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INTRODUZIONE

La maculopatia diabetica € una patologia in costaalimento nei
Paesi industrializzati; rappresenta la causa piumume di calo del
visus nei pazienti diabetici ed € una delle priatiipcause di
minorazione visiva nei pazienti con retinopatialméica.

Una delle manifestazioni cliniche piu temibili @ellretinopatia
diabetica e rappresentata dall’edema maculare dimoe- ad elevata
incidenza in soggetti giovani e spesso in eta latrea — i cui effetti
sono potenzialmente invalidanti a causa della graverogressiva
perdita visiva. In questi pazienti, la formazionglédema e causata
dalla rottura della barriera emato-retinica internache causa
'aumento della permeabilitd vascolare e, consegeimente, la
formazione di edema intercellulare: I'edema, glisadati e/o
I'ischemia, che coinvolgono la fovea, sono respbiisadel
conseguente quadro clinico, caratterizzato da urariabile e
progressiva perdita della visione centrale.

Il carattere altamente invalidante della patolodia dato origine alla
ricerca di strategie terapeutiche alternative, ariate a contenere gli
esiti della storia naturale della malattia.

Ad oggi, le terapie impiegate nel’edema maculaigbdtico sono: la
fotocoagulazione con laser ad argon (focale o @lgaimaculare), la
vitrectomia per via pars-plana (con e senza rimpeiodella
membrana limitante interna), la terapia iniettivatiavitreale con
corticosteroidi e con molecole anti-VEGF in monef@a 0 in
combinazione con il laser.

La finalitd di questo lavoro e quella di dimostrate superiorita
anatomo-funzionale a lungo termine (24 mesi) dedeapia che
associa anticorpi monoclonali (Ranibizumab) diretintro i fattori di

crescita endoteliali-vascolari (anti-VEGF), inietta per via
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intravitreale in combinazione con fotocoagulazidaser maculare,
rispetto alla terapia che prevede la sola fotocdagione laser
retinica.

La valutazione della terapia delledema macularealditico che
associa Ranibizumab alla fotocoagulazione laseuargla da un lato
I'efficacia in termini di outcome visivoe, dall'alt, I'efficacia in
termini di outcome anatomico nel ridurre lo spegsanaculare
centrale e nell'influenzare altri fattori presentiegli strati retinici
esterni - studiati per mezzo della tomografia seremza ottica

spectral domain (SD-OCT) - quali i cosiddetti fourreflettenti.

Ed infatti, l'ulteriore obiettivo di questo lavore comprendere se i
foci iperreflettenti della retina esterna, studiaei pazienti affetti da
edema maculare diabetico, possono essere considkramarker in
grado di predire il danno a carico dei fotoreceita la prognosi

funzionale dopo il trattamento.



1. L’edema maculare diabetico

L’edema maculare € una condizione caratterizzatandaccumulo
di liquido negli strati retinici plessiforme estere nucleare interno
(neuroretina), che spesso si organizza in spaziil-sistoidi
determinando un quadro noto come “edema maculsi@ade”.
L’edema inizialmente localizzato nella neuroretisagccessivamente,
puo coinvolgere anche lo strato plessiforme intetnostrato delle
fibre nervose e, alla fine, l'intero spessore dedlana (fig. 1).

Fig. 1. Edema maculare diabetico, foto a colori §ito a sx), foto aneritra (in alto a dx) e

scansione OCT (in basso).

L’edema maculare puo rappresentare una via comimade fcome
risposta della retina ad una varieta di possihisuilti tra cui:
retinopatia diabetica, occlusioni venose retinicltendrome da
trazione vitreo-maculare, chirurgia oculare, tratati laser, farmaci

(es.: adrenalina, etc...), inflammazioni intraocu(aweiti), etc...
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Il diabete rappresenta la prima causa di formazide#’'edema
maculare. La retinopatia diabetica € una dellecpimuni complicanze
microvascolari del diabete mellito; € definita autlase delle lesioni
caratteristiche, che vanno da microaneurismi m@tinia
neovascolarizzazione intra-retinica, in due tiponnproliferante
(NPDR) e proliferante (PDR).

L’edema maculare diabetico € una complicanza dlde goesistere in
entrambe le forme di retinopatia diabetica.

1.1 Epidemiologia

La prevalenza della retinopatia diabetica in pazidiabetici € legata
alla durata della malattia: i pazienti affetti dalete da meno di 5
anni raramente mostrano segni di retinopatia diedgenostrano segni
di retinopatia diabetica il 27 % di quelli che sotiabetici da 5-10
anni; il 71-90% di quelli che sono diabetici da didlO anni; dopo 20-
30 anni, lI'incidenza arriva al 95% [1].

Negli USA e nei Paesi industrializzati, I'edema miace diabeticoe
una delle principali cause diipovisione grave e itaecnella

popolazione in eta lavorativa(nei soggetti con ttn@mmpresa tra 20-
75 anni di eta)[2].

La maculopatia diabetica € la causa piu comunealdi del visus in

pazienti diabetici [3] ed e una delle principalusa di minorazione
visiva in pazienti con retinopatia diabetica [4].

La prevalenza dell’edema maculare diabetico nesifadustrializzati

e in costante aumento: ogni anno circa il 2 % daignti diabetici

sviluppa edema maculare diabetico [5]. Si stima, checausa
dellaumento della prevalenza del diabete in Eurofiacidenza

delledema maculare diabetico sia in crescita esiciattende un

incremento dal’'8.5% del 2013 al 10.3% nel 2035 [6].
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Poiché la popolazione dei diabetici e in rapidacita, la perdita della
vista causata dalla retinopatia diabetica rapptasan significativo
problema per la salute pubblica, con un notevolepaiho
socioeconomico e anche sulla qualita della vitesdgetti colpiti.
L’edema maculare diabetico,se lasciato al suo decaraturale,
provoca molto spesso una condizione di ipovisioraa/g o di cecita
legale, nella maggioranza dei casi entro 2 aniiedakdio [7].

I Winsconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retpathy
(WESDR), riporta un’incidenza dellEMD del 20,1% llae
popolazione diabetica giovanile insulino-dipendeuie 25,4% nella
popolazione adulta insulino-dipendente e del 13y@¥pazienti adulti

non insulino-dipendenti [8].

1.2. Clinica

L’edema maculare diabetico pud presentarsi in dumd: la forma

focale e la forma diffusa.La forma focale ecaratata da un

iIspessimento ben circoscritto della macula; quelifiusa da un

Ispessimento esteso [9].

Nella forma focale, cluster di microaneurismi deterano le aree di
edema retinico focale.L’edema focale cronico pudtgre alla

formazione di essudati duri, costituiti da lipogioe e macrofagi con
contenuto lipidico. [10].

La forma diffusa deriva da una rottura generalazdella barriera
ematoretinica interna; in questa forma, non solicroaneurismi, ma
anche i capillari retinici, diffondo diffusamentg&l]].

Una grave riduzione dell’acuita visiva puo essestedninata dalla
possibile evoluzione e dalla cronicizzazione ddima maculare. Da
un lato, un prolungato edema maculare puo indutrefia dei

fotorecettori maculari, dall’altro, nelledema méme cistoide,
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larottura della cisti della retina interna puo proare la formazione di
un foro maculare:in entrambi i casi vi € una consede,grave
riduzione dell’acuita visiva [9].

Un’altra condizione che determina grave riduzioe#'a@cuita visiva e
I'ischemia maculare; l'allargamento della zona falee avascolare,
dovuta a chiusura capillare, &€ presente in numercshi di pazienti
diabetici anche in assenza di edema maculareil gado di chiusura
capillare e esteso, peggiore € la prognosi vidi2h

L'ETDRS (the Early Treatment Diabetic Retinopathtydy)[13] ha
stabilito che I'edema maculare diabetico pud essdedinito
clinicamente significativose include una qualsiaille seguenti
lesioni:

Ispessimento retinico entro 500 um dal centro dellaa;

Essudati duri entro 500 pum dal centro della fovea, vi €
iIspessimento della retina adiacente;

Una o piu aree di ispessimento retinico, di gramdedi un diametro
papillare (1500 um) o piu, e con almeno una pdréest trovi entro un
diametro papillare dal centro della fovea.

Sulla base del meccanismo eziopatogenetico, I'edenagulare
diabetico puo essere classificato anche in: EMD oaponente
prevalentemente retinovascolare;EMD con ialoide tgrase
strettamente adesa;EMD trazionale ed EMD secondagjuiteliopatia
retinica.

Nella maggior parte dei casi, i vari meccanismiopatogenetici
pOSsSONOo essere concomitanti, per cui risulta defideterminare quale
meccanismo sia predominante e, di conseguenza,lieseegl
trattamento piu indicato.

La prima forma € caratterizzata da un’alterata pabiiita capillare:
un flusso passivo di plasma o sangue passa dal asxtmpnto

vascolare nello spazio extracellulare.
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NellEMD associato a ialoide posteriore strettameesdesa si suppone
che la ialoide posteriore adesa alla regione mesutietermini una
trazione,che € responsabile del’edema. Questatémupportata dal
fatto che una separazione spontanea del vitreajredp vitrectomia,
determinano un miglioramento dell’edema maculare[14
Nellledema maculare trazionale, 'OCT evidenzia geesenza di
trazioni vitreo-retiniche che possono associaisgacchi satelliti del
neuroepitelio.

NellEMD da epiteliopatia retinica, l'ipotesi paenetica alla base di
guesto tipo di edema sostiene che il diabete posdarre delle
modificazioni a livello dell’epitelio pigmentato treico tali da
determinare una rottura della barriera ematoretiagterna [15].

Il sintomo maggiormente presente nell’ledema maeulizabetico € la
diminuzione dell’acuita visiva centrale. Infattiedema, interessando
la regione maculare, comporta una riduzione gloli@ke funzioni
visive centrali.l sintomi di accompagnamento possamcludere le
metamorfopsie, la micropsia, lo scotoma e la fdi@o

Clinicamente, I'edema maculare diabetico e evidsrilg usando la
lampada a fessura con l'ausilio di una lente aattmti 60 D, 78 D 0
90 D oppure con una lente non a contatto. Visuatdp la regione
maculare, possono essere anche presenti microsimeuri
microemorragie, essudati, trazioni vitreo-maculdfig. 2). Gl
essudati possono essere diffusamente presenti malala oppure
possono accumularsi ad anello intorno ad un grupgio
microaneurismi.

La fluorangiografia retinica riesce ad evidenzianeglio I'edema
maculare rispetto allesame alla lampada a fesseta) esame
fondamentale al fine d’individuare le lesioni maoulda trattare con

la fotocoagulazione laser maculare.



La fluorangiografia fornisce solo informazioni dpd qualitativo, a
differenza dell’lOCT (tomografia a coerenza ottiadle € un’indagine
diagnostica che sfrutta un raggio laser infrarasgornisce anche un
dato quantitativo sullo spessore maculare [16].

NellEMD a componente prevalente retinovascolarea |
fluorangiografia dimostra che i micronaneurismi gofa fonte
maggiore del leakage (forma focale), oppure chapillari retinici
diffondono diffusamente (forma diffusa).

NellEMD associato a ialoide posteriore strettamsesdesa, in FAG si

evidenzia un’ipofluerescenza nelle fasi precocuncorrisponde una

marcata iperfluorescenza con diffusione nelle taslive.

Fig. 2: edema maculare diabetico evidenziato perzmedi una foto a colori, foto aneritra,

immagine fluoranfiografica e OCT maculare.



1.3 Fisiopatologia

Nella retinopatia diabetica,le lesioni clinicamentésibili sono
principalmente di natura vascolare; proprio peg talgione, per molti

anni,la retinopatia diabetica e stata considenaganalattia vascolare.

Successivamente, in seguito al riconoscimento dimatie neuronali,
e stata avviata una fase di studio per determindrrsggnificato

clinico.

| microaneurismi sono dilatazioni localizzate dekrocircolo; essi
sono stati ipotizzati comeuna possibile conseguehzaterazioni a
caricodei periciti della parete vascolare,di altemai della

pressionesanguigna o dellemodificazioni della camepbe

glialeperiva sale [17].

Tali alterazioni del microcircolo e, tra queste =djutto la scarsa
perfusione capillare, determinano un aumento geksia tissutale
che stimola il rilascio di un fattore vasoprolifeva ipossia-regolato,
conosciuto come fattore di crescita endotelialecolase (Vascular
Endothelial Growth Factor - VEGF).

Livelli aumentati di VEGF sono stati riscontrati fatine di animali
diabetici anche prima della degenerazione capjllarelicando
che,oltre I'ipossia, anche altri fattoriregolanopieoduzionedi VEGF
nel diabete [18].

$ VEGE —= ! Meavascularization

Diabetes — Caplllary nonperfusion — lachemia — i
g . t\Vascular leakage

and degenearation

Schema esplicativo: [18]

Nella patogenesi delledema maculare sono impartatne

meccanismi: l'aumento della permeabilita dei capillmaculari,
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I'alterazione del cosiddetto sistemapompa delldmt pigmentato
retinico e l'alterazione del flusso di sangue ragittari maculari.

Il processo di formazione delledema maculare eolegg da un
complesso insieme di fattorii VEGF, TNF, interlemeh

prostaglandine e leucotrieni, chedeterminano [I'aume della

permeabilita dei capillari maculari.

Si ipotizza che I'edema maculare diabetico sia tmwalla rottura
della barriera emato-retinica, con conseguenteemento localizzato
della permeabilita vascolare che supera la capaditapompa
dell'epitelio pigmentato retinico. Questo aumentdlad permeabilita
awvviene a livello dell'endotelio vascolare ed e&lato con aumenti di
espressione del VEGF.

Nei pazienti con retinopatia diabetica non proéfde, inizialmente
I'iperpermeabilitaendoteliale origina soprattuttai dnicroaneurismi,
con conseguente edema maculare focale.Tuttavial praposito, €
stato dimostrato che il liquido intercellulare pene sia dai
microaneurismi ma anche da una permeabilita diffdsi capillari
[19].

Nella retina dei pazienti diabetici la funzione a btruttura
neuronalerisultano alterati; infatti, in questi jgati la sensibilita al
contrasto e I'elettroretinogramma (ERG) mostranerarioni[20].

Si é evidenziato che, nel ratto diabetico la parditcellule gangliari
della retina (RGC) €& associata al cambiamento ruyico

dellestesse. Le RGC superstiti nella retina diabetnostrano un
significativo allargamento del campo dendriticogsia plasticita dei
dendriti sopravvissuti delle RGC pu0 rappresentana risposta
compensatoria alla perdita complessiva di RGC iaddade [17].

A dimostrazione di tale neurodegenerazione, utilimo, in vivo, in
pazienti diabetici, la tomografia a coerenza otf{€&CT-SD) si e

riscontrato un assottigliamento dello spessoreod&tato delle fibre
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nervose retiniche, conseguente aperdita di cHule gangliari

retiniche e dei loro assc[21].

Per spiegare la patogenesi del’'edema maculare, statbipotizzat

diversimeccanisn, ma molti di questi si concentrasull'ipotesi he i

processi infammatori giocno un ruolo fondamentale nello svilup
di tutte le fasi di tale patolog [18].

Le cellule retiniche di icroglia sono considerate fwincipali cellule
sensoriali retiniche coinvolte nella patogenesiladetetinopatie
diabetica; essguando vengono attivaterilasciao0 sostanze
proinflammatorie e nerotossiche. Infatti,’attivazione della miroglia

e stata osservatagli ultimi studi su animali cometinopatia diabetic
precoce [17].

A dimostrazione di cicnella retina enel vitreo di animé e di pazienti
diabeticisono state riscontrauna serie di alterazioni fisiologic e

molecolari correlate ai processi infammatori(td).

Inflammatory Capillary Pericyte Permeability MNeurc
molecule degeneration loss degener:
NF-kB (Zheng et al., (Zheng et al., (Zheng et
2007h)* 2007b)* 2007h)*
INOS (Zheng et al ., (Zheng et al., (Leal et al., 2007)
2007a) 2007a)
COX (Kern et al., 2007; [(Kern et al., (Ayalasom ayajula and
Zheng et al., 2007; Zheng et |Kompella, 2003; Joussen et
2007b) al., 2007k al.. 2002)
ICAM (loussen et al.. (loussen et al.. |{loussen et al.. 2004 Rao

Tab.1Molecole infiammatorie coinvol nello svilup di lesioni clinicamente evidenti de
retinopatia diabetica [1i
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Un altro dato a conferma dell'ipotesi patogenetinhammatoria
delledema maculare diabetico e laumento di proghz di
eicosanoidi [22].

Gli eicosanoidi, metaboliti dell'acido arachidonicooti mediatori
dell'infiammazione, si distinguono in due grandimiglie: Ile
prostaglandine (sintetizzati dalla ciclossigen@sdX) e i leucotrieni
(sintetizzati dalla lipossigenasi).

Infatti, in retine di animali diabetici, & stataidenziata I'induzione di
ciclossigenasi-2 (COX-2), nonché un aumento deftzdyzione di
prostaglandine e dei livelli di interleuchina-1bé¢lia-1p) e fattore di
necrosi tumorale (tumor necrosis factor, TNF) [23].

La stessa COX-2 é stata identificata nelle cekuidoteliali vascolari
di membrane epiretiniche fibrovascolari,asportate pazienti con
retinopatia diabetica avanzata[23].

Sebbene non siano del tutto chiari i meccanismiaatso cui
vengono prodotti i fattori angiogenetici, & certaeenota la presenza
del fattore di crescita dell’endotelio vascolaretigp A (VEGF-A),
ritenuto il principale responsabile della formazah edema mediante
I'aumento della permeabilita vascolare retinica.

I VEGF €& prodotto in gran parte dallecellule retive di Muller
(cellule gliali);nei topi diabetici l'inibizione deVEGF prodotto da
gueste cellule determinava una diminuzione
significativadell'espressione di TNF, ICAM-1(molézadi adesione
intercellulare -1, intercellular adhesion molecilijee NF-kB (nuclear
factor kappa light-chain-enhancer of activated Bsge

Altre proteine infiammatorie, incluse INOS (indueibnitric oxide
synthase) e I'ossido nitrico, ICAM, citochine e PGprostaglandine-
E2) sono prodotte da cellule Miuller esposte alliivaevati di
glucosio [24].
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Nel vitreo di pazienti con PDR ed edema maculasbeatico sono
state riscontrate concentrazioni significativamemiealte di citochine
proinflammatorie (TNF-alfa, IL-8, e IL-6), chemoaki (monociti
chemotattica proteina-1 (MCP-1) e di altre prot@neotelina-1, sE-
selectina, VEGF, ICAM-1)[25].

In modelli animali,le proteine inflammatorie de$&i sono state
associatealle lesioni microvascolari tipiche detalattia diabetica e
I'inibizione di queste proteine riduce lo svilupptella malattia
microvascolare retinica [24].

Si pensa che questeproteine inflammatorie possanopdrte dei
passaggi di un comune percorso sequenziale rizsaefia fig. 3.
Questa sequenza di fasi molecolari e stata dedatteendo o
eliminando alcuni enzimi, evidenziando poi quali oanalie

molecolarine conseguono.

_ - == Diabetes
" Pro IL-1p
5 lipoxygenase 1
l p38 MAPK IL-1B
Superoxide
PARP actwatlon v
9 s, QEHEFa“Qn [l -1[} receptor
NF xB actwatlon .._.__ TNFa
INOS I
NO & ONOO™ £ Lo
COX 2
H
rostaglandins
“ 4 "
ICAM
v
Vasoocclusion?
)

Capillary cell death

Capillary degeneration

Fig.3: percorso sequenziale che riassume il ruate ddiverse proteine infiammatorie nella

malattia diabetica[18].
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Un buon controllo glicemico rimane il mezzo migkoriconosciuto
per ridurre le complicanze diabetiche, ma [linibiz
dell'inflammazione potrebbe aiutare a inibire lamparsa della
retinopatia, anche in presenza di iperglicemiatamg, sulla base di
studi sugli animali, ad oggi, non si e riscontrato vantaggio neuno
svantaggio dall'utilizzodi qualsiasi particolare ragia anti-
inflammatoria nell’inibire la permeabilita dei cHari retinici indotta
dal diabete [18].

Inoltre, si ritieneche i processi inflammatori mibero contribuire
anche alla degenerazione dei neuroni nella retiopa
diabetica. Infatti, da qualche tempo viene studibfmtenziale ruolo
dellinflammazione nella neurodegenerazione reéinice stato
evidenziatoche i farmaci ad azione anti-inflammato(salicilati)
inibiscono la morte delle cellule gangliari retimec in animali
diabetici [26].

A conferma che [linfiammazione contribuisceeffedtventeallo
sviluppo della retinopatia e del’ledema maculaabdtico, € noto che
le terapie anti-VEGF e gli steroidi intravitrealaimo effetti potenti

sull’'edema e / o sulla neovascolarizzazione deliaa [27].

Inoltre, € stato evidenziato chenella retina dabdtici si verifica una
morte cellulare che potrebbe indurre una rispost@ammatoria. La
morte cellulare retinica sembra verificarsi priradipente per
apoptosi, aumentando cosi il segnale necessarimgere lo stato
inflammatorio.

Sembra probabile che,nel diabete l'inflammazionstesiica non
causi I'inflammazioneretinica, ma I'ambiente pro-
inflammatorioresponsabile dell'avviodella retindpatsi sviluppi
localmente nella retina. Una dimostrazione di queshe,gli aumenti,

diabete-indotti,della permeabilita vascolare defktina vengono
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inibiti, bloccando I'attiveione di NFkB esclusivamente nelicellule
gliali (come le cellule retinichedi Muller) [Bethea e Kern, no
pubblicato].

In diversi studie stato dimostrato chedambiamenti molecolapro-
inflammatori sono causadl'iperpermeabilita endoteliale e della
degenerazione dei capillari retir [18] (fig.4). E possibile checon il
termine”inflammazione’ non si riescanoa spieggrerfettamentdultti
| meccanismi patogenetici lla retinopatiae dellledema maculal
diabetico, magquesto concetto possa permettere la scopemuove

terapiesempre iU miratedella retinopatia diabetica e delle ¢

complicanze [18

Fig. 4: iperpermeabilita endoteliale dei capillavaculari evidente inluorangiografia neledema

maculare diabetico.

La somministrazione di stereoidi e inibitori del @E riduce I'edemi
maculare diabetico, ma non e stato adeguatamertiatst se queste
altre terapie antifiammatorie inibiscano fasi angiwecedenti dell
retinopatia diabetic:

Concludendojspuc affermare chda retinopatia diabetica el’eder
maculare diabetico non scda conseguenza dina vasculopatia pu
ma la conseguenza di un disordine inflammatorio

neurodegenerati.
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Il diabete agisce a carico di molte cellule retmaic sulle cellule
dell’endotelio retinico (alterando la barriera eamatinica), sulle
cellule della glia (attivandole), sulle cellule meoali (causandone la
morte per apoptosi). Pertanto,la retinopatia diahetpuoessere
consideratauna degenerazione/inflammazione dellanpooente

vascolare e nervosa della retina.

1.4 Terapia

Ipazienti diabetici sono colpitida piu comorbiditistemiche; spesso,
le terapie praticate comprendono numerosi farmaciassumereper
tutta la vita. Per questo motivo e particolarmangartante
identificare strategie di trattamento per I'edemaacuoiare
diabeticofacilmente gestibili e che forniscono prafi sicurezza ed

efficacia a lungo termine.

Fotocoagulazione laser

\

La fotocoagulazione laser retinica e utilizzata rehttamento
delledema maculare diabetico di tipo retino-vaaoel

Il trattamento viene eseguito su pazienti affetii @lema maculare
diabetico clinicamente significativo sulla baselaleliagnosi eseguita
alla biomicroscopia. Anche se non e necessariaa rdihgnosi di
edema maculare diabetico clinicamente significativda
fluorangiografia risulta utile nell'individuare lesioni trattabili e nel
definire I'eziologia prevalentemente retinovasceldell’'edema, oltre
che nel valutare la componente ischemica. Inveé®& T e utile nel
guantificare lo spessore maculare e nell'individuaeventuali
componenti trazionali responsabili del’edema [28]

Nel 1985, 'Early Treatment Diabetic Retinopathyi@t, a fronte di
prove cliniche di efficacia,ha sancito che la fatagulazione laser

maculare (focale o a griglia) rappresenta lostahdalla terapia
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per’edema maculare diabetico clinicamente sigaifio.L'ETDRS
dimostrava che i pazienti con DME clinicamentedigativo trattati
con il laser subivano una riduzione del 50% deathis di calo del
visus moderato,nel corso del tempo, a confrontacpazienti non
laser-trattati.

Nonostante l'uso diffuso del laser maculare, il smeccanismo
d'azione rimane ancorain gran parte sconosciutaltegazioni laser-
indotte della barriera emato-retinica profonda etano la
replicazione dell’endotelio della barriera emattiniea superficiale e
dell’'epitelio pigmentato retinico, determinandonenau migliore
performancg9].

E inoltre, la distruzione delle zone di ischemitiniea, determinata
dalla fotocoagulazione laser, migliora I'apportotat®lico e I'apporto
di ossigeno dell’endotelio della barriera emataared superficiale
[30].

Tuttavia, uno dei possibili esiti della fotocoagutme laser maculare
e I'ampliamento degli spots laser in direzione alétvea;questo puo
determinare un peggioramento dell’acuita visivapdaliente.

Diverse lunghezze d’onda possono essere utilizaateeseguire il
trattamento laser:il verde (argon, DF-Nd: YAG) egh® assorbito
dall’emoglobina; il rosso (krypton, diodo) produse danno minore a
livello dei fotorecettori e penetra i mezzi diattropachi; il giallo; il
blu e I'arancione.La profondita raggiuntadallo spegli strati retinici
e diversa a seconda della lunghezza d’onda utiizza

Nessuno studio clinico ha evidenziato differenze tammini di
efficacia tra le lunghezze d'onda utilizzate [31].

L’esecuzione della fotocoagulazione laser retini@aviene con
l'ausilio di lenti ad immagine diretta (tre specchiGoldmann) o ad

iImmagine inversa (panfunduscopiche, Volk, Mainster)
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Il tipo di trattamento, focale o a griglia, dipendal quadro clinico e
daltipo di diffusione edematosa evidente alla fungiografia.

Il trattamento focale richiede [|'obliterazione diee dei
microaneurismi e delle lesioni microvascolarich#odidono (i punti
focali di dispersione in FAG) oltre i 5Q0n dal centro della fovea.

Il trattamento focaleé consigliato per le areesgiessimento retinico
localizzato.

La dimensione dello spot € di 50-1@®n, con un tempo di 0,10
secondi e una potenza sufficiente a occludere droaneurisma,
ottenendo un lieve shiancamento dello spot.

Il trattamento a griglia consiste nel piazzare wrmlia di spots
nell'area didiffusione estesa o di non perfusioapiltare o in caso di
edema maculare cistoide. E consigliato per le dieispessimento
retinico diffuso localizzate a oltre 5@@lal centro della fovea.

La dimensione dello spot e di 100-2Qf, il tempo di esposizione
0,10 secondi; 3 file di spots fino ed incluso rhiie della FAZ, a
distanza I'uno dall’altro di 10@um, insieme a ulteriori file di spots di
200 um, 0,10 secondi a distanza di 20 uno dall'altro, su tutta la
restante area di ispessimento retinico o di nofupene (fig. 5).
Secondo il  “DRCR.net’, unostudio clinico randomizza
multicentrico, la fotocoagulazione laser focalejtigi in occhi con
DME e acuita visiva inferiore o uguale a 20/40 proel un graduale
aumento dell’acuita visiva di 2 linee in circa @nzio degli occhi dopo
2 anni di follow-up [32].

Tuttavia, 'ETDRS dimostra che dopo trattamento daser sono
relativamente pochi i pazienti con calo del vis@schvevano
miglioramenti significativi della migliore acuita isiva corretta
(BCVA) [13].
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Cio considerato, € necessarioindividuare altritaraenti piu sicuri e
che potessero migliorare maggiormente la visiongazienti con

edema maculare diabetico.
Vitrectomia

Il ruolo del vitreo nello sviluppo delledema maarg diabetico era
stato riconosciuto per la prima volta da Nasra#alalnel 1988 [14]
che dimostrarono, mediante studi retrospettivinumero inferiore di
distacchi posteriori di vitreo in pazienti affeta edema maculare
rispetto al gruppo di controllo.

Ad oggi, sono in corso diversi studi finalizzatdenostrare gli effetti
benefici della vitrectomia via pars plana (VVP) nehttamento
dell’edema maculare diabetico. Sembra che in edse®wnati la VVP
possa ridurre lo spessore maculare e migliorareuita visiva in
maniera duratura, rimuovendo eventuali trazioniuterc esercitate da
una ialoide ormai divenuta rigida ed ispessita ei@liorando
I'ossigenazione retinica attraverso la rimozioné wd&eo corticale
posteriore[33].

Il principale argomento di discussione riguardadaessita di eseguire
o meno il peeling della membrana limitante interda.questo
proposito, infatti, € stato dimostrato un miglioemto dell’acuita
visiva sia dopo VVP con solo asportazione di iatojmbsteriore sia

con VVP e peeling della membrana limitante intdB44.

| farmaci Anti-VEGF

Il lavoro pionieristico di Folkman sull’angiogeneba portato alla
scoperta di precisi meccanismi molecolari che feeo diventare
specifici bersaglidelle terapie nelle malattie dogeche, nella

degenerazione maculare e nella retinopatia diabetic
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La successiva clonazione del fattore di crescitcefare endoteliale
(VEGF- A) da Ferrara ed Henzel e la creazione diagonisti
altamente specifici per il VEGF ha portato allaappa mirata per le
suddettepatologie [35].

Considerando che, diversi studi hanno dimostratellii elevati del
fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF) vigeo e nella
retina degli occhi con retinopatia diabeticaed,ltie¢p che e stato
dimostrato che il VEGF aumenta i livelli di permédad
dell’endotelio vascolare diabetico, la terapia ohlmsce il VEGF
rappresenta una modalita terapeutica utile e is¢arde per 'edema
maculare diabetico.

Inoltre, la terapia con anti-VEGF sta assumendouaio importante
nel trattamento dell’edema maculare diabetico anohtinzione di
guanto evidenziato nel “DRCR.net’[33]:dopo 2 anmifallow-up,
circa il 20% degli occhi trattati con laser songgierati di 2 lineecon
rischio di sviluppare scotomi.

Tra gli anti-VEGF, il pegaptanibé stato il primariaco con
azionesulledema maculare [36]; in seguito e stedtutataanche
I'azione di altrifarmaci anti-VEGF come il ranibimab e il
bevacizumab.

Il ranibizumab € un frammento di anticorpo monoelenmanizzato
specificamente progettato per uso oftalmico, chebisoe
potentemente il VEGF.

Studi clinici prospettici randomizzati fino a 24 shdanno dimostrato
che I'inibizione del VEGFconranibizumab intraviteea
determinamiglioramenti anatomici e funzionali,rapdimportanti, in
pazienti con diminuzione della visionedovuta ad nealemaculare
diabetico [da 37 a 46].
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Il ranibizumab si lega al fattore di crescita -emtiate
vascolare(VEGF-A) con alta affinita e ne inibiscaltiple isoforme;
esso ha una diffusione sistemica minimadopo I'ioiez intravitreale.
Il ranibizumab intravitrealee approvato in molti esa per
guattroimportanti indicazioni:degenerazione maaulagata all’eta in
forma neovascolare, deficit visivocausato da edemaculare
diabetico, deficit visivo da edema maculare seaagnda occlusione

della vena centrale della retina o di branca ecdefisivo causato da

neovascolarizzazione coroidale secondaria a miapémica.

Fig. 5: edema maculare diabetico prima (a sinistrajopo 12 mesi (a destra) dal trattamento
intravitreale con ranibizumab (7 iniezioni intrae@li) associato a fotocoagulazione laser
maculare. FAG: riduzione dei punti di dispersionepa fotocoagulazione laser a griglia.

OCT:Visibile la riduzione dello spessore maculaatrale.

Corticosteroidi e trattamenti combinati

Nello studio randomizzato “DRCR.net” sono statidenziati risultati

interessanticon l'utilizzo ditriamcinolone intrax@ble associato al
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laserneltrattamento del’'DME. Tuttavia, nello stesgudio € anche
evidente che il trattamento con triamcinolone norarisultato
superiore alla sola fotocoagulazione focale/grifgi.

La combinazione del trattamento intravitreale (tcamcinoloneo con
un farmaco anti-VEGF) con fotocoagulazione focalgriglia,
teoricamente, potrebbe essere piu efficace di wmsaitamento da
solo: il trattamento intravitreale potrebbe rapieateridurre 'edema
maculare e portare a un piu rapido miglioramentfadeita visiva,
rispetto al miglioramento del trattamento laser|pito nel tempo.
Inoltre, il trattamento combinato potrebbe aumentdleffetto
dellafotocoagulazione focale /griglia. Infatti, iltrattamento
laserpotrebbe essere piu efficace se somminisstatona retina piu
asciutta, qualche tempo dopo l'iniezione intradtesdopo che si sia
gia ridotto I'edema maculare.

Inoltre, il trattamento laser teoricamente potrebderre il numero di
iniezioni intravitrealinecessarie per ottimizzawsito del trattamento
del'DME.
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2.L’'OCT con tecnologia spectral-domain e I'edema

maculare diabetico

La tomografia a coerenza ottica (OCT) fornisce igmiadi sezioni
della retina (fig. 6) ed e utile per la valutaziogealitativa e
guantitativa delle patologie retiniche.

L’OCT, negli anni, ha permesso uno studio sopratitguantitativo
delledema maculare con la misurazione dello spessetinico
foveale complessivo.

A tal proposito, e stato, pero, evidenziato da divstudi che, in certi
casi lo spessore foveale € modestamente corretatdac disabilita
visiva;questo suggerisce la rilevanza clinica dri dhttori presenti
negli strati retinici che possono avere influenafi'acuita visiva in

pazienti con DME [47].

Per mezzo dellOCT e anche possibile evidenziadiversi tipi di

edema maculare diabetico, che potrebbero rappersemfli altri

fattori da cui dipende la funzione visiva.

Tra i diversi tipi di DME, morfologicamente, si pudistinguere
I'edema maculare cistoide (CME), il distacco sierostinico (SRD),
e 'edema maculare spugnoso (Fig. 7).

Per mezzo dellOCT si possono identificare tre grattper I'edema

maculare diabetico di origine retinovascolare [48].
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L’alterazione tomografica piu frequente e rapprésan
dall’ispessimento retinico (88%). AI'OCT la retinaappare
difftusamente ispessita, con aree iporeflettentanetiniche.

La seconda caratteristica visibile al’lOCT é I'edemaculare cistoide
(CME)(47%), caratterizzato dalla presenza di cigtoreflettenti
all'interno del tessuto retinico in sede maculare.

Il terzo pattern e costituito dalla presenza didistacco sieroso del
neuroepitelio e puo associarsi a entrambe le foxheedema
precedentemente descritte (15%).

Nella forma di EMD associato a ialoide posteriospessita e
strettamente adesa, 'OCT rileva una banda adiélittivita adesa al
polo posteriore che determina un’elevazione delfilpraetinico.
All'interno dello spessore retinico si possono eviziare degli spazi
cistici iporeflettenti.

Nella forma di EMD a componente prevalentementadrale, 'OCT
mostra la presenza di trazioni vitreo-maculari [48]

| progressi della tecnologia dei tomografi a coeeemttica hanno
permesso la produzione di nuovi OCT spectral-dom{&D-OCT)
che, avendo una risoluzione maggiore rispetto dliquidizzati in
precedenza, forniscono una migliore definizione dambiamenti
strutturali e consentono di evidenziare chiarament®nfini tra i
singoli strati retinici.

L'OCT spectral-domain nelledema maculare diabetiquuo

evidenziare altri reperti caratteristici:

un distacco sieroso dellEPR, a volte accompagnao foci
iperreflettenti nel fluido sottoretinico;

Il danno ai fotorecettori foveali,che si pensa eiadenziato dalla
rottura della membrana limitante esterna o dellangipne del

segmento interno ed esterno;
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- foci iperreflettenti negli strati retinici esterni.

NFL
GCL

IPL

- —— - ELM

INL

OPL
ONL
ELM

IS/OS, COST

RPE

(e)

Fig. 6 [47]:

a) immagine OCT-SD con scansione sulla fovea diveldotografia del fondo oculare;b) e c)
immagini ingranditedi sezioni retiniche (contrassatg dai riquadri nellimmagine a)

E interessante notare che lo spessore degli deli retina interna
correlato positivamente con la disabilita visivagntie lo spessore
della retina esterna e associato negativamentdacprognosi visiva
dopo vitrectomia per DME [49].

Cio suggerisce che l'assottigliamento degli steaterni della retina e
secondario a degenerazione dei fotorecettorir@@ia) e contribuisce,

almeno in parte, ai disturbi visivi nel' DME.
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Fig. 7 [47]: Caratteristiche degli spazi cisticilli#ME. (A) e (b) nella fase precoce della FA si
evidenzia una zona foveale avascolare allargata ieroameurismi circostanti (frecce).(C)
Un'immagine della fase tardiva mostra pooling deflaoresceina nella fovea. (D) |
microaneurismi (freccia)sono accompagnati dagli zepastici (frecce).ln una fase tardiva
'immagine FA mostra il pooling della fluoresceiraidenziando un aspetto a petalo (e) e a nido
d’'ape(f), a queste corrispondono nelle immagini O@Spettivamente gli spazi cistici in OPL
(freccia) o INL (freccia). Gli spazi cistici dellfovea (frecce) possono presentare allOCT
maggiore reflettivita con una certa eterogeneij@(eflettivita inferiore ma omogenea (h).

L'OCT nellDME, molto frequentemente, mostra spaeistici
principalmente negli strati retinici nucleare imer (INL) e
plessiforme esterno (OPL).

Per quanto riguarda i tipi di edema maculare ast¢CME), 'OCT
puo documentare numerosi quadri(fig. 7). In flugiagrafia, se gli
spazi cistici si formano nello INL assumono un dsga nido d’'ape”
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di pooling della fluoresceina; se gli spazi cisicformano nello OPL
assumono un aspetto fluorangiografico “a petalo”.

La trazione vitreomaculare, a volte, modula I'ispe®ento maculare
nelledema maculare diabetico; infatti, eliminara Itrazione

vitreretinica, durante la vitrectomia, puo esseamna strategia efficace
in occhi con DME.

A tal proposito, il “DRCRnet” ha riportato un magge

miglioramento dell’AV in occhi con membrana epinita (ERM)

preoperatoria e una maggiore riduzione di spesmeale in occhi

con anomalie vitreoretiniche.

Spesso,l’edema maculare diabetico di tipo spug&oaccompagnato
da alterazioni patologiche dell'interfaccia vitresoulare (fig.8) e le
anomalie vitreomaculari contribuiscono all'ispessmo del

parenchima retinico nello strato OPL subfoveale.

La proliferazione fibrovascolare progredisce lungo membrana
laloidea posteriore e ne induce la contrazione.zdé-ctrazional

tangenziali aumentano lo spessore della retina mribaiscono

contemporaneamente alla formazione delledema raegulmentre
forze orizzontali provocano la maculopatia trazlena

E' stato anche evidenziato che le anomalie dedlifiaiccia

vitreomaculare potrebbero indurre anche un distaoemso retinico
(SRD)nellDME.

Con I'OCT-SD, si sono evidenziati diversi tipi din@malie

dell'interfaccia vitreomaculare, ovvero, la trazo vitreomaculare
senza o con distacco posteriore di vitreoparzigen distacco
posterioredi vitreo completo, e con membrana dpicet (ERM), oltre

alle loro combinazioni [47].
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(d)

Fig. 8: Diversi modelli di anomalie dell'interfaecivitreomaculare nell DME. (A) la membrana
ialoidea posteriore & particolarmente evidentec¢e (B) La membrana epiretinica (ERM) &
spesso accompagnata da un gonfiore spugnoso datlalan(frecce).(C) Un distacco posteriore di
vitreo a volte induce trazione verticale, comefogiidiopatici maculari (frecce). (D) Alcuni occhi
hanno la separazione di una membrana vitrea posdfrecce) [47].

L’'OCT-SD spesso evidenzia nel fluido sottoretinecgresenza di
lesioni puntiformi iperreflettenti, detti foci ipeflettenti (fig.9).

Nella maggior parte dei casi, dopo la risoluzionell'edema

maculare,possono formarsi gli essudati duri sul#byvea cui
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corrispondono la formazione di nuovi foci iperréiati e una

concomitante alterazione della funzione visiva.

-

(a)

(b)

(d)

Fig. 9: Un caso rappresentativo di foci iperreéleti (punte di freccia) nel fluido sottoretinica)(
L'edema maculare diabetico sta migliorando dopodoagulazione focale/griglia, anche se i foci
iperreflettenti (b) si sono accumulati sulla fopante di feccia) [47].

La tecnologia spectral-domain degli OCT ha permeasohe di
studiare e valutare dei marker dello stato deiréaettori, quali la
membrana limitante esterna (ELM) e la giunzione itreegmenti

interni ed esterni (IS/OS) (Fig. 10).
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Fig. 10: Le alterazioni patologiche negli stratii detorecettori nel’lDME. (A) Sia la banda
dellELM che quella IS / OS sono continue. (B) lanta ELM appare quasi continua, mentre la
banda 1S/ OS e discontinua a sinistra (freccid).L@&banda ELM é interrotta, e la banda 1S/OS &
assente in sede foveale, tale quadro € accompagdaatfwci iperreflettenti negli strati retinici

esterni (frecce) [47].

In alcuni studi su pazienti affetti da edema mawuldiabetico, si €
evidenziato che lo spessore dello strato esterndotiecettori puod
essere associato alla funzione visiva; inoltre ¢ sevidenziato che
I'estensione dell’alterazione o I'assenza delladaal5/OS puoessere
correlata alla disabilita visiva [50].

Tuttavia, non € noto se la banda 1S/OS evidensatammagini OCT
corrisponde alla reale giunzione istologica deinsegti interni ed
esterni dei fotorecettori.

A tal proposito, Spaide e Curcio hanno evidenziai® la riflettivita di
guesta banda alle immagini OCT cambiava dopo empos alla
luce;cid suggerisce che tale banda pud rappresem&aimente la
funzione dei fotorecettori [51].
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La banda della ELM e un altro indicatore di intéayudei fotorecettori
e la sua interruzione pud essere associata ankehdisabilita visiva
nellDME [50].

Secondo Shiet al, l'interruzione della ELM comporta risultati visiv
scarsi dopo il trattamento con triamcinolone intraale [52].

Dato che I'ELM é una giunzione intercellulare &ecéllule Mller e i
fotorecettori edagisce da barriera contro le maoteaole, in caso di
ELM alterata, gli emocomponenti potrebbero migramegli strati
retinici esterni e aggravare il danno ai fotoremrett

Anche se é poco chiaro come la ELM venga altesatgyotizzano
alcuni possibili meccanismi: si pensa chespaziccidt edema estesi
dallo INL allo OPL possono determinare alterazialetia ELM e,
conseguentemente, determinare alterazioni delleleeli Miller.
L’OCT-SD nella retinopatia diabetica puo evidengiacosiddetti foci
iperreflettenti (fig. 11), lesioni puntiformi ipesfiettenti.

| foci presenti negli strati retinici esterni, ianticolare, sono correlati
ad una scarsa funzione visiva nei pazienti con D]gH. Bolz et
al.nanno ipotizzato che i foci iperreflettenti neliinopatia diabetica
corrispondano ai macrofagi carichi di lipidi e ssanprecursori degli
essudati duri [53].

| foci iperreflettenti, inoltre, sono consideratitdrecettori degenerati
in corso di DME e zone di iperplasia e/o metaplagdlRPE in altre
malattie. Infatti, I'interruzione della banda deBdM o della IS/OS é
correlataalla presenza dei foci iperreflettentip dndica che la

presenza dei foci € alla base della degenerazieinfetdrecettori.
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Fig. 11: Distribuzione dei foci iperreflettenti degtrati neurosensoriali della retina per mezzo di
SD-OCT [54].

Inoltre, Midenaet al. hanno recentemente dimostrato che i punti
iperreflettenti potrebbero corrispondere a celldiemicroglia o a
cellule di Mduller attivate e, quindi, i foci ipeftettenti potrebbero
essere considerati un biomarcatore di attivaziodialeg nella
retinopatia diabetica [55].

| foci iperreflettenti, con l'utilizzo dellOCT sp#ral domain, sono
stati frequentemente osservati nella retina neusmsele anche nei
pazienti con degenerazione maculare neovascolayataleall'eta
(AMD) [54].

L’origine dei foci iperreflettenti nella AMD e pocohiara; & stato
ipotizzato che possano essere leucociti o celleleRPE danneggiate
in seguito all’infiammazione della retina [54].

E interessante notare che nella AMD la quota di fperreflettenti
risultava  significativamente  ridotta dopo il  trat@nto
conranibizumab intravitreale; tale riduzione era rreata
positivamente alla migliore acuita visiva corrdB&LVA)[54]. Inoltre,
in pazientt con AMD, un numero iniziale maggiore &bci
iperreflettenti ha rivelato migliori risultati dall terapia con

ranibizumab nella risoluzione delledema e nel mrgle I'acuita
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visiva. Pertanto, €& stato ipotizzato che la quotsale di foci

iperreflettenti possa essere un fattore predittiglbesito della terapia
[54].

Utilizzando I'OCT-SD rimane ancora difficile valutalo strato delle
fibre nervose (NFL); questo comprende gli assonmtiginano dalle

cellule gangliari. In pazienti diabetici, per mezzgl'OCT, sono stati
individuati difetti dello NFL: la ricerca in queathbito ha evidenziato
I'apoptosi delle cellule gangliari [21].

Nella retinopatia diabetica,la diminuzione degls@s delle cellule
gangliari e [l'assottigliamento della retina internavidenziabile

allOCT, é la dimostrazione della neurodegenerazierdella perdita

cellulare per apoptosi [17].
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3.Fattore di crescita dell'endotelio vascolare (VEGF)

Il VEGF, conosciuto anche come VEGF-A, ha un rdoledamentale
nel controllo dell’angiogenesi fisiologica e patilca.

Il Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) e ikinzipale
induttore diretto dell’angiogenesi insieme ad altyfattori di crescita
solubili, alcuni dei quali hanno effetti biolog@ncora poco chiari.
Inizialmente, il VEGF fu considerato come fattore pggrmeabilita
vascolare, ma studi successivi - condotti soptattdt Ferraraet
al.nei laboratori di biologia molecolare della GenehtéCA, USA) -
hanno evidenziato che esso determina uno stimaamganico come
fattore  mitogeno specifico per le cellule endotelia
Dal punto di vista biochimico, il VEGF e una protiglicosilata
dimerica a basso peso molecolare (36-46 KD). N&tfia sono state
Isolate diverse isoforme di VEGF, rispettivamentéd2il, 165, 189, e
206 aminoacidi.

La specie molecolare principale che stimola la @tas della
neovascolarizzazione patologica oculare retinicaosideale e la
VEGF165 che si presenta come una glicoproteina onereta basica
con elevata affinita per I'eparina.

Le forme VEGF189 e VEGF121 sono state identificaglba maggior
parte delle cellule che esprimono il gene per VEGE;forma
VEGF206 e presente solo in epatociti fetali.

Nella retina, studi in vitro hanno dimostrato ch&EGF puo essere
secreto da diverse tipi di cellule retiniche comec¢llule dellEPR, i
periciti, gli astrociti, le cellule di Muller e leellule endoteliali;
I'isoforma 121, a carattere leggermente acido, eienteramente

secreta; I'isoforma 165 € anch’essa secreta, ma platla molecola
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rimane legata alla membrana cellulare e alla negttecaltre isoforme
189 e 206 rimangono associate alla matrice extrdaed.

Il dominio di legame dell’eparina del VEGF165 edbzzato nei 55
residui carbossi-terminali ed € critico per lativ mitogena nei
confronti delle cellule endoteliali. La rimozionegliesto dominio non
altera l'affinita di legame del VEGF nei confromkei suoi recettori,
ma € associata con una notevole perdita di attvaidgica.

I VEGF 121 ed il frammento da 110 aminoacidi asttiato dal taglio
operato dalla plasmina sul VEGF 165, 189 o 206 siolegano in
modo significativo all’eparina e mostrano una capadi 10-100 volte
piu debole, rispetto al VEGF165, nellindurre pfetazione
dell’endotelio.

Il VEGF possiede quindi la potenzialita di esprimen’eterogeneita
strutturale e funzionale finalizzata ad ottenera tsposta graduata e
controllata.

Il VEGF-A (isoforme 165, 121, 189, 145, 206) € alpostipite di una
vasta famiglia di proteine correlate, che inclubd&itore di crescita
della placenta (P1GF), il VEGF-B, il VEGF-C, il VEEED ed e il
VEGF-E.

I PAGF & una glicoproteina dimerica capace diafisisad uno dei
recettori per VEGF, ma ha scarsa attivita mitogeni@a presenza di
eterodimeri tra VEGF e P1GF suggerisce un meccanisin
regolazione negativa dell'attivita biologica del @E.

Il VEGF-B e espresso prevalentemente nel cuore iemdde, ma non
nei cuscini endocardici; € espresso come proteggatd alla
membrana e sembra possa essere rilasciata dopaggilive con
eparina. Il VEGF-B potrebbe modulare I'attivita loigica del VEGF-
A, formando eterodimeri con quest’ultimo.

Il VEGF-C ha scarsa attivita proliferativa per kdlale endoteliali, ma

Si pensa possa essere coinvolto nei processifdahigiogenesi.
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I VEGF-D e secreto dai fibroblasti in fase protdtva e, come il
VEGF-A, induce migrazione e proliferazione delldde endoteliali.
Si ritiene che lo stimolo principale alla produzodi VEGF sia la
condizione di ipossia. Un fattore di trascriziomeodgsia-inducible
(HIF-1) si lega, infatti, alla regione promotriceeldgene VEGF
determinando un aumento dellmRNA e quindi dellaesi di questa
proteina.

E stato riportato che il messaggero del VEGF & laégpa livello
trascrizionale e post trascrizionale, anche da eifircit di glucosio,
suggerendo che il VEGF e un gene indotto da divetsnoli
stressanti. Queste osservazioni mostrano come ki alifferenti,
indotti da ischemia tessutale, ipossia e depriveziali glucosio,
inducono l'espressione di VEGF attraverso meccarssmili.
Numerose citochine sono, inoltre, in grado di operadirettamente
una up-regulation dellmRNA di VEGF, con consegeersintesi
proteica e secrezione del fattore di crescita exhichix.

II' Transforming Growth Factor (TGF)-A, il TGF-B eEpidermal
Growth Factor (EGF) inducono I'espressione di VEdaFHparte di vari
tipi cellulari.

| mediatori della risposta inflammatoria, qualnterleuchina (IL)-1b
e la prostaglandina E-2, sono in grado di induiespkessione di
VEGF, suggerendo la partecipazione di quest’ultiaio processi
inflammatori. L’Insulin-Like Growth Factor-I (IGF}] fattore di
crescita tumorale in vivo ed in vitro, grazie abseffetto proliferativo
induce I'espressione di VEGF da parte di celluladtali, stimolando
non solo la proliferazione, ma anche la vascolarzme.

| recettori ad attivita tirosinochinasica presentivello cellulare sono
fortemente specifici per il VEGF. FLT-1 (fms-likgrosine-kinase) e

KDR (kinase domain region) rappresentano i due ti@ce

37



maggiormente affini per VEGF e sono espressi dldivendoteliale,
ma anche su cellule tumorali.

Il legame con questi recettori determina prolifevag delle cellule
endoteliali e modificazioni nelle giunzioni serrate

E’ noto che l'azione biologica del VEGF e fortemenbfluenzata
dall'interazione con entrambi i recettori. Il legardel ligando con i
recettori € seguito da una successione di foskoid che portano
all’attivazione di vie alternative di trasduzionel degnale.

Numerosi studi hanno dimostrato come [linterazian@ I'uno e
I'altro recettore attivi vie di trasduzione diverseoncludendo che
FLK-1/KDR € essenziale affinché possano esprimansiaggior parte
degli effetti biologici del VEGF.

L’interazione di VEGF con FLK-1/KDR e seguita dafieoliferazione
delle cellule endoteliali; nessun effetto mitogengegue il legame
con FLT-1.

In virtu della sua capacita di formare eterodinoen KDR e di legare
varianti di VEGF, e stato ipotizzato che FLT-1 mp&sercitare una
regolazione negativa della trasduzione del segudgdendente da
KDR.

In sequito al legame del VEGF-A con i suoi recetgrassiste ad
un’attiva secrezione di citochine da parte dell@etio che porta alla
progressiva distruzione della membrana basale eraanche
allinduzione di metalloproteinasi della matricell@ rottura della
membrana seguira da un lato 'aumento della perititdaascolare e,
quindi, la formazione di edema e dall'altro la feykzione delle
cellule endoteliali che si aggregano in formazidabulari e, di
conseguenza,la formazione di neovasi. Il processo d
neovascolarizzazione si completa con il richiamo pdiriciti di

supporto che si dispongono all’esterno del vaso.
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4.1l ranibizumab (Lucentis)

Il ranibizumab € un frammento di anticorpo monoalenumanizzato
che si lega con elevata affinita a tutte le isomel VEGF. E’ stato
prodotto specificatamente per uso oftalmico,inm@hte nella terapia
della degenerazione maculare legata all’eta.

Il ranibizumab € ottenuto da un precursore di urticarpo
monoclonale murino anti-VEGF-A: la rimozione def@rzione fc
dell’anticorpo murino ha consentito di ridurre Ilmunogenicita verso
gli umani e di facilitarne la penetrazione attraeetutti gli strati del
tessuto retinico.

La molecola e stata poi sottoposta ad un process@aulirazione per
aumentare I'affinita di legame per il VEGF-A: quedtammento e
stato denominato ranibizumab e commercializzatechucentis®.

Il ranibizumab si lega con un’elevata affinita aeforme del VEGF-
A, prevenendo cosi il legame del VGEF-A ai suoietewi e
determinando cosi [linibizione della crescita nesmdare e la
riduzione della permeabilita vascolare.

Il ranibizumab e il bevacizumab sono degli inibitai tutte le
isoforme di VEGF.

Il ranibizumab sembrerebbe avere alcuni vantaggpetio al
bevacizumab: ranibizumab & una molecola piu picfutzolo raggio
e minor peso molecolare), che giustifica la maggiapacita di
penetrare tutti gli strati della retina e quindiddfifondere nello spazio
sottoretinico.Esso e ottenuto da specifiche teenidn ingegneria
genetica; é formulato per esclusivo uso oftalmicdnae maggiore
affinita per il VEGF.
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A sostegno pero di questa affermazione mancanoniazioni precise
sulla farmacodimanica oculare del bevacizumab, ootde non
prodotta per uso oculare e il cui uso e stato pnes@restito
dall’oncologia.

Studi di farmacocinetica, su animali di laboratphi@nno dimostrato
che dopo iniezione intravitreale, la biodisponthildel ranibizumab e’
molto elevata (50 — 60%) in quanto il farmaco sstrbuisce
rapidamente nella retina nell'arco di 6 — 24 oreiene eliminato da
tutti i compartimenti oculari con due principali daita di
eliminazione:

1) verso la camera anteriore;

2)verso la retina.

L’'emivita del farmaco &  breve, crca 3 giorni.
Le concentrazioni del ranibizumab nel plasma sormmtambasse,
riflettendo una biodistribuzione piu alta e unaackce piu bassa del
farmaco nell’occhio. Tuttavia, non abbiamo datipdisibili sulla
clearance del farmaco dal vitreo umano, anche gedsipotizzare che
potrebbe essere piu lenta a causa del maggior eoldeh vitreo
umano (4.5 mL) rispetto al quello degli occhi dnggio o di scimmia
(1.5 mL), utilizzati per gli studi.
Allo stato attuale delle conoscenze,vi sono dei dattrastanti sulla
presenza di ranibizumab nel plasma dopo iniezielefarmaco e
sull'assorbimento sistemico.A tal proposito, nefitudio “IVAN”,
studio randomizzato ad un anno,che confronta taffia e la
sicurezza di bevacizumab e ranibizumab, nei pazah@ venivano
trattati con bevacizumab sono stati riscontrati cmmewenti trombotici
arteriosi e di insufficienza cardiaca. Inoltre, pazienti trattati con
bevacizumab risultavano inferiori i livelli sieridi VEGF.

In definitiva, tale studio ha dimostrato un profith sicurezza del

bevacizumab piu elevato[56].
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4.1 Somministrazione intravitreale

Gli antiangiogenetici sono i farmaci piu utilizzagr via intravitreale.

La somministrazione per via intravitreale consdimepiego efficace

di concentrazioni minime di antiangiogenetici comgngicativa

riduzione dei gravi effetti collaterali sistemicitipici della

somministrazione per via parenterale di questi &im

La somministrazione intravitreale, se condotta ettamente e nel
rigoroso rispetto delle norme di asepsi, non reggare un fattore di

rischio rilevante per gravi complicanze oculari.
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5.11 ranibizumab in monoterapia o0 combinato con laser

maculare

Il trattamento del’edema maculare diabetico € amgyi oggetto di
dibattito e lasciaspazio ad ulteriori studi e rates.

Dal 1985 fino ad oggi, la fotocoagulazione lasecutare (focale o a
griglia) € stata considerata lo standard nellapiargper I'edema
maculare diabetico clinicamente significativo.Se da lato |l
“‘DRCR.net’ha riportato un guadagno di 10 letterd B&% dei
pazienti trattati con laser, nello stesso studiceevidenziatoanche
cheil 19% dei pazienti trattati con laser avevama yrogressiva
perdita dell’acuita visiva (peggioramento di 2hegdopo 2 anni di
follow-up) e avevano un rischio di sviluppare scoito

Alla luce di quest'ultimo dato, negli anni, si erc&to di trovare una
terapia con migliori risultati dal punto di vistanizionale.
Considerato, altresi,che nel vitreo di occhi cameopatia diabetica i
livelli del fattore di crescita vascolare endoteigVEGF) sono
elevati,la terapia con anti VEGF e considerata bmana opzione
terapeutica nel'DME.

Nei pazienti affetti da edema maculare diabeti@,sicurezza e
I'efficacia del ranibizumab in monoterapia o asatwi al laser
maculare sono stateoggettodi studio in diversi fiauISE, RIDE,
READ-2, RESOLVE, RESTORE e DRCRnet.

Gli studi “RISE” e“RIDE” sono due studi randomizgah parallelo,
di fase Ill, multicentrici, in doppio cieco, conHatdi,
metodologicamente identici [42-43].

Nello studio “RISE”,sono stati trattati 377 adulton riduzione
dell’acuita visiva da DME, randomizzati nel modoggente: 127

pazienti con finta iniezione intravitreale (shat2b5 pazienti con 0,3
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mg di ranibizumab intravitreale e 125 pazienti cb mg
ranibizumab intravitreale.

A 24 mesi,guadagnavano 15 lettere:il 18,1% deiequazitrattaticon
iniezione sham,il 44,8% (p< 0,0001) dei pazierditati con 0,3 mg di
ranibizumab e il 39,2% (p<0,001) dei pazienti gatton ranibizumab
0,5 mg.

Nello studio“RIDE”, sono stati trattati 382 pazieaffetti da DME,
randomizzati: 130 con sham, 125 trattati con 0,3dm@nibizumab e
127 pazienti trattati con 0,5 mg di ranibizumab.

Un numero significativamente piu elevato di pagidmattati con
ranibizumab hanno guadagnato 15 lettere: il 12,8%pdzienti trattati
con sham, il 33,6% (p<0,0001) dei pazienti tratin 0,3 mg di
ranibizumab e il 45,7% (p<0,0001) dei pazienti t&gat con
ranibizumab 0,5 mg.

In entrambi gli studi, il ranibizumab miglioravaatuita visiva
rapidamente, riduceva il rischio di un’ulterioreluzione del visus e
migliorava I'edema maculare nei pazienti con DMEpnc
bassaincidenza di danni oculari e non oculari.

Lo studio “RESOLVE” ha dimostrato che ranibizumabmonoterapia
e stato ben tollerato ed €& stato piu efficace detamento sham,
fornendo miglioramenti rapidi e continui dell’acuwisiva [46].

Si tratta di uno studio a 12 mesi, randomizzatodappio cieco,
multicentrico, di fase II, controllato verso shastudio in doppio
mascherato.

| pazienti sono stati assegnati in modo casualearabizumab
intravitreale (0,3 0 0,5 mg; 51 pazienti per ciasguppo) o sham (49
pazienti).

Al 12° mese, l'acuita visivamediamigliorava risjpe#t quella basale di
10,3 £ 9,1 lettere con ranibizumab e diminuival@i + 14,2 lettere

con sham (p<0,0001). La riduzione media dello spessnaculare
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centrale medio era 194,2 + 135,1 micron con raoibab e 48,4 +
153,4 micron con sham (p<0,0001).

Un guadagno di 10 o piu lettere rispetto al basale verificato nel
60,8% dei pazienti trattati con ranibizumab e &M% degli occhi
trattati con sham.

| dati sulla sicurezza di ranibizumab intravitreateno stati coerenti
con gli studi precedenti.

Nello studio “READ-2", studio clinico prospetticdandomizzato,
controllato, multicentrico, si e valutata l'efficace la sicurezza di
ranibizumab in monoterapia rispetto al laser in aterapia [40-41].
Hanno partecipato allo studio 126 pazienti con DIMiBggetti sono
stati randomizzati in tre gruppi.l pazienti del gpo 1 sono stati
trattati con 0,5 mg di ranibizumab al basale e asenl, 3 e 5;i
pazienti del gruppo 2 trattati con fotocoagulazidaser focale o
griglia al basale e al terzo mese se necessgpagienti del gruppo 3
trattati con una combinazione di 0,5 mg ranibizuradhser focale o
griglia al basale e alterzo mese. A partire datsestse, tutti i soggetti
potevano essere trattati con ranibizumab, se netess

Il numero medio di iniezioni nel corso del periodicfollow-up di 18
mesi era 5.3, 4.4 e 2.9 rispettivamente nei graipgie 3.

Per i 33 pazienti del gruppo 1, 34 pazienti debg?2, e 34 pazienti
nel gruppo 3, in 24 mesi, il miglioramento medidlaldBCVA era
rispettivamente di 7.4, 0.5 e 3.8 lettere a 6 mesié€.7, 5.1 e 6.8
lettere al 24° mese. La percentuale di pazienti roiigdioravano la
BCVA di 3 linee o piu, era rispettivamente di 210% e 6% a 6 mesi,
rispetto a 24%, 18% e 26% al mese 24°.

La percentuale di pazienti con spessore centraleulan@ di 250
micron 0 meno era rispettivamente 36%, 47%, e 68¥eae24°.

In questo studio si conclude che il ranibizumabprapenta una

terapia efficace per i pazienti con DME e, in comazione con i
44



trattamenti laser, la quantita di edema residuadsice, cosi come |l
numero delle iniezioni necessarie per controlla@dma.

In questo studio non e stato evidenziato se ramibiEb in
monoterapia € superiore o0 almeno equivalenteakgite combinata.

Il gruppo di studio “DRCR.net” ha riportatoche raizumab 0,5 mg in
combinazione con laserterapia, immediata o diHerie stato
significativamente piu efficace rispetto al lasea dolo nel
miglioramento dell’acuita visiva nei pazienti coiMB [37-38-39].

Si tratta di uno studio clinico randomizzato mudtitrico a cui hanno
partecipato 854 occhi di 691 soggetti.293 occhisstati trattati con
iniezione sham e laser immediato (entro 3-10 gidal’iniezione);
187 occhi trattati con 0,5 mg ranibizumab e lasenediato;188 occhi
trattati con 0,5 mg ranibizumab e laser ritardado 2@ settimane
dall'iniezione);186 occhi sono stati trattati conmgy di triamcinolone
e laser immediato.

Ad 1 anno la variazione media della acuita visiigpeatto a quella
basale erasignificativamente maggiore nel gruppbraumab e laser
immediato(+9 +- 11, p<0,01) e nel gruppo ranibizbhma laser
differito (+9 +-12, p<0,01), rispetto algruppo meinolone e laser
immediato(+4 +-13, p=0,31) e al gruppo trattato scoezione sham e
laser immediato (+3 +-13).

La riduzione media dello spessore maculare centnalle gruppo
triamcinolone e laser immediato era simile a quélilaentrambi i
gruppi trattati con ranibizumab e superiore a gueél gruppo sham e
laser immediato.

Lo stesso studio e stato esteso prima a 2 anre [3&]a 3 anni [39] di
follow-up.

| risultati a 2 anni sono simili ai risultati pulndati in precedenza.

| risultati a 3 anni suggeriscono, per gquanto nigad’acuita visiva,

che il trattamento laser focale/griglia immediatre migliore, ma
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forse peggiore, rispetto al trattamento laser d@db settimane
(ritardato) [39].

Lo studio “RESTORE” & uno studio di confronto, nméntrico,
randomizzato, in doppio cieco, della durata di dontiesi, esteso a 24
mesi, per valutare l'efficacia e la sicurezza dnilbzumab, in
monoterapia o in combinazione al trattamento lasspetto al solo
trattamento laser in monoterapia. Lo studio hateabu345 pazienti

con diminuzione visiva conseguente a DME [44-45)].

| pazienti sono stati trattati random con un rafpot:1:1,con
ranibizumab 0,5 mg e laser sham, conranibizumaloceds alla
fotocoagulazione laser, oppure con iniezioni shaiwmt@oagulazione
laser. Le iniezioni di ranibizumab sono state sonmisiriate al basale e
poi ogni 4 settimane per 12 settimane; dal terzeemeanibizumab e
stato somministrato al bisogno (PRN). Il trattaretdser e stato
somministrato al giorno 1; se necessario il laseteya essere
somministrato in due sedute (a 4 settimane dimlzstdiuna dall’altra)
A 12 mesi rispetto al basale, ranibizumab in mor@ia (+6,1) e
associato al laser (+5,9) migliorava significatiente la BCVA
media (in lettere) rispetto al laser (+0,8) (entoapx0,0001).

A 12 mesi, il 22,6% dei pazienti nel gruppo raniomab in
monoterapia e il 22,9% dei pazienti del gruppo bamimab in
combinazione con il laser hanno guadagnato 15 depiére rispetto
all’8,2% dei pazienti del gruppo laser in monotéaap

A 12 mesi rispetto al basale, € stata rilevatasigpaificativa riduzione
del valore medio dello spessore maculare cent@RT] nei gruppi
ranibizumab (-118,am; p=0,0002) e ranibizumab + laser (-128:83,
p<0,0001), rispetto al gruppo trattato con lasét,@um; p<0,01).
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Lo studio & proseguito con una fase di estensi@fla durata di 24
mesi. Dei 303 pazienti che hanno completato loisfud40 sono
entrati nella fase di estensione e 208 I'hanno detata [45].

In questa fase, ranibizumab é risultato efficacé mggliorare la
BCVA e nel mantenere nel tempo tali migliorameAtiche i pazienti
inizialmente trattati con laser in monoterapia lmmvidenziato un
beneficio nel passaggio alla terapia con ranibizynt@e beneficio é
tuttavia risultato ritardato (graduale e non rapidspetto a quello
ottenuto nei pazienti trattati immediatamente ambizumab.

La riduzione del CRT ottenuta a 12 mesi e statatemana fino a 24
mesi. Nel gruppo inizialmente trattato con solcetasl CRT medio
osservato a 12 mesi si e ridotto ulteriormente dibgmassaggio al
trattamento con ranibizumab.

Nei paesi dell'lUnione Europea il ranibizumab(Luc#} in base ai
risultati positivi dei dati ottenuti da questo amprogramma di studi
di fase Il e di fase lll & stato approvato comdtdraento per la

diminuzione visiva causata da edema maculare dcabet
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6.1 foci iperreflettenti nel’edema maculare

Solo qualche articolo scientifico (Framme & al[54],Pemp Rt
al.[57]) riporta le esperienze cliniche sull'azionegt anti-VEGFsui
foci iperreflettentievidenziati con 'OCT-SDneglrati retinici esterni
dei pazienti con edema maculare diabetico. Perakr tratta
soprattutto di studi su un numero esiguo di pakienhon ci sono
esperienze cliniche sull'azione della terapia corata ranibizumab e
laser sui foci iperreflettenti.

Secondo Framme.t al, i foci iperreflettenti (HF) sono osservabili
nella retina neurosensoriale nell’edema maculabetico,utilizzando
I'OCT-SD [54].

| foci iperreflettenti si riducevano in modo sigodtivo durante la
terapia con anti-VEGF e il loro numero basale sawvdicorrelato con
il successo del trattamento.

In questo studio 51 pazienti (eta media: 67 aronpsstati sottopostia
SD-OCT prima e un mese dopo liniezione intravikeeai anti-
VEGF(ranibizumab: n = 30; bevacizumab: n = 21). Bk erano
semiquantitativamente contati, assegnati a trepyrigouppo A: HF n
= 1-10; gruppo B: n = 11-20; gruppo C: n> 20) e gicercata una
possibile correlazionecon I'acuita visiva e lo smee della fovea.

Il numero medio di HF si € ridotto significativanterda 16,02 a 14,32
in tutti i pazienti (P = 0.000), lo spessore foeesil € ridotto da 445,5
a 373,9 micron (P = 0.000) e l'acuita visiva € antata da 62,0 a 66,0
lettere ETDRS (P = 0.003).

Per quanto riguarda i 3 gruppi HF, una riduzionelelli di HFé
stata osservata nel 43,1% (stabile: 54,9%; aumer&f®o). Si e
evidenziato un cambiamento di distribuzione dei ¢t 31,4% al
62,7% (gruppo A), dal 45,1% al 31,4% (gruppo B)at 213,5% al
5,9% (gruppo C).
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Secondo Pemp Bt al,la riduzione delledema maculare diabetico
durante la terapia con anti-VEGF intravitrealeatasaccompagnata da
una riorganizzazione dinamica degli essudati iatnaici. Gl
aggregati intraretinici di  microessudati rilevabilcome foci
iperreflettenti allOCT-SD possono precedere lanfazione di
essudati duri (HE), prima che diventino clinicaneewisibili [57].

In questo studio, sono stati valutati i cambiamealia distribuzione
e nella morfologia dei microessudati intraretirecilegli essudati duri
(HES) durante la terapia intravitreale con anti-\FE@ei pazienti con
persistente edema maculare diabetico.

Si tratta di uno studio prospettico di coorte chemprende
ventiquattro pazienti con edema maculare diabgimistente dopo
fotocoagulazione laser. Ogni occhio € stato assegmaina dose di
carico di tre trattamenti con anti-VEGF ad intelivatensili. Altri
trattamenti singoli sono stati eseguiti se I'edemaculare diabetico
persisteva o recidivava. Gli essudati intraretisicho stati analizzati
oltre 6 mesi utilizzando I'OCT-SD.

Prima del trattamento, i microessudati sono silatrati dallOCT-SD
come foci iperreflettenti in 24 occhi; durante lardpia, sono
aumentati in modo significativo in numero e dimensi Una rapida
riduzione dellledema maculare diabetico é stat@rea in tutti i
pazienti, ma a livelli diversi.

Secondo Nishijima ket al[49],i foci iperreflettenti preoperatori negli
strati retinici esterni, rilevati dallOCT-SD, petsbero predire |l
danno ai fotorecettori e una prognosi peggiore dapectomia per
edema maculare diabetico.

Analizzando retrospettivamente 32 occhi sottopastitrectomia per
edema maculare diabetico, dieci occhi avevano aglaienmolti foci
iperreflettenti negli strati retinici esterni primaell'intervento; 22

occhi non avevano i foci iperreflettenti.
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L’AV e stata significativamente migliore in occhierza foci
iperreflettenti rispetto a quelli con foci iperrettienti a 3 mesi e 6 mesi
e a l'ultima visita (P = 0,029, 0,010 e <0.001pettivamente).
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7. efficacia del ranibizumab associato al laser madare

nelledema maculare diabetico e sui foci iperrefléenti

Nelnostro lavoro sono riportati i risultati di unstudio clinico,
randomizzato, svolto presso I'Unitd Operativa diultica del
Presidio Ospedaliero San Giovanni di Dio di Agrigencon un
follow-up minimo di 24 mesi,su pazienti affetti @a@dema maculare
diabetico.

La finalitd di questo lavoro € dimostrare la supétd@ anatomo-
funzionale a lungo termine (24 mesi) di ranibizum@lds mg
intravitreale in combinazione con fotocoagulazidaser maculare
rispetto alla sola fotocoagulazione laser macularel’edema
maculare diabetico.

L’endpoint primario € rappresentato dalla variagiomedia della
migliore acuita visiva corretta (BCVA) e dalla \azione media dello
spessore maculare centrale dal basale al mesei2Zuaegruppi di
pazienti trattati con due approcci terapeutici thue

Obiettivi specifici dello studio sono la verifica din lato dell’efficacia
in termini di outcome visivo e dall'altro dell’effacia in termini di
outcome anatomico nel ridurre lo spessore macutametrale e
nell'influenzare altri indicatori presenti neglirati retinici esterni,
quali i cosiddetti foci iperreflettenti in relazienall’'utilizzo del
ranibizumab associato alla fotocoagulazione lasgetto alla sola

fotocoagulazione laser nel’edema maculare diabetic
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Fig. 12: esame OCT di edema maculare diabeticog(im alto) e dopo 24 mesi (in basso) il
trattamento intravitreale con ranibizumab assocafotocoagulazione laser maculare. Visibile la
riduzione dello spessore maculare centrale e langacsa degli spazi cistici iporeflettenti

intraretinici.

Criteri di inclusione: 1) diminuzione visiva causatla edema
maculare diabetico diffuso o focale; 2)edema maeutbbcumentato
da un aumento dello spessore maculare allOCT;e3pe maculare
centrale (CRT) inferiore a 500 um; 4) eta superiar&8 anni; 5)
diabete mellito tipo | e tipo II; 6) terapia copoglicemizzanti orali
e/o insulina; 7) emoglobina glicosilata (HbAlcinéee o uguale a
10%); 8)follow-up minimo di 24 mesi.

Criteri di esclusione: 1) concomitante condiziolmiche nello stesso
occhioche potrebbero impedire il miglioramento a&W con i
trattamenti in studio; 2) ispessimento e/o trazide#a MLI (pucker
maculare); 3) infiammazione/infezione intraoculad®); glaucoma
cronico in terapia (pressione intraoculare superiar 24 mmHg
nonostante terapia); 5) fotocoagulazione lasergtianca eseguita nei
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precedenti 6 mesi all’arruolamento;6)pregresso tamatnto con
fotocoagulazione laser focale/griglia; 7) pregressdtamento con
farmaci anti-angiogenici; 8) storia di precedeMiAl o di altri eventi
tromboembolici nei precedenti 6 mesi; 9) presenzaltte patologie
che interessano la regione maculare (degeneramauellare legata
all'eta ed edema maculare secondario ad occlusienesa retinica);
10) presenza di essudati duri in sede macularepilvisalla
biomicroscopia del fundus e/o alla retinografia) fpdessione arteriosa
sistolica maggiore di 160 mmHg e/o diastolica meggidi 110
mmHg; 12) colesterolemia (colesterolo totale) sigpera 220; 13)
trigliceridemia superiore a 200.

Preliminarmente, in tutti i pazienti selezionathecstati eseguiti esami
guali biomicroscopia (esame standard del segmemteriare e
biomicroscopia del fondo oculare), misurazioni aelpressione
intraoculare, OCT-SD, acuita visiva con tavole ETDRe
fluorangiografia al fine di valutare le principatariabili anatomo-
funzionali inerenti lo studio.

Al basale, per mezzo dellOCT-SD e stato misuraiospessore
maculare centrale e, se presenti, il numero di fperreflettenti
presenti negli strati retinici esterni.

La visualizzazione e la numerazione dei foci ipigteenti degli strati
retinici esterni e stata eseguita al basale e aln&ke dall’inizio del
trattamento.

Per la misurazione dello spessore maculare cer(iratdgral subfield
thickness ILM-RPE) si € utilizzata la scansione atmlar cube”
(scansione 6 X 6 mm) ed i dati estrapolati con @ogna “macular
thickness analysis”; per la visualizzazione dei fperreflettenti negli
strati retinici esterni si é utilizzata la scangon“5 linee raster”

(lunghezza della scansione 6 mm, spazio tra leuentinee di
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scansione 0.25 mm) con analisi “high definition g@§ esaminando
la scansione foveale centrale.

L'utilizzo delle terapie, i loro rischi ed i loroenefici potenziali sono
stati ampiamente discussi con tutti i pazienti @ati che hanno
firmato il consenso informato.

Gli occhi sono stati randomizzati in due gruppitdittamento: 25
pazienti sono stati inseriti random nel gruppoatapia tradizionale
con I'impiego della sola fotocoagulazione laser ula@ (gruppo A);
gli altri 26 nel gruppo che associa alla fotocoagidne laser
maculare il trattamento chirurgico di somministog di ranibizumab

intravitreale (gruppo B).

Nei pazienti del gruppo A, e stata eseguita fotgatezione con argon
laser in sede maculare con tre possibili tipi dittmento: a griglia
maculare, focale maculare, griglia maculare modiéic

Nei pazienti del gruppo B, il trattamento chiru@icdi
somministrazione intravitreale di ranibizumab étcstaseguito ogni
mese per i primi 3 mesi e poi secondo schema ihdgiahzzato (PRN),
cioe si € somministrato ranibizumab mensilment® & che l'acuita
visiva non risultava stabile per 3 controlli mensdnsecutivi.

La somministrazione di ranibizumab veniva ripresa daso di
diminuzione dell'acuita visiva dovuta alledema mkce e veniva
continuata mensilmente fino a quando non si raggiua l'acuita
visiva stabile per 3 controlli mensili consecutivi.

Dopo 7 giorni dalla prima iniezione é stata esegftotocoagulazione
laser maculare con tre possibili tipi di trattaneera griglia maculare,
focale maculare, griglia maculare modificata.

| pazienti del gruppo A sono stati sottoposti atoulo a cadenza

mensile fino al 24° mese.
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| pazienti del gruppo B sono stati sottoposti atcdio a distanza di
24h e dopo 1 settimana dai trattamenti intravilresalccessivamente,
sono stati sottoposti a controllo mensile, fin@4t mese.

In entrambi i gruppi, durante il controllo mensdestata misurata la
migliore acuitd visiva corretta con tavole ETDRSsame
biomicroscopico (esame del segmento anteriore, ibrostopia
maculare con lampada a fessura)e valutazione OCT.

La migliore correzione dell’acuita visiva é staggistrata utilizzando
la Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ET)R misurata a
4 metri di distanza, calcolando il logaritmo delnimo angolo di
risoluzione (scala logMAR); i risultati sono stegigistrati come valori
decimali, logMAR e contando il numero di letterddedai pazienti.

La fluorangiografia retinica e stata eseguita alatae poi, secondo il
giudizio del medico oculista, lungo il periodo dalow-up.

L’esame OCT é stato eseguito con “Cirrus HD-OCT 4 Gfpectral-
domain technology(Carl Zeiss MeditecDublin, CA, USA

La fotocoagulazione laser é stata eseguita con émkargon “Visulas
532(Carl Zeiss Meditec Dublin CA)".

| pazienti del gruppo B hanno ricevuto la dose ,8iag (0,05 ml) di
ranibizumab, utilizzando la procedura standardné@zione, in sala
operatoria (Fig. 13). La tecnica di iniezione initeeale € una
modalita chirurgica mininvasiva che permette laumnzione del
farmaco in camera vitrea con il minimo traumatisene@arico delle
strutture oculari.

La terapia intravitreale e stata eseguita in regoperatorio, previa
preparazione del paziente con terapia antibiofpea yia generale e
topica), ipotonizzante (topico) ed anestesia (&pic

La zona periorbitaria, le palpebre e le ciglia setaie accuratamente
pulite con iodiopovidone al 5%; dopodiché, e stgtplicato un telino

chirurgico ed uno speculum palpebrale sterile.
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Dopo l'anestesia topica con gocce di lidocaina asisuperficie
oculare, il ranibizumab intravitreale & stato somistrato, utilizzando
un ago da 30G, 3,5-4 mm posteriormente al limbelfanea della

pars planaattraverso la congiuntiva e la sclera.

Fig. 13: procedura standard di iniezione intraaikee

| pazienti del gruppo B sono stati riesaminati ibrgo dopo la
procedura chirurgica e dopo 7 giorni; per i 7 gicsnccessivi alla
procedura sono stati somministrati antibioticiey@idi topici.

Tutti i pazienti hanno ricevuto istruzioni dettagé ed € stato chiesto
di chiamare tempestivamente nella eventualita dnbiamenti
significativi nella visione.

Negli occhi del gruppo B, dopo 7 giorni dalla prinmg&zione é stata
eseguita fotocoagulazione laser maculare.

L’'obiettivo primario € stato il miglioramento delluita visiva
minimo di 5 lettere ETDRS, ovvero di 1 linea; obiai secondario la
stabilizzazione dell’AV.

Il valore alfa (p) della valutazione statisticatats posto pari a 0,05
con probabilita del 95%. L’analisi statistica perlutare le
modificazioni della AV, dello spessore retinico ttafe e del numero
medio di foci iperreflettenti &€ stata eseguita perezzo di
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testparametrici tipo “test t di student”,eseguitdiante programma
Office Excel per Windows 7.0 (Microsoft Corp, USA)il risultato
ottenuto € stato verificato su una curva di proifatdi t a 2 code.

Il miglioramento dell’AV e stato definito come gusgho di 5 lettere,
ovvero 1 linea dell’'ottotipo ETDRS; il peggioramerdome la perdita
di 1 linea; la stabilizzazione come la variaziormmpresa tra +- 4
lettere.

| foci iperreflettenti sono stati considerati comeesenti negli strati
retinici esterni se in numero uguale o superiofeah basale. Dopo |l
trattamento, sono stati considerati ridotti se dumti in un numero
uguale o superiore a 5;sono stati considerati atatiese vi € stato un
incremento di un numero uguale o superiore a 5y staiti considerati

stabili se i foci iperreflettenti variano in un nam compreso +-4.

7.1 Risultati (Tabella 2-3; Fig. 17, 18, 19, 20)

In questo studio sono stati arruolati 36 pazieritaétati 51 occhi: 27

pazienti sono uomini e 9 donne; I'eta media al muimelella verifica

iniziale era di 63,8 anni, con un’eta compresai #8 e 84 anni(SD

11,1 anni).

Tutti | pazienti sono affetti da diabete mellito trattamento con
ipoglicemizzanti orali; 9 di questi sono in tratemo anche con
insulina.

Dei 51 occhi selezionati per lo studio - tutti #ifeda retinopatia

diabetica con edema maculare - 25 sono occhi des#26 occhi

sinistri.

Su 42 dei 51 occhi (82,3 %) era stato eseguitpreasedenza (almeno
6 mesi prima dell’arruolamento), il trattamento lderetinopatia

diabetica con fotocoagulazione laser ad argon iifigoa retinica.
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Nei pazienti del gruppo A, la media ETDRS VA basata di 0,57

logMAR (SD 0,1; range 0,8-0,3), 0,27 decimale (SD; @ange 0,16-
0,5), e 25 lettere (SD 6.7; range 12-38).

Nei pazienti del gruppo B,la media ETDRS VA basata di 0,67

logMAR (SD 0,1; range 0,8-0,5), 0,21 decimale (SD; @ange 0,12-
0,32), e 20 lettere (SD 4.8; range 10-30)di 0,6gMAR, 0,21

decimale e 20 lettere.

Nei pazienti del gruppo A, lo spessore macularéraEnmedio basale
eradi 434 um.

Nei pazienti del gruppo B lo spessore maculareraenmedio basale
eradi 477 pum.

Per quanto riguarda il numero medio di foci ipdeténti negli strati

retinici esterni visualizzati e conteggiati per mezlellOCT-SD, nel

gruppo A si evidenzia un numero medio di foci ipéattenti al

basale di 17,44 (range 0-35 SD 11,9); nel gruppaalBbasale si
evidenzia un numero di foci di 16,96 (range 0-44155).

Dopo i1 primi 12 mesi, sono stati raccolti i dati edeguita una
valutazione ad interim delle principali variabifiaaninate.

Nel gruppo A, dopo il trattamento, a 12 mesi, litgwisiva media é
di 0,46 logMAR, 0,36 decimale e 29 lettere.

Nel gruppo B, dopo il trattamento, a 12 mesi, liggwisiva media é
di 0.39 logMAR, 0,41 decimale e 33 lettere.

A 12 mesi, per quanto riguarda, invece, la varglaihatomica, nei
pazienti del gruppo A, lo spessore maculare centrakedio e
diminuito da 434 um a 381 um; nel gruppo B é dimtonda 477 uma
353 um.

Per quanto riguarda i risultati finali, nei paziesel gruppo A,dopo il
trattamento, a 24 mesi, I'acuita visiva media & &2 logMAR (SD

0,18; range 0,8-0,0) ( p= 0,08), 0,31 decimale (§I2; range 0,16-

0,63) (p=0,07) e 26,8 lettere (SD 6,37; range 2gp4 0,04).
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Nei pazienti del gruppo B, dopo il trattamento, 4 rBesi, I'acuita
visiva media é di 0,4 logMAR (SD 0,22; range 0,8}Qp< 0,0001),
0,41 decimale (SD 0,16; range 0,12-0,63) (p< 0,p@032,8 lettere
(SD 10,08; range 10-44)(p< 0,0001).

AT By St T S e R T
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Fig. 14: edema maculare diabetico prima (a sinigraopo 24 mesi (a destra) dal trattamento
intravitreale con ranibizumab associato a fotoctamjone laser maculare. OCT (in alto):visibile
la riduzione dello spessore maculare centrale rgpiiistino della depressione foveale. FAG (in
basso): visibili gli spots della fotocoagulazioresdr a griglia sui microaneurismi e sulle altre

lesioni micro vascolari maculari.

L’acuita visiva finale, confrontata con quella dasael gruppoA e
aumentata in 8 occhi su 25 (32%), € diminuita imcbhi (20%) ed e
rimasta stabile in 12 occhi (48%).

L’acuita visiva finale, confrontata con quella basanel gruppo B e
aumentata in 19 occhi su 26 (73%), & diminuita otéhi (7,7%) ed e

rimasta stabile in 5 occhi (19,3%).
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Nel gruppo A si € evidenziato un aumento del nunmeedio di linee
rispetto al basale di 1,45; nel gruppo B 'aumemiadio di linee e di
3,56.

Nel gruppo A su 8 occhi migliorati, in 4 occhi (5% e stato un
aumento di 2 linee; 4 occhi (50%) sono migliorati utha sola
linea.Nel gruppo B sui 19 occhi migliorati, in 18406) vi e stato un
aumento di 3 o piu linee; in 3 occhi (16%) si éifi@to un aumento
di 2 linee.

Nel gruppo A, in 5 occhi su 25 si é verificato uaggioramento
del’AV nonostante la terapia, rispettivamente inako di due linee e
in 4 casi di unalinea. In tutti questi casi I'’AV &gimantenuta tra 0,7 e
0,3 logMAR.

Nel gruppo B, in 2 occhi su 26 si e verificato ueggioramento
dellAV nonostante la terapia, in entrambi i casiwha linea. In
entrambi i casi 'AV si € mantenuta tra 0,8 e @GNAR.

Nel gruppo B, in 1 occhio la AV iniziale era pad 6,9 logMAR: alla
fine del follow-up nessun occhio presentava AV dzssa.

Lo spessore maculare centrale, analizzato per mégd@CT, nel
gruppo A si riduce in media da 434 um (SD 49,4Ya@m (SD 35,2)
(p=0,001).

Nei pazienti del gruppo B lo spessore maculareratntsi riduce
(Fig.14-15) da 477 um(SD 53,8) a 349 um(SD 31,8D(@001).

Per quanto riguarda il numero medio di foci ipdeténti negli strati
retinici esterni visualizzati e conteggiati per mezlel’OCT-SD, nel
gruppo A si evidenzia una riduzione del numero meth 17,44 al
basale (range 0-35 SD 11,9) a 16,6a 24 mesi (r@rigse SD9,06):
riduzione non statisticamente rilevante (p= 0,58).

Per quanto riguarda il numero medio di foci ipdeténti negli strati

retinici esterni, nel gruppo B si evidenzia unauddne del numero
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medio da 16,96 al basale (SD 15,6) a 13,84a 24 inasge O-
50SD16,04):riduzione statisticamente rilevante @395).

Nel gruppo A, su 25 occhi analizzati, i foci ipdlegtenti si sono
ridotti in 8occhi (32%), sono aumentati in 70c8%) e sono rimasti
stabili in 10(40%).

Nel gruppo B, su 26 occhi analizzati, i foci ipdetenti si sono
ridotti in 11occhi (42,3%), sono aumentati in Zacf7,7%) e sono
rimasti stabili in 13(50%).

Al fine della ricerca della possibile influenza deti iperreflettenti
sull'acuita visiva basale e su quella finale, siGpresi in esame i foci
degli occhi del gruppo B (ranibizumab+laser) e goelli del gruppo
A (laser), poiché solo nel gruppo B si € rilevatea widuzione media
del numero di foci statisticamente significativaQp05), a 24 mesi
dal basale, dopo il trattamento combinato.

Gli occhi di questo gruppo sono stati divisi indtsgruppi: quelli con
un numero di foci inferiore e uguale a 15 e quetin un numero
superiore a 15 foci, al basale e al mese 24.

Al basale, 18 occhi presentavano un numero diifderiore o uguale
a 15; 8 occhi presentavano un numero di foci sopea 15.

Al basale, I'AV media (in lettere) nei pazienti can numero inferiore
0 uguale a 15 foci era pari a 21,88 lettere; ahleasei pazienti con un
numero di foci maggiore di 15, I'AV media era parl4,75.

Tale dato dimostra che nel sottogruppo con un mmuonero di foci
(< 0 = a 15) il dato dell’AV media di partenza (bks € nettamente
migliore rispetto al sottogruppo di occhi con ummuo maggiore di
foci (> a 15). Pertanto, 'AV di partenza eranatienente migliore in
occhi con pochi foci iperreflettenti rispetto a Hueon molti foci
iperreflettenti.

A 24 mesi dallinizio del follow-up, nello stesso rugpo

(ranibizumab+laser), 18 occhi presentavano un nointk foci
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inferiore 0 uguale a 15; 8 occhi presentavano umana di foci
superiore a 15.

A 24 mesi, I'AV media (in lettere) nei pazienti cam numero
inferiore o uguale a 15 foci era pari a 34 letterg; pazienti con un
numero di foci maggiore di 15, 'AV media era par30,12.
Considerando i 16 occhi del gruppo ranibizumabsedan cui I'AV e
aumentata in media di 3 o piu linee, in questi occhfoci
iperreflettenti si riducono in 8, sono stabili irrGumentano in 2.

Il numero medio di foci in questi 16 occhi e di@Z al basale e 14,5
al 24 mese.

Nel corso dei 24 mesi, il numero medio di inieziortravitreali e di
9,8 (range 3-19 SD 4,12).

Non sono stati riscontrati effetti indesiderati dbce complicanze

post-operatorie e neanche effetti indesideratesigdi.
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Fig. 15: Esame OCT di un occhio con edema maculiafeetico, prima (in alto) e dopo 24 mesi
dall'inizio del follow-up (in basso), trattato caanibizumab associato a fotocoagulazione laser

maculare. Visibile la riduzione dello spessore ne@ucentrale.

7.2 Discussione

Il nostro lavoro conferma l'efficacia del ranibiza intravitreale

associato alla fotocoagulazione laser retinicapagienti con ridotta
acuita visiva causata dall’edema maculare diabetico

| risultati ottenuti dimostrano che il trattamerdon ranibizumab in
combinazione con il trattamento laser determinamiglioramento

rapido dell’AV e tale miglioramento € mantenuto tezhpo.

Inoltre, la terapia combinata € risultata piu effie della sola
fotocoagulazione lasersia nel migliorare la AV nadidiale (+12,8 Vs

+1,8 lettere) rispetto a quella basale sia nel erare nel tempo (24
mesi) tali miglioramenti.
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Al 24°mese, nel gruppo ranibizumab + laser (B), pagcentuale pari
all’84,2% ha raggiunto un’AVpari o superiore a Eitere (3 linee),
rispetto al gruppo A nel qualenessun paziente adagnatol5 lettere.
Nel gruppo ranibizumab+laser (B), nel 92% dei da&sV finale
migliorava o si stabilizzava con un guadagno medi®,56 linee.

Nel gruppo laser in monoterapia (A), I'AV finale ghorava o si
stabilizzava nell’80% dei casi.

Nel gruppo B, dopo il trattamento, non si € riscatt nessun caso di
AV con valori di cecita legale e si sono riscoritabcchi con valori
di ipovisione lieve (range 0,9-0,7 logMAR); di qtigitimi, 4 casi
avevano gia un’AV iniziale compatibile con ipovis® lieve e,
pertanto, questi casi sono stati considerati caat@lzzati.

Anche nel gruppo A, dopo il trattamento, non siseantrato nessun
caso di AV con valori di cecita legale e si sorszontrati 6 occhi con
valori di ipovisione lieve (range 0,9-0,7 logMAR); quest’ultimi, 3
casi avevano gia un’AV iniziale compatibile convsione lieve.

Negli altri 3 casi 'AV é peggiorata, assestandssivalori pari 0,7
logMAR.

I miglioramenti funzionali dellAV sono stati accqagnati da
significativi miglioramenti anatomici: e stata msitrata una riduzione
dello spessore retinico centrale statisticamergaifszativa dopo |l
trattamento, maggiore nel gruppo ranibizumab +1gs€0,0001).

Il miglioramento dell’outcome funzionale &€ accompaip anche dalla
riduzione del numero medio,statisticamente sigaiivo,di foci
iperreflettentinella retina esterna,evidenziata osohel gruppo
ranibizumab + laser (- 3.12) (p= 0,005).
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Fig. 16:Un caso rappresentativo di foci iperrediatt. Dopo trattamento combinato ranibizumab +
laser maculare (a 24 mesi dall'inizio del follow}up evidente la riduzione del’edema maculare
diabetico;i foci iperreflettentisi riducono di numema aumentano di volume e si accumulano

sulla fovea.

La percentuale di pazienti in cui i foci si riduco® nettamente
maggiore nel gruppo trattato con ranibizumab+162/3%).

Questo dato evidenzia che la terapia con ranibibuassociata al
laser, a differenza del laser in monoterapia, datex una riduzione
significativa dei foci iperreflettenti (Fig. 16).

Inoltre, si € cercata una possibile influenza dumii fiperreflettenti
sull'acuita visiva basale e su quella finale; itreaparole, si &€ cercata
una possibile correlazione tra il numero di fotziali e la risposta al
trattamento con anti-VEGF+laser.

| dati ottenuti dimostrano che nel sottogruppo gominor numero di
foci (< 0 = a 15) 'AV media di partenza (basale)néttamente
migliore rispetto al sottogruppo di occhi con ummuo maggiore di

foci (> a 15). Pertanto, 'AV di partenza eranatinente migliore in
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occhi con pochi foci iperreflettenti rispetto a Hueon molti foci
iperreflettenti.

| dati raccolti sottolineano che, a 24 mesi daltio del follow-up,
negli occhi trattati con ranibizumab + laser, naslossi riduce
significativamente il numero medio di foci iperegtenti, ma nel
sottogruppo con pochi foci (< 0 = a 15), 'AV medimane superiore
(cosi come al basale) rispetto all’altro sottogmugp4 Vs 30,12).

Uno dei punti critici della terapia con ranibizumatravitreale rimane
il numero elevato di iniezioni intravitreali a cuipazienti devono
sottoporsi.

A tal proposito, sarebbe interessante confrontai@chi con edema
maculare diabetico, la terapia combinata ranibizumdaser con il
trattamento ranibizumab in  monoterapia. Tale carifro
permetterebbe di valutare se I'associazione delr lak ranibizumab
determina una riduzione del numero medio complesdiviniezioni
utilizzate in ogni singolo paziente.

Inoltre, andrebbero approfonditi altri aspetti se&le ruolo dei foci
iperreflettenti presenti negli strati esterni defina nei pazienti con
DME. Considerata l'ipotesi che la flogosi sia allasase del
meccanismo  patogenetico delledema maculare d@heti
bisognerebbe indagare se i foci sono segni indicktia flogosi
stessa.

A fronte dei risultati ottenuti nel nostro studi@® riduzione del
numero medio di foci iperreflettenti statisticanmeentilevante nel
gruppo ranibizumab + laser potrebbe essere la diamsne
dell’azione degli anti-VEGF sui foci e della relaze che intercorre
tra foci e flogosi.

A tal proposito, sarebbe anche interessante ing@vil I'azione chei
corticosteroidi intravitreali potrebbero svolgerel nmodificare |l

numero e la distribuzione dei foci.
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Tabella 2: caratteristiche della popolazione
arruolata al tempo basale

Findings Values
N.of eyes (patients) 51 (36)
Eyes: right/left 25/26
Mean age £ SD (y) 63.8 (£11.1)
Gender: Men / Woman 27/9
Diabetes therapy: insulin/oral hypoglycaemic 9/36

N. previously periphery laser treated 42(82,3 %)

Mean decimal BCVA * SD
Laser(A) 0.27 (£0.1)
Ranibizumab+laser (B) 0.21 (£0.0)

Mean logMAR BCVA * SD
Laser(A) 0.57 (£0.1)
Ranibizumab+laser (B) 0.67 (£0.1)

Mean letter BCVA + SD
Laser (A) 25(%£6.7)
Ranibizumab+laser (B) 20 (£4.8)

Mean OCT CRT* £ SD (microns)
Laser (A) 434(£49.4)
Ranibizumab+laser (B) 477 (£53.8)

*CRT = Central Retinal Thickness misurato in OCT
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Fig. 17: variazioni della acuita visiva media valuata in lettere ETDRS dal primo esame fino alla finedel follow-

up, al controllo mensile.
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Fig. 18: variazioni della acuita visiva media valutata in logMAR ETDRS dal primo esame fino alla fine del follow-

up, al controllo mensile.
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Fig. 19: variazioni della acuita visiva valutata in decimale ETDRS dal primo esame fino alla fine del follow-up, al

controllo mensile.
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Fig. 20: modificazioni dello spessore centrale foaée medio (CFT) espresse in micron in OCT durantd follow-

up.

Tabella 3: risultati alla fine del follow-up

Findings Values p values §
Mean decimal BCVA = SD

Laser (A) 0.31(¢0.12) | 0.07
Lucentis+laser (B) 0.41 (+0.16) | 0,0000002

Mean logMAR BCVA £ SD
Laser (A) 0.52(+0,18) | 0.08
Lucentis + laser (B) 0.4 (+6,37) | 0,0000002

Mean letter BCVA + SD

Laser (A) 26.8 (x14) 0.04
Lucentis + laser (B) 32.8 0,0000003

(+10,08) (Gruppo A
Improvement (gaiz 1 line) (n. eyes (%)) =1 line 4/25 (50)
Laser (A) 8/25 (32) =2 I.ines 4/25 (50)

I 2 3 lines 0/25
Ranibizumab+laser (B) 19/26 (73) { Gruppo B
=1 line 0/26

Stability (n. eyes (%)) = 2 lines 3/26 (15,8)
Laser (A) 12/25 (48) 2 3 lines 16/26 (84,2)
Ranibizumab+laser (B) 5/26 (19,3) .

Worsening (los< 1 line)(n. eyes (%))
Laser (A) 5/25 (20)
Ranibizumab +laser (B) 2126 (7,7)

Mean OCT* CRT + SD (microns)

Laser (A) 373(x35,2) | 0,001
Ranibizumab+laser (B) 349 (+31,6) | 0,0000003
Mean n. injections 9.8

§ valore di p nella comparazione tra valori basalalori alla fine del follow-up
* CRT = Central Retinal Thickness misurato in OCT
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8.CONCLUSIONI

Le conclusioni sull’outcome funzionale ottenuteqdsto lavoro sono
perfettamente in linea con i risultati di altri gtuyportati avanti in
precedenza.

La terapia combinata ranibizumab intravitreale asgo alla
fotocoagulazione laser maculare puo essere coasidemn’opzione
terapeutica piu efficace al fine di ottenere un liigmento
dell’acuita visiva nei pazienti affetti da edemacuoiare diabetico,
rispetto alla monoterapia con fotocoagulazionerlasgculare.

Oltre al dato funzionale dell’acuita visiva, neizpti con DME
trattati con ranibizumab e laser,vi € associatoismtato anatomico.
Infatti, Il'azione della terapia combinata, rispettoalla
monoterapia,determina, non solo una maggiore rohezi dello
spessore maculare centrale, quale effetto dellaziode della
iperpermeabilita vascolare, ma anche una riduzibelenumero dei
foci iperreflettenti presenti negli strati retinesterni.
Inoltre,nellledema maculare diabetico,i foci ipdéetentipossono
essere considerati dei marker di bassa acuitaavisiv

Pertanto,la presenza dei foci iperreflettentinsglati retinici esterni,
in pazienti con DME da sottoporre a trattamentoyldato e correlata
con un’acuita visiva iniziale piu bassa e dallgino predire una
peggioreprognosi post-trattamento.

In definitiva,nonostante il numero esiguo di pattiegsaminati, il
nostro studio ha prodotto dei risultati sicurameméeressanti;
tuttavia, sarebbe opportuno analizzare un campdegrande di
pazienti. Nello stesso tempo, sarebbe altresi dportrovare un
metodo standardizzato che consenta unaprecisaax@oé del
numero dei foci,oltre alcomportamento degli stdesi in funzione

delle diverse terapie utilizzate.
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