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RIASSUNTO

La terapia antiangiogenica intravitreale
nella degenerazione Maculare Legata all’Eta
(AMD) di tipo essudativo, pur avendo rag-
giunto grandi risultati, presenta alcuni
aspetti clinicamente sfavorevoli. Il primo e
legato alla frequenza di somministrazione, il
secondo relativo alla durata del trattamento.
Ci & sembrato opportuno nella fase di carico
terapeutico iniziale associare al trattamento
antiVeGF' altri trattamenti come la terapia
fotodinamica, I'uso di antiossidanti aspecifi-
ci e specifici, I'uso di steroidi intravitreali e/o
per via generale.

Tuttavia nonostante I'utilizzo del trattamen-
to combinato per avere un piu rapido e sicu-
1o effetto sulla neovascolarizzazione, non Si
hanno effetti sulle recidive, che nella mag-
gioranza dei casi avvengono dopo 6-12 mesi
e che abbattono le performance visive.
Scopo del lavoro e verificare quale sia la
strada terapeutica piu efficace e meno di-

spendiosa. Abbiamo considerato 27 occhi e
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suddiviso tali occhi in due gruppi: gruppo A
con trattamento terapeutico e profilattico
periodico, gruppo B con solo trattamento te-
rapeutico. Il gruppo A ha mantenuto delle
performance migliori e stabili nel tempo r1i-
spetto al gruppo B. Abbiamo concluso che a
prescindere da un approccio terapeutico
combinato iniziale, & importante per mante-
nere le performance nel tempo mantenere
un trattamento profilattico con periodicita
variabile da caso a caso.

La stabilizzazione delle performance visive
semplifica il monitoraggio del paziente con
neovascolarizzazione retinica.

1l paziente riferisce un maggior senso di se-
renita e fiducia nei confronti delle proprie fu-
ture capacita visive. Inoltre la pianificazione
dei trattamenti e del controlli periodici
rende tale approccio clinico anche pit eco-

nomico.

Parole chiave
CNV, ARMD, IVT



1l trattamento con anti-VEGF della degene-
razione Maculare Legata all'Eta (AMD) di
tipo essudativo ha portato a risultati molto
interessanti e impensabili fino a dieci anni
fa. Tuttavia bisogna considerare che, dopo
una terapia efficace, & fondamentale preve-
nire le recidive che esitano in genere con
performance visive sempre peggiori per il
sovrapporsi di danni retinici. Per questo
motivo abbiamo condotto questo studio, al
fine di identificare la strada terapeutica piu
efficace e piu economica, cercando di ridur-
re il senso di frustrazione e di demotivazio-
ne nelle terapie del paziente. Si riduce cosil
il dispendio e il discomfort da parte del pa-
ziente dovuti alla ripresa intensiva di inda-
gini diagnostiche e dei provvedimenti tera-
peutici per fronteggiare le recidive, mante-
nendo nel contempo il livello funzionale pre-
cedentemente raggiunto.

INTRODUZIONE

La terapia antiangiogenica intravitreale
mediante l'inibizione selettiva del Fattore
della Vasoproliferazione (Vascular Endo-
thelial Growth Factor, VEGF) in corso di de-
generazione Maculare Legata all'Eta (Age-
Related Macular Degeneration, AMD) di
tipo essudativo, ha attualmente raggiunto
dei risultati che solo fino a pochi anni fa
sembravano impensabili.

In particolare, gli Studi Clinici Marina ed
Anchor'® hanno dimostrato che il tratta-
mento con ranibizumab delle neovascolariz-
zazioni coroideali (CNV), indifferentemente
dalla loro composizione® (classiche, mini-
mamente classiche ed occulte) permette di
stabilizzare l'acuita visiva a due anni in
oltre il 90% dei pazienti, con un migliora-
mento medio di 7-11 lettere.

La terapia anti-VEGF presenta pero alcuni
aspetti clinicamente sfavorevoli.

1l primo & legato alla frequenza di sommini-
strazione, che ¢ mensile secondo i primi
studi, in seguito € diventata di sei sommini-
strazioni nei primi sei mesi, e ora PRN [Pro

Re Nata (quanto basta)] dopo la loading-
phase di tre iniezioni mensili’-8.

1l secondo ¢ relativo alla durata del tratta-
mento, tuttora non conosciuta.

Tutto cid espone il paziente ai rischi®1° le-
gati alla procedura iniettiva ed all'esposizio-
ne al farmaco, che dopo anni di trattamento
potrebbe dare effetti collaterali locali e si-
stemici ancora non conosciuti. Inoltre, non
tutti i pazienti rispondono allo stesso modo
al trattamento.

Questo fatto va parzialmente ricondotto ai
limiti della terapia anti-VEGF: € una mono-
terapia, altre vie metaboliche restano attive,
ed inoltre il blocco di una specifica via pro-
voca un effetto rebound indotto da stimoli
compensatori da altre vie.

Infine, non & attiva sui neovasi gia formati,
ma solo sulla componente neovascolare im-
matura e dunque |'efficacia su componenti
neovascolari importanti o avanzati € sicura-
mente piu ridotta.

Da queste considerazioni appare piu che
mai giustificata la necessita da un lato di
raggiungere sempre il miglioramento dell'a-
cuita visiva, dall’altro di ridurre la frequenza
dei trattamenti ed una maggiore stabilita
nel tempo.

Ci sembra opportuno nella fase di carico te-
rapeutico iniziale associare al piu rapido e
semplice trattamento anti-VEGF anche altri
trattamenti’!?® come la terapia fotodinami-
ca, I'uso di antiossidanti aspecifici e speci-
fici, l'uso di steroidi sia intravitreali che per
via generale.

Tuttavia l'utilizzo del trattamento combina-
to per avere un piu rapido e sicuro effetto
sulla neovascolarizzazione, non ci pone al ri-
paro dalle recidive, che in genere avvengo-
no dopo 6-12 mesi nella maggioranza dei
casi imponendo la ripresa delle strategie
diagnostiche e terapeutiche!42!.

E esperienza comune, che quando un pa-
ziente ha sofferto della complicanza neova-
scolare, la recidiva abbatte ovviamente le
performance visive, intese come BCVA,
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Iniziali Eta
1 8
2 N
3 74
4 75
5 74
6 78
7 67
8 68
9 77
0 72
11 58
12 58
13 8
1489
1 N
16 9
17 42
18 67
19 77

Media 71,2

Patologia

MNV ARMD

_ MNVARMD
Distacchi drusenoidi

MNV ARMD
MNV ARMD
MNV ARMD
MNV RAP
MNV ARMD
MNV RAP
MNV ARMD
MNV ARMD
MNV ARMD
MNV ARMD
MNV ARMD
MNV ARMD
MNV ARMD
MNV ARMD
MNV CRM
MNV RAP
MNV ARMD

visus residuo per vicino e ingrandimento
necessario per ottenere un visus per vicino
utile (dopo riabilitazione) e velocita di lettu-
ra, che si modificano in senso peggiorativo.
La ripresa intensiva di indagini diagnosti-
che e dei provvedimenti terapeutici per
fronteggiare la recidiva, la vanificazione di
un'eventuale pregressa riabilitazione visiva
e la progettazione di una nuova riabilitazio-
ne ad un livello visivo piu basso e con obiet-
tivi qualitativi necessariamente piu mode-
sti, comportano oltre ad un maggiore ab-
bassamento delle abilita visive del paziente,
un senso di frustrazione profonda, una de-
motivazione nei confronti delle terapie ed
un notevole dispendio economico.

Scopo del lavoro ¢ verificare quale sia la
strada terapeutica piu efficace e meno di-
spendiosa (22-24).

Terapie  Occhio BCVA Cp TO cp Sist.
integrate TO
Antiox 0D 0.2 il
Antiox oo 08 10 ) 075
PDT +Antiox OD 03 12 8 1,75
Antiox oo 04 10 7 15
Antiox 0S 01 70 NV NV
PDT +Aniox 0S 09 ) ) 0,75
PDT +Antiox 0S 0,1 22 8 225

POT +Antiox 0S 02 11 6 10

PDT +Antox 0S 02 18 10 2,25
PDT + Antiox  0S 055 11 6 125
Antiox b 04 18 7 15
Antiox 0§ 06 10 ) 15
PDT +Antox OD 015 18 6 2
PDT +Antiox 0S 02 70 NV NV
PDT + Antiox 0D 011 18 8 2
Antiox 00 08 9 6 125
PDT +Antiox 0S 04 12 NV NV
POT +Antiox 0D 005 92 6 15
PDT +Antiox OD 005 62 10 10
03 258 71 36

Tabella 1. ARMD trattamento periodico curativo preventivo (Gruppo A)
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PAZIENTI E METODI

Abbiamo considerato 27 occhi, tutti hanno
subito un primo approccio terapeutico con
anti-VEGF e antiossidanti: 17 occhi (62,96%)
hanno effettuato anche un trattamento inizia-
le combinato con PDT.

Abbiamo ipotizzato di mantenere un tratta-
mento anti-VEGF nei pazienti affetti da
neovascolarizzazione anche dopo l'avvenu-
to controllo da parte di terapie pitt 0 meno
combinate a seconda del caso clinico.

Ogni paziente & stato attentamente monito-
rato dopo la prima remissione della compli-
canza fino al momento in cui si verificava
l'inizio della recidiva. Non appena si modifi-
cava un qualungue parametro visivo veniva
immediatamente effettuato un trattamento
intravitreale con anti-VEGF, e veniva decisa
una periodicita iniettiva minore all'interval-

N°  Periodicita Follow BCVA

T

3 6 18 03 10 7 1,75
3 ) 24 08 ) ) 0,75
6 6 % 012 18 10 3
3 6 18 05 6 8 115
4 7 28 01 BNV NV
7 5 35 06 7 ) 075
3 6 24 01 18 10 2,25
8 3 30 005 18 6 10
7 6 48 03 10 8 2
) ) 48 08 9 ) 112
3 6 12 02 9 7 1,75
3 ) 12 04 7 ) 1,75
7 6 48 03 9 6 1

7 6 54 01 26 NV NV
8 6 48 0.7 10 6 2
3 ) 18 04 9 8 125
2 6 18 06 6 NV NV
4 5 24 005 36 6 10
2 6 18 01 48 10 10

_.l;
~

58 295 03 157 71



Iniziali  Eta

Patologia Trattamenti integratiOcchio BCVA TO Cp T0 cp Sist. TO X T0

N° IVT Follow Up BCVA T1

cp T1

cp Sist. T1 X. T1

1 73 MNVARMD Antiox +Avastin -~ 0S
2 67  MNVARMD  PDT + Antiox 0D
3 81 MNVARMD Antiox +Avastin -~ 0S
4 71 MNVARMD  PODT + Antiox 0D
5 71 MNVARMD  PDT + Antiox 0S
6 91 MNV ARMD Antiox 0D
7 84 MNVARMD  PDT + Antiox 0D
Medie 77,6

Tabella 2. Trattamento all'evenienza solo anti VeGF (Gruppo B)

lo tra prima guarigione e inizio recidiva.
Ad esempio, se il paziente, che ha controlla-
to la neovascolarizzazione in gennaio, ha una
recidiva a ottobre, cioe dopo 9 mesi, viene
trattato con una periodicita semestrale.

Se una RAP si scompensa dopo 5 mesi, il
paziente viene trattato nuovamente dopo 3
0 4 mesi. Tuttavia molti pazienti, dopo un ri-
sultato terapeutico efficace, in seguito a reci-
diva legata alla coesistenza di altre problema-
tiche, cliniche o socioeconomiche, che ne
hanno impedito una diagnosi tempestiva o
perché, da un punto di vista clinico, non ci
sembrava il caso di eseguire un trattamento
anti-VEGF in assenza di attivita da parte
della membrana, posticipando eccessiva-
mente il controllo clinico, hanno subito un de-
terioramento delle proprie performance visi-
ve. Abbiamo retrospettivamente suddiviso
tali occhi in due gruppi: un gruppo A con

0,1 30 6 10 2 24

0,05 26 NV NV 0 24
0,05 30 NV NV 1 24

0.1 30 10 10 1 48
03 18 9 2 1

0,4 9 ) 125 1 12
02 14 NV NV 3 24
02 3%4 78 58 1,4 24,3

trattamento terapeutico e profilattico periodi-
co composto da 19 occhi, di cui 12 (63,15%)
trattati con PDT, e un gruppo B con solo trat-
tamento terapeutico e che comunque non
hanno mantenuto un trattamento profilattico,
composto da 8 occhi, di cui b (62,5%) trattati
anche con PDT. Di ogni gruppo abbiamo con-
siderato all'inizio e alla fine del follow up il
BCVA per lontano in Snellen, visus residuo e
con sistema per vicino in corpi di stampa, in-
grandimento necessario, periodicita di tratta-
mento e durata complessiva del trattamento.
(Tabella I e I)

RISULTATI E DISCUSSIONE

Notiamo che il trattamento combinato con
PDT non ha influenzato nel tempo il mante-
nimento dei risultati funzionali, consideran-
do che i due terzi di ogni gruppo hanno ef-
fettuato PDT.

Variaziene BOVA

ORCYATD
BECYATI

Variazione Visus residuo per vicino

copia 5001

slampa

40,04

0,04

>

o4 -
Terapeutico  Solo lerapeutico
profiattico

Figura 1. Comportamento della BCVA nei due gruppi conside-
rati. Il trattamento inieftivo con antiVeGF mantenuto dopo Ia re-
missione della CNV ogni 5,8 mesi determina il mantenimento
delle performance visive per lontano. Le recidiva trattate tardli-
vamente portano a riduzione della capacita visiva.

Figura 2. Comportamento della visus residuo per vicino nei
due gruppi considerati. Il trattamento iniettivo con antiVeGF
mantenuto dopo la remissione della CNV ogni 5,8 mesi deter-
mina addirittura un progressivo incremento delle performance
visive per vicino. Le recidiva trattate tardivamente portano a ri-
duzione del residuo visivo per vicino.
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0,05
003
0,03
0,05
02
0.1

0,05
0,1

26
126
36
62
22
36
30
58,0
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Variazione del Visus per Vicino con Sistema

Temapeurco prod lattes Sl Ler et

Variazigne Ingrandimento

100
Ingrandimontn o Bﬁ

50

OET ﬂ.ﬂ
B Terapeutico  Solo terapeutico
profilattico

Figura 3. Comportamento del visus per vicino con sistema nei
adue gruppi considerati. Non si evidenziano reali differenze
nella capacita di lettura di caratteri utili, cioé sotfo i 10 cp
(meno di 1 ¢p). La riabilitazione visiva, che va sempre integra-
ta nella terapia delle maculopatie, é in grado di aiutare entram-
bi i gruppi.

Dunque non ci interessa in questa sede evi-
denziare la bonta del trattamento combinato
rispetto al solo trattamento anti-VEGF.
Quello che ci interessa valutare & il comporta-
mento delle performance visive all'interno dei
due gruppi nel tempo. Nel gruppo A (tratta-
mento terapeutico e profilattico) il trattamen-
to intravitreale € stato necessario 4,7 volte
(valori medi), il trattamento fotodinamico &
stato applicato nel 62,15% dei casi e il follow
up & durato 29,5 mesi: la BCVA (valori medi)
resta 0,3, il visus residuo per vicino passa da
25,8 a 16,6 ¢cp, con sistema da 7,1 a 7,2 cp,
I'ingrandimento da 3,6 X a 3,5 X.

Nel gruppo B (trattamento solo terapeutico) il
trattamento intravitreale & stato effettuato 1,4
volte (valori medi), come abbiamo gia detto il
trattamento fotodinamico & stato applicato
nel 62,5% dei casi e il follow up e durato 24,3
mesi: la BCVA (valori medi) passada0,2a0,1,
il visus residuo per vicino passa da 35,4 a 58
cp, con sistema da 7,8 a 8 cp, I'ingrandimen-
to da 5,8 X a 8,6 X. Si evidenzia subito che il
gruppo A mantiene delle performance mi-
gliori e stabili nel tempo rispetto al gruppo B,
e questo nonostante un follow up maggiore
rispetto al gruppo B di 6 mesi.
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Figura 4. Comportamento dell'ingrandimento necessario nei
due gruppi considerati. Se pure i due gruppi possono leggere
con adeguato sistema ingrandente un carattere utile, cioé infe-
riore ai 10 ¢p, tuttavia 'ingrandimento necessario si mantiene
0 tende a ridursi nel tempo nel gruppo con trattamento tera-
peutico profilattico, mentre nel gruppo con solo approccio te-
rapeutico il visus tendendo a scadere, richiede ingrandimenti
sempre pid alti. Un ingrandimento superiore a 4-5 X richiede
in genere un sistema elettronico ingrandente, molto pit discri-
minante rispetto a ingrandimenti di 2-3 X che richiedono solo
ipercorrezioni o lenti aplanatiche.

La periodicita del trattamento permette di li-
mitare nel gruppo A la componente diagno-
stica ad un OCT e ad una microperimetria di
controllo un mese dopo il trattamento, dun-
que ogni 5,8 mesi di media. Il gruppo B vede
un peggioramento delle sue performance a
causa dell'atteggiamento terapeutico che af-
fronta il trattamento solo a recidiva concla-
mata e quindi solo dopo che si & instaurato
un nuovo danno nella retina gia colpita.
(Figure 1-4)

CONCLUSIONI

Riteniamo che, a prescindere da un approc-
cio terapeutico combinato iniziale, sia impor-
tante mantenere le performance nel tempo
grazie ad un trattamento profilattico con pe-
riodicita variabile da caso a caso, studiata
sulla base del mantenimento individuale
della stabilita della patologia.

Tale approccio semplifica I'iter diagnostico e
terapeutico nel paziente con neovascolarizza-
zione retinica e lascia una maggior serenita e
autonomia al paziente che ne viene colpito.
Rispetto alla ciclicitd mensile proposta dal
MARINA study ci sembra inoltre nettamente
piu economico.
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