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La vasculopatia polipoidale complicata da neovascolarizzazione sottoretinica: risultati della terapia
intravitreale con Ranibizumab

La vasculopatia polipoidale coroideale (PCV), @eptima volta descritta nel 1982, € una patologigethera-
tiva della retina che coinvolge primitivamente iloolo coroideale. La migliore conoscenza di questadi-

zione cui si € pervenuti negli ultimi anni ha pesse di valutare le diverse possibilita terapeutiatdisposi-
zione. Questo studio si propone di andare ad imgakgfficacia nel tempo del trattamento con Ranilmab
intravitreale in 23 occhi affetti da PCV in termutiacuita visiva (AV) e spessore foveale cent(8lEC) a 3 e
6 mesi dalla prima iniezione. | risultati sono staessi a confronto con quelli ottenuti in un grapp sogget-
ti affetti da un quadro di neovascolarizzazioneo@eale (CNV) classica. Inoltre, all’interno deizenti con
PCV sono stati creati 3 sottogruppi in base allafatogia delle lesioni al fine di individuare eveali fattori

clinici prognostici di diversa risposta al trattam@ | risultati ottenuti sono stati positivi sia fermini di mi-
glioramento dell’AV che di riduzione dello SFC.rilaggior recupero visivo si & visto nel primo grugpo-

croaneurismi), mentre I'efficacia maggiore sulloCS§i € osservata nel secondo gruppo (polipi).

Polypoid Choroidal Vasculopathy complicated by subretinal neovascularization: results obtained with
intravitreal Ranibizumab

Polypoid Choroidal Vasculopathy (PCV), first debed in 1982, is a retina degenerative disease phynia-

volving choroidal vascularization. Best knowleddéhis condition achieved in the last years hasniged deep
evaluation of the multiple therapeutic possibiitiavailable. The purpose of this work is to followravitreal
Ranibizumab efficacy in 23 eyes with PCV in ternisisual acuity and central foveal thickness. Ratievere
reassessed 3 and 6 months after the first injeciiba results obtained were compared to thoseatetlefrom a
group of patients affected by a classic form ofrofaal neovascularitazion (CNV). In the end, weididéd PCV
subjects into three subgroups based on morpholotfieaacterization of the lesions. Both visual &caind cen-
tral foveal thickness improved in our research.tBésual improvement was achieved in the first grqmi-

croaneurisms), while decrease in central foveaktiess was greater in the second group (polyps).
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Introduzione

La vasculopatia polipoidale coroideale (Polypoidofeiidal Vasculopathy, PCV) € una patologia a
decorso cronico-recidivante che coinvolge primitiegnte il circolo coroideale e la cui lesione caratt
ristica e rappresentata dalla presenza di un nktdiorasi coroideali dotati di tipiche dilatazicameu-
rismatiche o proiezioni verso I'esterno, clinicangeavidenziabili come strutture di aspetto polipeid

le o sferoidale di colore rosso-arancione [1-4]. Beprima volta descritta nel 1982 da Yannuzzi, é
stata, negli anni successivi, oggetto di numersli<he ne hanno permesso una migliore caratteriz-
zazione sul piano istopatologico e clinico e pezlahe riguarda fattori prognostici e possibili epp

ci terapeutici. Questo e stato possibile sopratigtazie ai miglioramenti degli ultimi anni dellesto-
diche di imaging (FAG, ICGA e OCT). Il piu grandagso avanti nella conoscenza della vasculopatia
polipoidale si € avuto con I'avvento e I'utilizza scala sempre maggiore dell’angiografia con verde
d’indocianina. Questo esame, infatti, permette wisaalizzazione molto piu dettagliata e specifieh d
circolo coroideale, grazie all'utilizzo di lunghezd’onda che vanno ad eccitare il mezzo di comtrast
attraverso 'EPR e I'eventuale liquido sieroemoitagresente [5].

Al momento della sua scoperta si & supposto ctratsasse di un difetto primitivo della vascolagzz
zione coroideale ben distinto dal quadro tipicatefequente di neovascolarizzazione sottoretirlica.
realta, oggi, molti ritengono che la PCV non siocathe una variante di quest’ultima, anche se con
aspetti molto peculiari. Le differenze che si possoscontrare tra i due quadri, infatti, non siitano

al mero aspetto anatomico, ma vi sono importastirdiioni sul piano epidemiologico, clinico, della
storia naturale, prognostico e della rispostaatamento. Si ritiene che la PCV rappresenti daal25
50% dei casi di DMLE essudativa nella popolazicsiateca e il 10% nella popolazione caucasica [2].
Le principali manifestazioni cliniche secondarieqgabdro di PCV si osservano a livello del segmento
posteriore dell’'occhio. La presentazione piu freqee rappresentata da distacchi sierosi e siero@mo
gici del neuroepitelio e dell’epitelio pigmentatodimensioni variabili, con localizzazione prefezete

in regione maculare o peripapillare. Il quadrodipdi soggetti sintomatici da meno di tre mesi tias
nella presenza di essudazione sottoretinica estkgmorragia con minime alterazioni di tipo cistico
livello retinico e acuita visiva ben conservatapio per le minime modificazioni intraretinichel A
contrario, pazienti in cui la sintomatologia siadrta da piu di tre mesi presentano cospicui depmhsi
natura lipidica e leakage anche massivo di proweaialalle lesioni polipoidali attive nel contest d
network vascolare anomalo [2]. In seguito allalugimne delle fasi acute di malattia, possono peena

re segni di fibrosi sottoretinica, iperplasia dslitelio pigmentato, degenerazione atrofica [6].

Lo studio PEARL (Investigator-Sponsored Trial falypoidal Choroidal Vasculopathy with Intravi-
treal Ranibizumab - Lucentis) e stato il primo stugrospettico effettuato per valutare I'efficaeida
sicurezza del Ranibizumab in occhi con PCV. Loistédstato condotto su 12 pazienti affetti da PCV
a cui veniva somministrato Ranibizumab mensiimemate6 mesi. | risultati riportati in questo studio
evidenziano che il liquido sottoretinico si riags®iin 5/8 occhi (63%). L'emorragia sottoretinica si
risolve in 6/6 occhi (100%). L’edema maculare naigdi in 4/5 occhi (80%). | complessi polipoidali si
riducono in 4 dei 12 occhi (33%). Per quanto rigadfacuita visiva, lo studio PEARL ha confrontato

i risultati del Ranibizumab sulle CNV prevalenterteealassiche (studio ANCHOR) e su quelle occul-
te (Studio MARINA) con quelli della PCV. Rispetto résultati degli studi sopra citati, nello studio
PEARL il 17% dei pazienti registrava un aumentd'aelita visiva maggiore-uguale a 15 lettere dopo
i 6 mesi, contro il 40.3 % dello studio ANCHOR am2si e il 33% dello studio MARINA sempre a
12 mesi, a dimostrazione di un minor effetto dehiRaumab sull’acuita visiva nella PCV rispetto
alla DMLE. Gli ultimi studi pubblicati tendono ardostrare come 'associazione della terapia con Ra-
nibizumab intravitreale e terapia fotodinamica dgaltati piu soddisfacenti rispetto all'utilizzcelie
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due metodiche separatamente. Saito dimostra, irstud@ retrospettivo con follow-up di 12 mesi, €on
dotto su 28 occhi affetti da PCV, che questo amimamnsente di mantenere o migliorare I'acuitivaie

di ridurre la componente essudativa senza effattiterali, eseguendo tre iniezioni mensili di afiGF e
somministrando la PDT uno o due giorni dopo l'ifeee iniziale [7]. Analogamente lo studio multiaént

co in doppio cieco EVEREST][8], eseguito su pazienti vasculopatia polipoidale sintomatica con u fo
low-up di 6 mesi, mette in luce la superiorita @€DT con verteporfina combinata con Ranibizumab 0.
mg o da sola rispetto alla monoterapia con Ramithunel raggiungere una regressione completa delle
lesioni polipoidali, con una buona tolleranza dattamento per tutta la durata dello stesso. lapierdi
combinazione si dimostra, inoltre, migliore anckeipsuo effetto sul miglioramento dell’acuitaive sia
rispetto alla sola PDT, sia nei confronti del demibizumab intravitreale.

Scopo del lavoro

Questo studio e stato disegnato per valutare taffia nel tempo del trattamento anti-VEGF
con Ranibizumab su occhi affetti da PCV e per irdliare possibili fattori clinici prognostici,
capaci di influenzare la risposta al trattamentell®éNspecifico, abbiamo condotto le ricerca fo-
calizzando I'attenzione su tre end point principali

1. valutazione della risposta al trattamento di uloc¢rimestrale di iniezioni intravitreali di Rani-
bizumab sul totale dei pazienti affetti da PCV,fammtando l'acuita visiva (AV) e lo spessore
foveale centrale (SFC) pre-trattamento (t0), ansi (t3) e a sei mesi dalla prima iniezione (t6).
Confronto dei risultati con una popolazione di sfggortatori di una CNV classica;

2. stratificazione della popolazione di studio in greippi in rapporto alle caratteristiche an-
giografiche e verifica dell’'esistenza di una diéieza di risposta al trattamento tra i gruppi
sia in termini di acuita visiva che di spessoresfde centrale, sempre ai tempi t0, t3 e t6;

3. analisi della variazione dei parametri qualitatdistacco dell’epitelio pigmentato, liqui-
do sotto retinico, edema maculare, emorragia sdthica, essudati duri, leakage) pre (t0)
e post-trattamento (t3, t6) sulla totalita dell@@azione di studio.

Materiali e metodi

Da Novembre 2009 a Giugno 2012 sono stati trattati Ranibizumab 23 occhi di 23 pazienti, di eta
compresa trai 61l e gli 86 anni, affetti da PCu¥fiteri di inclusione allo studio comprendono:
1. diagnosi di PCV, formulata in base alle Linee Guiga Gruppo di Studio Giapponese
del 2005, ovvero
a. Lesioni rosso arancio protrudenti allesame detifooculare,
b. Caratteristiche lesioni polipoidali rilevate in 1GG

Oppure:
a. Network vascolare coroideale (branch vascular nétwBVN) evidenziato in
ICGA in assenza di evidenti lesioni polipoidali;
b. Distacchi sierosi e/o emorragici dell’epitelio pignato.

2. Best Visual Capacity Acuity (BCVA) maggiore o ugaial 0.2.
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| pazienti arruolati sono stati sottoposti a esafitico completo che comprende esame dell'acuita
visiva con tavola ottotipica secondo Snellen, nagione del tono oculare, esame biomicroscopico
alla lampada a fessura, OCT mediante OCT 3 STRAA¢%s), Fluorangiografia retinica e Angio-
grafia con verde d'indiocianina mediante HRA 2 (#tberg). Per ogni paziente sono stati presi in
considerazione parametri quantitativi e qualitathié al momento dell’'arruolamento (t0), sia a(t8
e sei mesi (t6) dalla prima iniezione intravitrefi@se di rivalutazione). Per quanto attiene i prim
abbiamo analizzato acuita visiva (AV) e spessovedte centrale (SFC). Per i secondi:
1. localizzazione delle lesioni: maculari, peripapillperiferiche;
2. conformazione delle lesioni (servendoci dell'lCG#nendo conto della classificazione
di Yuzawa del 2005 li abbiamo quindi suddivisi igr@ippi:
a. | Gruppo- punti iperfluorescenti simili a microaneurismigazienti);
b. Il Gruppo- grosse dilatazioni terminali - polipi (15 pazignti
c. lll Gruppo- vasi dilatati dal decorso inusuale - loop vaségapazienti).

3. Presenza (+) o assenza (-) di:

distacco dell’epitelio pigmentato (DEP) tramite QCT
liquido sottoretinico (LSR) tramite OCT;

edema maculare (EM) tramite OCT;

emorragia sottoretinica (ESR) tramite FAG;
essudati duri (ESS) tramite FAG,

leakage (LEAK) tramite FAG.

~® Q00T

| pazienti arruolati sono stati sottoposti ad uclaicompleto di iniezioni intravitreali di Ranibizu
mab, comprendente un’iniezione transcongiuntivéepars plana di 0,5 mg di farmaco al mese per
tre mesi consecutivi. dati qualitativi e quantitativi ottenuti a tresei mesi sono stati riportati nel
database e analizzati. Per I'analisi statisticaosstati utilizzati i valori di media e deviazion&s-
dard per le variabili continue (acuita visiva e sgmre foveale centrale), numero e percentualeeper |
variabili categoriche (DEP, LSR, EM, ESR, ESS, LBAKe variazioni nel tempo sono state valu-
tate con modelli di regressione per misure ripetiiheare e logistico).

Risultati

Per quanto riguarda i risultati attinenti gli obigin riferimento allend point primario, abbianatenuto:

1. una differenza debolmente significativa (p=0.0448)a media dell’AV a inizio trattamen-
to e finale nell'intera popolazione di studio (Figu). La media dell’acuita visiva iniziale e
finale nella totalita dei pazienti é risultata paspettivamente a 0.43+0.21 e 0.52+0.31 con
una differenza di 0.09. La differenza significativarealta, si osserva solo nell'intervallo di
tempo compreso tra t0 e t3 (p=0.014). Confrontamthwltati ottenuti con quelli relativi al
gruppo di controllo (pazienti con CNV classica)sgiamo dire che vi & una differenza
statisticamente significativa (p=0.0049) nellanémto delle due curve (Figura 2).
Andando a valutare i diversi intervalli di tempoprette in luce come questa si evidenzi nel
tempo compreso tra t0 e t3 (p=0.0093, a frontengitD.0382 tra t3 e t6);
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2. una differenza statisticamente significativa (p90%) tra la media dello spessore ini-
Ziale e quello finale nella totalita dei paziemtigura 3). La media dello spessore fovea-
le centrale al tempo tO e t6 € risultata rispettigate di 290 um £83 e 230 um £84 con
una differenza pari a 60 um. Confrontando i rigultdtenuti con quelli relativi al
gruppo di controllo (pazienti con CNV classica),spiamo dire che non vi &€ una
differenza statisticamente significativa nell’andarto delle due curve (Figura 4).

In riferimento all'end point secondario e stat@oistrato:

1. un miglioramento dell'acuita visiva a tre e sei mespetto al basale in tutti i gruppi, con
una differenza statisticamente significativa (p3p£blo nel gruppo (Figura 5). Non si os-
serva miglioramento dell’acuita visiva nell’intelieedi tempo compreso tra 3 e 6 mesi;

2. unariduzione dello spessore foveale centrale@dm mesi rispetto al basale in tutti i grup-
pi con una differenza statisticamente significasioép nel Il gruppo (p=0.0098) (Figura 6).

Infine, facendo riferimento all'end point terzia@biamo osservato sul totale della popolazione, pr
ma del trattamento (t0), la presenza di 17 occhidistacco dell’epitelio pigmentato (DEP), 19 occhi
con emorragia sotto retinica (ESR), 18 occhi cguitio sotto retinico (LSR), 18 occhi con edema
maculare (EM), 11 occhi con essudati duri (ESS)o&thi con leakage (LEAK). Dopo 6 mesi abbia-
mo osservato sul totale della popolazione DEPziahe nel 24% dei casi e stabilita nel 53% dei;casi
LSR: riduzione nel 67% dei casi, stabilita nel 28ébcasi; ESR: riduzione nel 74% dei casi e stabili
nel 21% dei casi; EM: riduzione nel 50% dei castabilita nel 28% dei casi; ESS: riduzione nel 54%
dei casi, stabilita nel 27% dei casi; LEAK: riduzéonel 40% dei casi e stabilita nel 15% dei casi.

Discussione

Lo studio che abbiamo riportato é stato disegnatolo scopo di valutare I'efficacia di un ciclo di
iniezioni con Ranibizumab in occhi affetti da vadspatia polipoidale, variante di per sé caratteriaz

da una prognosi piu favorevole rispetto a quelllad@MLE. Nonostante cio, importante risulta stabi-
lire un percorso terapeutico di tipologia e tempéstdeguati al fine di evitare I'insorgenza di @im
canze e lo sviluppo nel tempo di degeneraziondiedrdel'EPR e fibrosi sottoretinica, che andrebbe
ro ad inficiare in modo irreversibile la funzionisiva. Il trattamento € indicato per tutte le foraté-

ve che coinvolgano la regione maculare, mentre gasire rimandato, utilizzando un approccio di
vigile attesa, in pazienti in cui la patologia sidase quiescente o in cui l'interessamento giidito a
regioni extramaculari che non minacciano la visioastrale. Le terapie di prima scelta sono rappre-
sentate da terapia fotodinamica con verteporfiialjRe anti-VEGF intravitreali. Solo in casi molto
selezionati di lesioni extrafoveali si pud prendereonsiderazione la fotocoagulazione laser, neentr
vi € indicazione alla vitrectomia per gli episodiethorragia in vitreo. Per quel che riguarda lapé

con anti-VEGF questa si & spesso rivelata menosfaddnte che per altre patologie retiniche. Questo
potrebbe dipendere da un ruolo solo parziale dstgutattore proangiogenetico nella patogenesi del
disturbo. Tra Bevacizumab e Ranibizumab il seca®tobrerebbe comunque dare un effetto maggio-
re su questi pazienti, probabilmente per il suoamipeso molecolare che ne consente una migliore
penetrazione a livello della lesione vascolare stuwio PEARL € quello che ad oggi meglio ha de-
scritto i risultati delle iniezioni con Ranibizumabnche confrontandoli con studi condotti su CNV
prevalentemente classiche (studio ANCHOR) e ocditiedio MARINA): sebbene il farmaco dia
effettivamente dei miglioramenti nei pazienti coB\R questi rimangono inferiori a quelli ottenuti
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negli altri due casi. Secondo gli studi piu recémisultati migliori si otterrebbero con la PDT me-
glio ancora, con terapie di combinazione PDT-Ramitmiab (studio EVEREST). Queste premesse ci
hanno portato a cercare di capire se potesseneresiei segni clinico - angiografici in grado i i
fluenzare la risposta al trattamento con Ranibizunandando, quindi, ad individuare sottogruppi
maggiormente responsivi a questo tipo di trattameNella nostra sperimentazione clinica, abbiamo
sottoposto i pazienti a 3 iniezioni di Ranibizun@badenza mensile, andando a valutare la risposta a
3 e 6 mesi, per valutare anche se eventuali maghenti si verificassero pio o0 meno precocemente
rispetto all'inizio del trattamento. In generalent@todica si e rivelata sicura a 3 e 6 mesi. Pel che
riguarda l'efficacia questa & massima nei primi &imin seguito a questo lasso di tempo i pazienti
tendono in generale a stabilizzarsi senza cheawosulteriori miglioramenti statisticamente sigoafi

tivi. L’acuita visiva € migliorata passando da wove medio di 0.43 a uno di 0.52 (+0.09), lo spess
foveale centrale si € ridotto da 290 a 230 micr60 nicron). Per quel che riguarda la distinziome i
gruppi in base all'aspetto angiografico delle lagio piccoli numeri dello studio non ci consentodio
fare affermazioni definitive, anche se, in basdadi raccolti, si puo ipotizzare che il gruppo li¢ma-
neurismi) sia quello che garantisce il recuperaifumale pit apprezzabile in termini di acuita vésiy
gruppo Il (polipi) sembrerebbe, invece, dare miglisultati dal punto di vista anatomico in terinth
riduzione dello spessore foveale centrale. Anchie parametri qualitativi (distacchi dell’epiteljig-
mentato, liquido sottoretinico, edema maculare, resqgie sottoretiniche, essudati e leakage) i asult
ottenuti sono indicativi per un orientamento clmterapeutico, ma anche in questo caso i bassimume
vanno a limitare fortemente le possibili considemaizda fare, in particolare risulta essere pognifi
cativo andare a valutare le risposte nei singatogouppi di PCV. Se si analizzano le singole ¢arat
stiche morfologiche si nota che a 6 mesi i mighogati piu netti riguardano il riassorbimento dedle
morragie sottoretiniche e del liquido sottoretini€aille nostre popolazioni di studio, infine, nes@0
riscontrate differenze statisticamente signifieatika il gruppo con CNV e il gruppo con PCV, se non
per quel che riguarda I'acuita visiva. In riferin@@ questo parametro la terapia con Ranibizumab si
rivelata piu efficace nel gruppo con vasculopatiippidale. Questo potrebbe essere spiegato, paro,
che dal fatto che di per sé si tratta della vagiahDMLE caratterizzata da una miglior prognosiva.

Tabelle e figure
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Figura 1. Andamento dell’Acuita Visiva in pazienticon PCV.

- 196 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2013;126(1):191-198

av
w
|
—

I

[EE—|

o
o -

8
months

‘ CNV PCV | 1 Ib/ub ‘

Figura 2. Confronto dell’Acuita Visiva tra pazienti con PCV e con CNV.
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Figura 3. Andamento dello Spessore Foveale Centraile pazienti con PCV.
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Figura 4. Confronto dello Spessore Foveale Centratea pazienti con PCV e con CNV.
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Figura 5. Andamento dell’Acuita Visiva nei pazienticon microaneurismi (I sottogruppo di PCV)
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Figura 6. Andamento dello Spessore Foveale Centratei pazienti con polipi (Il sottogruppo di PCV).
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