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Trattamento anti-VEGF con Ranibizumab intravitrealeella degenerazione maculare legata all’eta:
verifica dell’efficacia sulla neovascolarizzaziorsottoretinica

La degenerazione maculare legata all'eta (DMLE) enblattia retinica progressiva che costituiscgriacipale
causa di cecita legale nei soggetti anziani resiten paesi occidentali. L'evoluzione piu frequet rappresen-
tata dalla forma essudativa o umida, caratterizdalla sviluppo di neovasi sottoretinici.

Da alcuni anni é disponibile un trattamento speoifcon farmaci anti-VEGF (Ranibizumab, Pegaptanib,
Bevacizumaboff-label) somministrati tramite iniezioni intravitreali. Ihalia la loro somministrazione a
carico del SSN e disciplinata da una specifica radiva AIFA che dispone il monitoraggio intensiveepi-
sto per i farmaci ad alto costo con limitazionilaghdicazione.

Utilizzando i parametri clinici richiesti e immessl databaseAlFA (visus>2/10, spessore retinico misurato me-
diante OCT, varie caratteristiche agiografichesgi@ne intraoculare) € stato strutturato uno stadgervazionale
di buona pratica clinica per verificare I'effettelid terapia nei diversi sottogruppi in cui puogamtarsi la DMLE
umida o essudativa (membrana neovascolare, vastialgmlipoide, angiomatosi retinica) limitatameatia fase

di attacco prescritta per Ranibizumab (3 iniezimensili con rivalutazione 1 mese dopo l'ultima).

Da Novembre 2009 ad Aprile 2011 sono stati trattati Ranibizumab 56 occhi di 56 pazienti affettiMLE
essudativa. Dalla elaborazione statistica deirdatolti € emerso che Ranibizumab ha determinaiaaramen-

to dell’acuita visiva media parallelamente allaudbne dello spessore retinico centrale e dell’aedta lesione.

| casi con acuita visiva all'ingresso compresa#{d e 6/10 hanno evidenziato un recupero funzeomalggiore
rispetto a quelli con acuita visiva tra 2/10 e 4él@a 7/10 e 8/10. Se si considerano le varidimiche della
DMLE essudativa la vasculopatia polipoide ha mastilamiglior recupero visivo dopo trattamento.

Intravitreal Ranibizumab as anti-VEGF in related nular degeneration: effectiveness on subretinal
neovascolar membranes

The age-related macular degeneration (AMD) is g@ssive retinal disease which is the leading catisegal
blindness in the elderly residing in Western caestr The evolution type most represented is thedsdse
form or wet form, with the development of subretineovascularization.
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For some years there is a specific treatment with\EGF drugs (Ranibizumab, Pegaptanib, Bevacizuwi
label), administered by intravitreal injection.ltaly the administering is governed by SSN and latgd by specif-
ic legislation AIFA which has provided intensive mitoring for high-cost drugs with limitations inefdisplay.

By using clinical parameters required and entenéal the database AIFA (visual acuit/20, retinal thickness
measured by OCT, various angiographic featuresadntilar pressure) we have structured an obsenatio
study of good clinical practice to test the effettherapy in the various patterns which exudafhéD may
appear (neovascular membrane, polypoid vasculaasiés retinal angiomatosis) during the phase atlatte-
quired for Ranibizumab (3 monthly injections withewvaluation 1 month after the last).

From November 2009 to April 2011 56 eyes of 56quati affected by exudative AMD were treated witimiRau-
mab. From the statistical data Ranibizumab causddcaease visual acuity in parallel with the returec of retinal
thickness and the central area of the lesion. &kescwith visual acuity between 4/10 and 6/10 sti@greater func-
tional recovery than those with visual acuity beaw@/10 and 4/10 and between 7/10 and 8 /10. Eamsider the
clinical variants of exudative AMD, polypoid vasautlisease showed better visual recovery aftemierd.

Introduzione

La degenerazione maculare senile (DMLE), retin@pad¢igenerativa legata all’eta che colpisce la ma-
cula, rappresenta la principale causa di defic#tversibile della funzione visiva centrale (ced#ga-
le) nei soggetti con etd maggiore di 50 anni regideei paesi occidentali. Vengono distinte una
DMLE di tipo secco, (80% dei casi di DMLE) e unar@a umida o essudativa (20% dei casi). La
DMLE essudativa rappresenta la causa piu frequainteeovascolarizzazioni sottoretiniche, causate
dall'incremento di fattori proangiogenetici, prinica tutti il Vascular Endothelium Grow Factror
(VEGF) [1]. | fattori di rischio sono multipli; i mncipali ormai accertati comprendono
I'invecchiamento fisiologico dellEPR, una predigitone genetica (principalmente CFH,
APOE2, I'ABCE, gene che codifica p&TP binding proteipa cui si aggiunge una esposizione al
fumo. Questi fattori determinano con differenti mbth un aumentato rilascio di fattori ossidanti
e citochine inflammatorie aumentando I'apoptosiutale e richiamando macrofagi in loco [2].
Anche I'esposizione alla luce puo favorire I'inserga della DMLE poiché la porzione ad alta
energia nel blu svolge un’azione ossidativa swlenge, indebolendo 'EPR e favorendo la forma-
zione di piani di clivaggio retinici [3]. La DMLE @na patologia degenerativa della retina caratte-
rizzata dalla presenza di almeno una delle segeatité:

« drusen(depositi sottoretinici di colore giallastro, esscenze a livello della membrana

basale del’lEPR);
« anomalie del complesso epitelio pigmentato-coridtaqe (cluster di pigmenti) che
portano a ipo- o iperpigmentazione;
» atrofia geografica del’'EPR e della coriocapillare;
* maculopatia neovascolare, caratterizzata dallemresdi CNV, neovascolarizzazioni coroideali [4].

La classificazione attualmente utilizzata distingue

¢ CNV classica o occulta a seconda che la membrapaaseolare sia sopra sia sotto
I'EPR (circa il 50-60% delle lesioni);

« proliferazione angiomatosa retinica (RAP), prolifEone vascolare intraretinica caratterizzata
da una anastomosi vascolare retino-retinica (meh@@Ps delle lesioni);

e vasculopatia polipoide della coroide, in cui sievilno aneurismi a grappoli associati a
distacchi sierosi ed emorragici del neuroepiteldel EPR riscontrata nel 30-40% dei casi;

* anastomosi retino-coroideali, rara (meno del 5%cdsi) [5].
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La perdita visiva nella DMLE essudativa é dovutéedéma retinico e alla crescita di neovasi al di
sotto dell'epitelio pigmentato retinico, con consegte distacco essudativo secondario della retina e
emorragia subretinica [6]. Lo scopo principale @édrapia € quello di stabilizzare la progressive®
vascolare cercando di impedire I'allargamento deli#one e quindi la perdita visiva.

Negli anni ottanta e novanta la DMLE e stata ttattaediante fotocoagulazione diretta con laser ter-
mico [7]. Questa tecnica, pero, si € rivelata esgesoddisfacente, sia per la parziale efficad@aper-
ché é applicabile in una ridotta percentuale digrag circa il 20% [8].

Alla fine degli anni novanta é stata introdottatémapia fotodinamica con uso di verteporfina
(PDT, Photo-Dynamic Therapyla cui efficacia era limitata principalmente alGNV classica.
Deve essere pero ripetuta piu volte per procurareisultato soddisfacente essendo frequenti le
recidive. La PDT non & ugualmente efficace in tuttpi di CNV ed é responsabile della forma-
zione di aree fibrotiche intraretiniche legaterattamento [9].

Le conoscenze scientifiche acquisite nell’'ultimeet@io nel campo dell’angiogenesi hanno portato
allo sviluppo, dapprima in campo oncologico poilam altri campi compresa I'oftalmologia, della
terapia anti-angiogenica che mira all'arresto dpftialiferazione vascolare [10]. Queste nuove terapi
si sono dimostrate efficaci anche per la curadira malattie oculari ad impronta vasogenica cane |
degenerazione maculare legata all’eta, dove e sagesntervenire con trattamenti altamente sefetti
per evitare la distruzione delle cellule neuroseaaBdalella retina centrale [11]. Il farmaco antEGF

piu specifico per tale applicazione € Ranibizumialicénti® Novartig, frammento di un anticorpo
monoclonale umanizzato prodotto nelle cellul&edcherichia Colimediante tecnologia del DNA ri-
combinante [12]. L’efficacia e la sicurezza del R@umab e stata verificata in alcuni studi rando-
mizzati in doppio cieco versshamo controllo attivo in pazienti con DMLE neovasaelall primo
studio di fase 3 eseguito con successo sulla CN¥oseale minimamente classica od occulta e stato
lo studio multicentrico denominato MARINAViinimally classic/occult trial of the Anti-VEGF ant
body Ranibizumab In the treatment of NeovasculaDANVolti altri studi sono stati eseguiti su Rani-
bizumab: ANCHOR trial dntiVEGF antibody for the tratment of predominardlgssic choroidal ne-
ovascularization in AMPin cui si conclude che Ranibizumab & superidie \arteporfina nel tratta-
mento intravitreale della CNV prevalentemente dta@sson bassa incidenza di eventi avversi; lo stu-
dio FOCUS RhuFab V2 Ocular treatment combinig the use of disa to evaluate safgfylo studio
SAILOR (Safety Assessment of Intravitreal Lucentis for AMD altri ancora.

Scopo del lavoro

Questo studio & stato disegnato per valutare taffia nel tempo del trattamento anti-VEGF
con Ranibizumab verso le neovascolarizzazioni cheali sottoretiniche stratificando la popo-
lazione in rapporto alisusiniziale e al tipo di lesione.

| dati clinici sono stati ottenuti dalatabaseAIFA contenente i dati immessi al momento del&nie-
sta del farmaco secondo la procedura per i faraailto costo. Nello specifico la popolazione di st
dio é stata stratificata in tre gruppi in relazi@hgisusmisurato nel pre-trattamento: il primo gruppo é
costituito da pazienti conisusbasso (2-3/10), il seconddsusintermedio (4-5-6/10), e il teragsus
alto (7-8/10). A tal scopo € stato seguito il poatito di trattamento prescritto dall’AIFA.
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Materiali e metodi

Dal Novembre 2009 al Aprile 2011 sono stati trattah Ranibizumab 56 occhi di 56 pazienti con
DMLE essudativa. La popolazione di studio compre2i@omini di eta compresa tra 51 e 97 anni, 31
donne tra 64 e 90 anni di eta. | criteri di inotug sono la presenza di neovascolarizzazione stitor
nica e urBest Visual Capacity Acuit¥8VCA) maggiore o uguale a 2/10.

Il farmaco viene somministrato per via intraviteeatediante iniezione transcongiuntivalgars pla-

na, a 3.5-4 mm ddimbussclero-corneale. Ogni ciclo terapeutico consisten iniezione di 0.5 mg di
Ranibizumab al mese, per tre mesi. Sono state ¢tendoa valutazione basale il giorno precedente
alla prima iniezione (t0) e una a tre mesi (t1) o@iso delle quali sono stati misurati i parametri
BVCA (con tavola ottotipica secondo Snellen), pr@se intraoculare, spessore retinico centrale,
presenzal/assenza di fluido sottoretinico (medi@®d 3 Stratus), presenza/assenza di emorragia
sottoretinica, area della lesione (mediante FAG E&A2 Heildeberg ). Nel corso delle valuta-
zioni e stato condotto anche un esamefdetiusalla lampada a fessura e una distinzione dei tipi
di lesione neovascolare sulla base delle immadiwirbangiografiche.

| dati ottenuti sono stati inseriti néatabasedell’ AIFA per il monitoraggio dei farmaci ad altmsto.

La valutazione anatomo-funzionale comprende, aidi@lio studio, esclusivamente i dati quantitativi:
BCVA, spessore retinico centrale (SRC), area dedimne (AL).

Risultati

Nella popolazione di studio, in seguito agli acaennti clinici e strumentali, sono stati individuai
soggetti con CNV (classica od occulta), 13 comolesipolipoidale, 5 con RAP (in fase evolutiva ini-
ziale) e 1 solo caso di macroaneurisma, che é stataso dallo studio in quanto si tratta di u tip
lesione dal comportamento imprevedibile la cuiogp al trattamento anti-VEGF non € ancora chiara
Considerando l'intera popolazione dal punto diavisinzionale e stato osservato il miglioramento
dell’acuita visiva (BCVA) dopo tre mesi in 27 paziiesu 56 (48%); questo dato é risultato essere sta
tisticamente significativo (P=0.0198). L'incrememuedio delvisus e stato quantificato in 0.7/10
(aumento del 21%). In 18 dei restanti pazienti (B28io € invece verificato un peggioramento
dell'acuita visiva, mentre 11 (19%) sono risul&ttbili.

Dal punto di vista anatomico, lo spessore retigatrale valutato con OCT €& diminuito in 46 pazieut
56 (82%), dato statisticamente significativo (P8Q)0Io spessore e rimasto invariato negli altr{ 16s).
L'area della lesione valutata tramite fluoroangifia retinica si é ridotta in 48 pazienti su 56
(85%), dato statisticamente significativo (P=0.QG#)un unico caso l'area é rimasta invariata
mentre nei rimanenti € aumentata (Figure 1, 2, 3).

L'analisi statistica eseguita con il test t di Stntha dato i risultati descritti, la differenza te medie
osservate e stata considerata significativa perdB3<0abella 1).

Considerando I'effetto del farmaco in relazioneadlpologia di lesione (CNV, polipoidale, RAP) e
emerso che, per quanto riguardaiflus la RAP ¢ la variante di DMLE associato mediamexttaun
bassovisuspre-trattamento (2.4/10); le CNV classiche ed tieca le forme polipoidali si associano
mediamente ad wisuspre-trattamento maggiore (rispettivamente 3.4/B®BEL0).
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L'incremento maggiore dalisusa tre mesi € stato osservato nei soggetti coarlegpolipoidale (au-
mento di 0.9/10) mentre nei soggetti con CNV ctassid occulta e risultato 0.4/10 Nei pazienti aan |
sione tipo RAP I'aumento e stato del 0.8/10, siraitite alle forme polipoidali, ma bisogna rilevare,ch
essendo bassouisuspre-trattamento, la BCVA finale € comunque infegidspetto agli altri gruppi.

Lo spessore retinico centrale medio pre-trattamerisultato di 347 um nei casi di RAP, 276 petle
CNV e 265 pmelle polipoidali; alla fine del ciclo la riduziort# spessore € stata pit marcata nel gruppo
di RAP (di 134 pmpari al 39%) rispetto agli altri due gruppi (23%Uea€NV, 31% nelle polipoidali).

La media delle aree di lesione per ciascun tipteslone misurata prima del trattamento era di 11.02
mm?2nelle CNV, 5.86 mmhpelle polipoidalie 4.47 mmhelle RAP. Al termine del trattamento la dimi-
nuzione maggiore é stata rilevata nei pazientilesioni polipoidali e RAP (rispettivamente del 3&%
del 36%) mentre nei casi di CNV la diminuzione 'dedla di lesione é stata del 27% (Figure 4, 5, 6).
L'analisi statistica ha dimostrato che la differardell’andamento dell’acuita visiva tra i tipi di
lesione non é statisticamente significativa (P=83)3cosi come per lo spessore retinico centrale
(P=0.1586) e per l'area della lesione (P=0.893jndtivo della mancanza di significativita tra
tali parametri risiede probabilmente nell’esigudél campione di studio.

Sono stati analizzati i risultati relativi all'effe del farmaco sull’acuita visiva suddividendacazgenti in

3 gruppi in rapporto alla BCVA misurata prima delttamento. E stato rilevato che coloro che inizian
la terapia corvisusbasso (compreso tra 2/10 e 3/10) presentano ulioraigento medio di 0.75/10,
meno marcato rispetto ai pazienti sosusintermedio (4/10, 5/10, 6/10), che manifestaneremento
medio di 1.7/10. Nell’'esiguo gruppo di pazienti coaggiore acuita visiva pre-trattamento (7/10, B/10
non si e riscontrato in media un miglioramentoviglisma piuttosto la sua stabilizzazione (Figura 7).

Discussione

Dalle analisi quantitative mediante OCT e FAG dttamento intravitreale anti-VEGF si & dimo-
strato efficace sia per migliorare I'anatomia foleeahe per la riduzione dello spessore e dell’area
di lesione. Nel complesso il quadro funzionale efwlogico € migliorato dopo le iniezioni intra-
vitreali di Ranibizumab in modo statisticamentendiigativo per i parametri considerati; non sono
state inoltre riscontrate complicanze oculari eesische nella popolazione di studio. Questi dati
si correlano con I'inibizione della proliferazionasale e deleakagedi liquido nello spazio sotto-
retinico che costituiscono il meccanismo d'azioeéfdrmaco.

La forma polipoidale € risultata essere la variamte migliore prognosi visiva dopo il trattamenso;
tratta comunque della variante meno aggressiva emulezione.

| risultati ottenuti confrontando la variazione BCVA a tre mesi nei soggetti covisus pre-
trattamento basso, intermedio e alto non é risaulsdatisticamente significativa a causa della ri-
dotto numerosita del gruppo intermedio e alto. & pomunque ipotizzare che I'entita del danno
anatomico maculare sia tale da permettere un magliecupero visivo nei casi con BCVA iniziale
piu elevata, ma solo un campione piu vasto potratbarire questo aspetto. Le lesioni presenti
nella DMLE umida in fase precoce, ancora senzaalo ienportante devisus tendono a rispon-
dere in misura minore di quelle presenti negli statcessivi.
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L'insieme di questi riscontri pud essere interpieeteonsiderando che il danno funzionale in parte e
legato alla lesione dei fotorecettori e dell’epagdigmentato retinico, affacciati nello spazioteotti-
nico, ma in parte anche & dovuto alla presenziguidb sottoretinico e di edema retinico. Quedii ul
mi sono responsabili di un calo visivo reversililmeno parzialmente con il loro riassorbimentocsott
I'effetto antiedemigeno del Ranibizmab; la loro onfanza fisiopatologia € maggiore nei casi con
visusintermedio, nei quali le alterazioni dell'epitefpigmentato, documentabili all’lOCT, sono minori.
Nei casi corvisusbasso, invece, le alterazioni cellulari potrebbessere tali da consentire solo la sta-
bilizzazione della situazione anatomica con un imigmento funzionale limitato.

Tabelle e figure

Tabella 1. Andamento dei parametri nella popolazioa di studio da 0 (t0) a 3 mesi (t1).

DATASET BVCA SRC(um) AL(mm?2)
Media tO 3.3/10 283 9
Media t1 4/10 206 6.4
Deviazione Standard t0 1.78 84.9 28.7
Deviazione Standard t1 2.44 58.1 24.6
P (livello di significativita) 0.0198 0.001 0.004
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Figura 1. Andamento dell’acuita visiva media nel guppo di studio.
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Figura 2. Andamento dello spessore retinico centralmedio (um) nel gruppo di studio.
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Figura 3. Andamento temporale dell'area della lesioe media (mm?) nel gruppo di studio.
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Figura 4. Andamento dell'acuita visiva per i divers tipi di lesione.
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Figura 5. Andamento dello spessore retinico central(um) per i diversi tipi di lesione.
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Figura 6. Andamento dell’area della lesione (mm?) gr i diversi tipi di lesione.
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Figura 7. Andamento temporale della media de¥isusper ciascun gruppo.
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