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Prefazione

1l progressivo invecchiamento della popolazione, fenomeno divenuto rile-
vante soprattutto nel nostro Paese, ha destato una maggiore attenzione ver-
s0 1 bisogni sociosanitari conseguenti alle malattie tipiche di questa eta del-
la vita. Tra esse le malattie oculari che causano, o possono causare, una per-
dita irreversibile della capacita visiva. La perdita di questa funzione in-
duce una minore autosufficienza ed un maggior isolamento in unampia
e crescente fascia della nostra popolazione, con conseguenti problematiche
individuali e sociali il cui peso é destinato ad aumentare. La maculopatia
legata all'eti ¢ per definizione una patologia dell’invecchiamento e si col-
loca oramai al primo posto tra le cause di invalidita visiva in Italia. Ar-
restare o impedire 'evoluzione della maculopatia, o addirittura prevenir-
la, appare oggi essenziale nella ricerca di un contributo al miglioramento
della qualiti di vita della popolazione italiana. I progressi della ricerca di
base e dell'ofialmologia clinica permettono di affrontare con efficacia sia
dal punto di vista diagnostico che terapeutico la maculopatia legata all eta.
In particolare la recente introduzione di nuove categorie di farmaci a som-
ministrazione locale sembra aver aperto, per la prima volta, la prospetti-
va di un recupero, sia pure parziale, della funzione visiva gia perduta. In
questa situazione accade talora che le notizie nascano e si alimentino in ma-
niera disordinata e imprecisa, creando incertezza non solo nella popola-
zione, ma anche tra gli operatori sanitari e gli amministratori pubblici. Per
evitare questa «confusione» e per offrire maggiore chiarimento sia agli ope-
ratori del settore oftalmologico, che a tutti coloro che a diverso titolo par-
tecipano alle scelte decisionali relative alle patologie da invecchiamento, la
Fondazione G.B. Bietti - IRCCS, ha avvertito la necessita di proporre e con-
durre a termine l'elaborazione di Linee Guida per la diagnosi ed il trat-
tamento della degenerazione maculare legata all'eta. E compito istituzio-
nale degli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico contribuire al
miglioramento della popolazione, e nello svolgimento di questo compiro, la
Fondazione Bietti ha ritenuto fondamentale coinvolgere tutte le principa-
li Istituzioni e Organizzazioni che operano a questo fine. Il risultato di que-
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sta elaborazione rappresenta una rigorosa analisi, svolta su basi metodolo-
giche moderne ed innovative, dei dati riportati dalla letteratura scientifi-
ca e di conseguenza la proposizione del piix corretto approccio al trattamento
della maculopatia degenerativa legata all’ets.

Rivolgo il mio ringraziamento a tutti coloro che hanno partecipato alla ste-
sura di questo documento, nella convinzione che il lavoro svolto, pur nel-
la sua perfettibilita, offra un importante contributo ad un corretto approccio
volto a preservare una funzione essenziale del nostro organismo.

Prof: Mario Stirpe
Presidente Fondazione G.B. Bietti - IRCCS
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Linee Guida Italiane per la
Degenerazione Maculare Legata all'Eta

Premessa

Lobiettivo principale di queste Linee Guida ¢ stato quello di elaborare racco-
mandazioni supportate da evidenze cliniche per il tratctamento della Degenera-
zione Maculare Legata all'Eta (DMLE), destinate agli operatori sanitari italiani
del settore oftalmologico. Si ¢ ritenuto inoltre di dover introdurre uno schema
di percorso diagnostico mirante ad un'adeguata schematizzazione delle fasi che
preludono alla scelta terapeutica. Queste Linee Guida sono anche un documento
informativo a beneficio dei pazienti e di altri operatori coinvolti, a diverso tito-
lo, nelle scelte relative alla gestione diagnostico-terapeutica di questa invalidan-
te patologia oculare. Pertanto ¢ stato predisposto un testo di semplice lettura pur
sostenuto da rigorose premesse metodologiche.

Queste Linee Guida sono state elaborate da un « Writing Committee», espressio-
ne dell’intero Gruppo di Lavoro e sono approvate dai seguenti soggetti:

Istituzione Promotrice:

Fondazione G.B. Bietti per lo Studio e la Ricerca in Oftalmologia - IRCCS
Coordinatore: Edoardo Midena

Istituzioni e associazioni partecipanti e loro rappresentanti:

Agenzia Internazionale per la Prevenzione della Cecita - Michele Corcio
Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali - Bruno Rusticali
Associazione Maculopatie Degenerative Onlus - Bruno Lumbroso
Fondazione G.B. Bietti per I'Oftalmologia - IRCCS - Monica Varano
Fondazione per la Macula Onlus - Felice Cardillo Piccolino

Gruppo Italiano di Chirurgia Vitreo-Retinica - Giorgio Tassinari
Gruppo Italiano Vitreo - Raffacllo Di Lauro

Istituto Superiore di Sanita - Flavia Pricci

Societa Italiana della Retina - Edoardo Midena

Societa Italiana di Medicina Generale - Antonella Greco

Societa Italiana Laser in Oftalmologia - Gianni Virgili

Societa Oftalmologica Italiana - Lucio Zeppa
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Introduzione

LA DEGENERAZIONE MACULARE LEGATA ALLCETA

La Degenerazione Maculare Legata all’Eta (DMLE) ¢, nei paesi industrializza-
ti, una delle principali cause della perdita irreversibile della capacita visiva nei sog-
getti di et superiore a 65 anni.

La DMLE viene comunemente classificata utilizzando i termini di: iniziale (o
secca) ed evoluta (nelle forme essudativa o neovascolare, e atrofica), per indicare ri-
spettivamente momenti diversi, a significato ingravescente, e a prognosi visiva
peggiorativa di questa malattia.

Per ragioni di semplicita e di chiarezza, in queste Linee Guida sara utilizzata la
terminologia di forme iniziale ed evoluta, anche se sono state elaborate a fini di
ricerca (sia epidemiologica che interventistica) classificazioni pilt dettagliate e
complesse (Klein 1991, IAE 1995, AREDS 2001a, Rotterdam 2003).

I pazienti con DMLE iniziale presentano lesioni retiniche, quali le drusen e aree
di alterata pigmentazione (prevalentemente iperpigmentazione), ma quasi sem-
pre mantengono un buon livello di acuit visiva.

Come definitivamente dimostrato dalla letteratura, quanto piti le lesioni retini-
che iniziali sono numerose (in particolare sof drusen e iperpigmentazione) tan-
to maggiore ¢ il rischio per questi pazienti di sviluppare una DMLE neovasco-
lare (AREDS 2001 a/b, Rotterdam 2003).

La DMLE neovascolare provoca una grave perdita della capacita visiva, portando
alla formazione di uno scotoma centrale (zona centrale di ceciti) secondario al-
la formazione di neovasi in prossimita o al centro della macula. Questi vasi san-
guigni neoformati provengono quasi esclusivamente dalla coroide (neovascola-
rizzazione coroideale o choroidal neovascularization: CNV) e provocano la for-
mazione di una cicatrice fibrovascolare che distrugge la retina centrale.

Laltra forma avanzata di DMLE ¢ quella definita atrofica (cosiddetta atrofia geo-
grafica), in cui si manifestano alterazioni atrofiche della retina e della corioca-
pillare in sede maculare. E meno frequente che I'atrofia geografica provochi la
perdita improvvisa e completa della capacita visiva.
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LINEE GUIDA ITALIANE PER LA DEGENERAZIONE MACULARE LEGATA ALLETA (DMLE)

La maggior parte dei trattamenti disponibili mirano a prevenire o curare la
DMLE neovascolare, mentre non esiste ancora alcun trattamento consolidato per
latrofia geografica.

DEGENERAZIONE MACULARE LEGATA ALLETA:
NOTE EPIDEMIOLOGICHE

Una recente ricerca, che ha raggruppato tre studi condotti in diversi continenti
su un'ampia popolazione, ha evidenziato un rapporto tra la prevalenza della
DMLE neovascolare e dell’atrofia geografica di circa 2:1 (Smith 2001). Com-
plessivamente, la DMLE era presente nello 0.2% della popolazione di etd com-
presa tra i 55 e i 64 anni, mentre raggiungeva il 13% nella popolazione di eta
superiore a 85 anni. A causa dell'incremento dell’aspettativa di vita e della rari-
ta della DMLE nella popolazione nera (Friedman 1999, EDPRG 2004), que-
sta patologia ha un maggiore impatto nei paesi industrializzati, soprattutto oc-
cidentali.

La DMLE ¢ quindi una condizione comune tra i soggetti oltre i 65 anni di eta.
Si caratterizza per la presenza di lesioni visibili del fondo oculare, come vari ti-
pi di drusen e zone di alterata pigmentazione riferibili a modificazioni dell’epi-
telio pigmentato retinico (EPR). I pazienti con DMLE iniziale e lesioni estese
del fondo oculare presentano un rischio significativo di sviluppare una forma evo-
luta di DMLE, come dimostrato da numerosi studi di coorte. Ad esempio, nel-
lo studio AREDS (Age-Related Eye Disease Study, 2001) si ¢ accertato che i par-
tecipanti che mostravano una quantita limitata di drusen di piccole dimensioni
presentavano una bassissima incidenza cumulativa (circa I'1%) quinquennale di
DMLE avanzata, mentre il dato raggiungeva il 18% tra i pazienti con diffuse al-
terazioni maculari. | pazienti affetti da una forma avanzata dii DMLE in un oc-
chio presentavano il rischio pit elevato di sviluppare la malattia anche nell’oc-
chio controlaterale (42% in cinque anni).

PRESENTAZIONE E DIAGNOSI

I primi sintomi secondari alla DMLE neovascolare sono rappresentati da: ridu-
zione della visione centrale e metamorfopsia (gli oggetti appaiono distorti nella
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INTRODUZIONE

porzione centrale del campo visivo). Dato che la DMLE diviene quasi costan-
temente una malattia bilaterale, la perdita della visione centrale pud impedire lo
svolgimento di attivita quotidiane quali la guida dell’auto, la lettura, il ricono-
scimento dei volti e I'individuazione di piccoli oggetti. In genere 'orientamen-
to viene solo moderatamente danneggiato, ad eccezione dei casi pit gravi. La for-
ma avanzata di DMLE atrofica manifesta il suo impatto funzionale tardivamente,
quando le lesioni sono cosi estese da impedire la percezione di zone del campo
visivo interessando inizialmente soprattutto la visione per vicino. In questa for-
ma, data la sua progressione molto lenta, ¢ piti facile 'instaurarsi di meccanismi
di compenso che hanno origine a livello corticale.

La diagnosi clinica ¢ possibile grazie all’esame accurato del fondo oculare. Nel-
la DMLE neovascolare, la neovascolarizzazione coroideale appare come un sol-
levamento sottoretinico con vari gradi di pigmentazione, associato alla presen-
za di edema ed emorragie sottoretiniche; si pud avere un distacco sieroso del-
Pepitelio pigmentato e in alcune lesioni croniche possono comparire essudati du-
ri. Dopo diverse settimane o mesi, la neovascolarizzazione coroideale evolve in
una cicatrice fibrotica sottoretinica.

La sezione che segue fornisce alcuni approfondimenti sul tema della diagnosti-

ca della DMLE.
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Diagnostica della Degenerazione

Maculare Legata all’Fta

PREMESSA

Lanalisi dei test clinico-strumentali utilizzati nella DMLE ¢ stata effettuata
in modo narrativo e non sistematico sia per le difficolta tutt'ora esistenti in
un compito di questo tipo, che per la sostanziale mancanza di revisioni siste-
matiche sulle procedure diagnostiche in oftalmologia.

Lo scopo ¢ quindi quello di fornire al lettore di queste Linee Guida informa-
zioni generali di tipo qualitativo sull’'uso dei piti comuni test diagnostici per
la DMLE.

Sono state prese in considerazione:

* Esame dell’acuita visiva e della funzione visiva.
* Esame biomicroscopico della macula.

* Angiografia con fluoresceina.

* Angiografia con indocianina verde.

* Optical Coherence Tomography (OCT).

¢ Autofluorescenza.

ESAME DELLACUITA VISIVA E DELLA FUNZIONE VISIVA

Lesame dell’acuita visiva per lontano rimane il cosiddetto gold standard per lo
studio della funzione della macula.

Le migliori tavole ottotipiche per questa quantificazione sono le tavole ETDRS
(Early Treatement Diabetic Retinopathy Study) che risultano dalla elaborazione e
validazione delle tavole di Bailey-Lovie, che utilizzano le lettere di Sloane. Que-
ste tavole ottotipiche hanno un identico numero e complessita di lettere per ogni
riga e seguono una progressione logaritmica, consentendo una quantificazione

-13-
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di tipo lineare (utilizzando il logMAR: logaritmo del minimo angolo di risolu-
zione).

Lattuale notazione segue la nomenclatura statunitense, fattore che ha ulterior-
mente limitato la loro diffusione nella pratica clinica europea.

Le tavole correntemente in uso nel nostro Paese, con notazione decimale ed im-
possibilita di un’adeguata standardizzazione nella progressione del dato visivo, do-
vrebbero essere progressivamente sostituite, ma costituiscono ancora, anche dal
punto di vista medico-legale, il criterio di definizione del deficit visivo.

La quantificazione dell’acuita visiva per vicino costituisce un buon complemento
alla determinazione di quella per lontano. In corso di DMLE fu suggerito 'uso
della griglia di Amsler per identificare precocemente la metamorfopsia conse-
guente ad alterazioni del profilo maculare. Sfortunatamente la griglia di Amsler
presenta molti falsi negativi e falsi positivi, e si spera sia rapidamente sostituita

da metodiche piu affidabili.

ESAME BIOMICROSCOPICO DELLA MACULA

Lesame biomicroscopico della macula ¢ la metodica standard per la diagnosi dei
diversi stadi della degenerazione maculare legata all’eta.

Questa indagine deve essere correttamente eseguita durante una qualsiasi visita
specialistica oculistica, previa midriasi farmacologica.

Lesame si esegue con lente a contatto (tipo Goldmann) o con lente biomicro-
scopica non a contatto (da 90 o 60 diottrie) alla lampada a fessura: si tratta di
una osservazione stereoscopica in grado di determinare la presenza di tutte le le-
sioni cliniche della DMLE: drusen, alterazioni dell’epitelio pigmentato retinico,
atrofia, edema, emorragie a diversa localizzazione, essudati duri, distacco siero-
so di epitelio pigmentato retinico e/o neuroepitelio, cicatrice fibrosa.

Al fine di valutare I'evoluzione delle lesioni maculari, indispensabile soprattut-
to per rilevare il passaggio tra la forma iniziale e quella avanzata, la biomicroscopia
stereoscopica ¢ di per sé sufficiente, ma la documentazione fotografica (a colo-
ri) della macula consente una registrazione definitiva del dato obiettivo e un pit
preciso confronto nel tempo, come documentato da numerosi lavori scientifici.
La fotografia della regione maculare pud essere stereoscopica (piti precisa) e ri-
chiede la midriasi, o non steroscopica, comunemente eseguita con apparecchia-
ture non midriatiche.
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ANGIOGRAFIA CON FLUORESCEINA

Langiografia retinica con fluoresceina costituisce 'esame utilizzato in tuti gli stu-
di clinici randomizzati sulla degenerazione maculare senile. Le definizioni di le-
sione neovascolare classica ed occulta sono state introdotte dal Macular Photo-
coagulation Study nel 1989 (Chamberlin 1989). Le lesioni vennero inoltre clas-
sificate in base alla loro localizzazione in extrafoveali, con distanza dalla fovea
maggiore di 200 pm, in juxtafoveali, con distanza inferiore ai 200 pm e in sub-
foveali quando coinvolgono la fovea. La classificazione di Gass, basata su dati isto-
patologici, divide le lesioni in tipo 1, lesione che cresce al di sotto dell’epitelio
pigmentato retinico, e in tipo 2, lesione che cresce al di sopra dell’epitelio pig-
mentato retinico (Gass 1994). E stata trovata una buona correlazione tra laspet-
to clinico, I'eta del paziente e le lesioni di tipo 1 e 2 (Grossniklaus 1989), ma non
chiaramente con I'aspetto angiografico.

Non ¢ sempre vero che le lesioni di tipo 1 sono in fluorangiografia definite co-
me occulte e le lesioni di tipo 2 classiche. Con I'introduzione della terapia foto-
dinamica le lesioni classiche subfoveali sono state ulteriormente suddivise in pre-
valentemente classiche, minimamente classiche e totalmente classiche, senza cioe
componente occulta visibile in fluorangiografia (TAP 1999). Per lesioni preva-
lentemente classiche si intendono lesioni neovascolari dove la componente clas-
sica ha dimensioni maggiori del 50% dell’intera lesione. Al contrario le mini-
mamente classiche presentano una componente classica inferiore al 50% del-
Iintera lesione. Le lesioni totalmente classiche non presentano componente oc-
culta.

Questa classificazione, apparentemente senza una chiara base biologica, ¢ stret-
tamente legata alla risposta delle lesioni alla terapia fotodinamica. E da ricorda-
re che questa classificazione ¢ stata ottenuta a posteriori analizzando i risultati del-
lo studio: le lesioni prevalentemente classiche rispondevano meglio al trattamento
delle minimamente classiche ed occulte.

Infine ¢ necessario ricordare che la valutazione della localizzazione e del tipo di
lesione neovascolare tra esperti ¢ molto variabile (Zayit-Soudry 2007) e questo
fattore dovrebbe essere sempre considerato nell'interpretazione dei risultati dei
trials clinici che utilizzano 'angiografia con fluoresceina come parametro di suc-
cesso del trattamento.
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CONCLUSIONI
Langiografia retinica con fluoresceina rimane ancor oggi il gold standard per la
diagnosi delle lesioni della DMLE avanzata.

ANGIOGRAFIA CON INDOCIANINA VERDE

Langiografia con indocianina verde (Indocianine Green Angiography: ICGA) fu in-
trodotta da Flower e Hochneimer (Flower 1972) nei primi anni *70. Ma solo nei
primi anni 90 fu introdotta nella pratica clinica (Slakter 1995, Bartsch 1995, Spai-
de 1995, Yannuzzi 1997). A tutt oggi non vi sono #rials clinici pubblicati che han-
no utilizzato 'ICGA come esame diagnostico. Langiografia con indocianina ver-
de ¢ raccomandata per: I'identificazione delle lesioni vasculopatiche coroideali
di tipo polipoidale (Moorthy 1998, Yannuzzi 1998, Uyama 1989); neovascola-
rizzazioni coroideali associate a distacchi dell’epitelio pigmentato retinico (Lim
1997, Gelisken 1998a); neovascolarizzazioni coroideali di tipo occulto (Gelisken
1998b, Lim 1995); membrane neovascolari tipo «Retinal Angiomatous Prolife-
ration».

Queste sono tutte le condizioni nelle quali questa metodica contribuisce al-
I'identificazione di lesioni che potrebbero essere trattabili.

LICGA ¢ inoltre necessaria per I'identificazione dei feeder vessels (vasi afferenti)
nella DMLE (Staurenghi e Shiraga 1998).

CONCLUSIONI

Langiografia con verde di indocianina, sebbene sia ormai una metodica affermata,
mostra chiari vantaggi rispetto alla fluorangiografia in un numero relativamente
limitato di patologie corioretiniche. Essa ha tuttavia contribuito alla comprensione
dei processi patogenetici che stanno alla base di numerose patologie oculari.
Nessun clinical trial randomizzato controllato, pubblicato fino ad ora, mostra alcun
beneficio nell'uso dell TCGA per la gestione di una specifica patologia oculare.

OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY

La tomografia a luce coerente (Optical Coherence Tomography: OCT) permette
di visualizzare e misurare 77 vivo lo spessore della retina e talora dei diversi stra-
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DIAGNOSTICA DELLA DEGENERAZIONE MACULARE LEGATA ALLETA

ti retinici. COCT documenta la presenza di sollevamenti del neuroepitelio, del-
Iepitelio pigmentato retinico e la presenza di edema intraretinico (Drexler
2008). Lintroduzione dei nuovi farmaci antiVEGF e la necessita di trattamen-
ti ogni quattro o sei settimane ha suggerito la necessita di un metodo di valuta-
zione per eseguire il trattamento quando necessario. Alcuni Autori hanno uti-
lizzato TOCT come strumento atto a tale scopo (Fung 2007). Tuttavia lo stu-
dio di pochi pazienti non ha ancora permesso una definitiva risposta sulla pos-
sibilita di utilizzare TOCT per un migliore trattamento.

CONCLUSIONI

Strumento diagnostico utile per completare la diagnosi di DMLE, sia nella for-
ma iniziale che avanzata, ma non sufficiente ad ottenere una definizione com-
pleta della malattia. Potenzialmente utile nella definizione della tempistica del
trattamento o ritrattamento della forma neovascolare, dopo conferma in studi
con adeguata numerosita. Non comparabili i dati ottenuti con strumentazioni
differenti.

AUTOFLUORESCENZA

Lautofluorescenza con lunghezza d’onda di 488 nm ¢ 'esame attualmente di-
sponibile per la valutazione non invasiva, iz vive, dell’attivita metabolica del-
Iepitelio pigmentato retinico.

In letteratura sono presenti numerosi studi per la forma atrofica (Holz 2001,
Schmitz-Valckenberger 2008), ma scarsi dati per la forma neovascolare (Vacla-
vick 2008, Vujosevic 2007).

Uno studio recente ha ipotizzato la possibilita di prevedere il risultato funzionale
dopo iniezioni intravitreali di antiVEGF valutando I'autofluorescenza attorno al-
la fovea (Heimes 2008). Un’aumentata AF sembra essere correlata ad un peggiore
risultato funzionale. Tuttavia questo dato, anche se interessante, dovra essere di-
mostrato da altri studi con una congrua numerosita del campione.

CONCLUSIONI

Esame utile per la diagnosi di atrofia geografica. Scarsi dati a sostegno dell’uti-
lita per diagnosi e follow-up in caso di degenerazione maculare senile di tipo neo-
vascolare.
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Trattamento della Degenerazione

Maculare Legata all’Fta

PREMESSA

RAZIONALE DELLE SCELTE METODOLOGICHE RELATIVE ALL'UTILIZZO DI
EVIDENZE CLINICHE PROVENIENTI SOLO DA STUDI CLINICI RANDOMIZZATI,
PER LA SEZIONE DEDICATA AL TRATTAMENTO DELLA DMLE

Per I'elaborazione di queste raccomandazioni si ¢ deciso di considerare eviden-
ze di buona qualita provenienti da revisioni sistematiche di studi clinici rando-
mizzati (SCR) e da singoli SCR, principalmente perché tale limitazione consente
di partire con il massimo livello qualitativo di evidenza e seguire un metodo ar-
ticolato in pit fasi, che puo prevedere I'inclusione di altri tipi di ricerche in mo-
menti successivi. Infatti, se le revisioni sistematiche dei risultati provenienti da
studi clinici randomizzati sono molto diffuse ¢ basate su metodiche solide e ri-
gorose, le revisioni sistematiche dei risultati di studi non randomizzati sono piut-
tosto rare. Inoltre, non ¢ ancora stata rigorosamente definita una metodologia
per eseguirle e per affrontare i problemi relativi alla ricerca, alla valutazione e al-
la sintesi dei risultati.

Una soluzione diffusamente adottata dai gruppi di esperti che vogliano elabora-
re raccomandazioni in mancanza di evidenze di buona qualita ¢ quella di basar-
si sul consenso. Metodi informali spesso portano a raccomandazioni orientate dal
parere di uno o pochi esperti. In futuro potranno essere prese in considerazione
metodologie formalizzate per la ricerca del consenso, come il metodo Delphi o
simili.

Vi ¢ la consapevolezza che queste Linee Guida basate sulle evidenze cliniche non
riusciranno a rispondere a tutte le problematiche di tipo clinico degli operatori
sanitari italiani. Pertanto, il Gruppo di Lavoro ¢ pronto a ricevere ed elaborare
commenti in merito a questo documento, al fine di rendere il documento stes-
so pilt esauriente e completo.
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Si ¢ scelto inoltre di utilizzare le revisioni sistematiche Cochrane perché si trat-
ta generalmente di revisioni di buona qualita, basate su metodologie rigorose, fi-
nalizzate a sintetizzare I'efficacia degli interventi, e recentemente anche I'accu-
ratezza diagnostica, in ambito sanitario. A tale proposito si veda il sito:
http:/fwww.cochrane.org

Ai fini dell’elaborazione delle raccomandazioni e per I'analisi degli studi uti-
lizzati si ¢ utilizzato il metodo GRADE. Il GRADE ¢ un metodo trasparente
per valutare la qualita delle evidenze e la forza delle raccomandazioni. Il sito web
del metodo GRADE propone pubblicazioni, link di grande utilita, un soffware
GRADEpro, comprensivo di una guida dettagliata all’applicazione del metodo.
A tale proposito si veda il sito:

hitp:/fwww.gradeworkinggroup.org/index.htm

Recentemente il metodo GRADE ¢ stato adottato dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita per 'elaborazione di Linee Guida. A tale proposito si veda il sito:
http://medicine.plosjournals.orglarchive/15491676/4/5/pdfl10.1371_journal.pmed.
0040119-L.pdf

COMMENTI E SUGGERIMENTI ALLE LINEE GUIDA

Queste Linee Guida verranno aggiornate periodicamente a seguito delle infor-
mazioni provenienti dalla letteratura internazionale e dalle revisioni critiche. Si
invitano i lettori a comunicare eventuali problematiche cliniche ritenute rilevanti
e non affrontate in questo documento indirizzandole a:
lineeguida@fondazionebietti.it

NoTA METODOLOGICA ALLUINTERPRETAZIONE DELLE TABELLE GRADEPRO

Per poter comprendere correttamente le porzioni quantitative di questo docu-

mento e le Tabelle GRADEpro, il lettore deve essere a conoscenza del significa-

to dei seguenti termini:

1. Rischio Relativo, indicato anche come RR: ¢ il rapporto tra il rischio che un
determinato evento negativo (o anche positivo), come la perdita (o il miglio-
ramento) della capacita visiva, si verifichi in pazienti trattati e il rischio che si

226-



TRATTAMENTO DELLA DEGENERAZIONE MACULARE LEGATA ALUETA

verifichi nei gruppi di controllo. Ad esempio, se la probabilita di una perdi-
ta della visione ¢ del 20% nei pazienti trattati e del 30% nei controlli, il Ri-
schio Relativo (RR) ¢ 20/30, ossia 0.67, e significa che il trattamento ogget-
to dello studio riduce il rischio di perdita visiva del 33% (ossia 1- 67%).
Un RR pari a 1 indica che 'intervento non ha alcuna efficacia;

2. Odds Ratio (rapporto di probabilita), indicato anche come OR: ha signifi-
cato analogo al RR, anche se questo corrisponde esattamente al vero solo se
Ievento in questione ¢ raro per lo studio. Per maggiori chiarimenti, si veda que-
sto documento del Ministero della Salute (in italiano):
http:/fwww.ministerosalute.it/imgs/C_17_bif bollettino_6_file_itemName_15_
filePdfpdf

3. Intervallo di confidenza al 95%, indicato come 95%CI: esprime l'incertezza
riguardo al valore RR (o per qualunque altra misura). Ad esempio, un RR di
0.67 con un 95%CI da 0.41 a 1.11 significa che il beneficio riscontrato ¢ mol-
to incerto e statisticamente non significativo, poiché I'equivalenza (ossia 1) &
compresa nell'intervallo di confidenza al 95%. Nel caso di un singolo studio,
cid ¢ spesso dovuto alle dimensioni contenute del campione o alla presenza di
pochi eventi, cosicché lo studio non ¢ in grado di misurare con certezza i pos-
sibili benefici o rischi del trattamento.

METODOLOGIA
METODI PER LA SINTESI DELLE EVIDENZE

E stato riconosciuto che il sistema GRADE (applicato con l'ausilio del soffware
GRADEpro 3.2) ¢ un metodo adeguato per valutare le evidenze cliniche utiliz-
zate per elaborare queste Linee Guida.

Il sistema GRADE consente di formulare raccomandazioni basate sue due pa-
rametri, come illustrato nella guida per 'uso del soffware GRADEpro:

1. Qualita delle evidenze.

2. Forza delle raccomandazioni.

Nella meta-analisi la qualita delle evidenze ¢ stata classificata in base ai criteri
GRADE (Atkins 2004) tenendo conto della portata dell’effetto, della rilevanza

rispetto agli interrogativi clinici posti, delle dimensioni del campione allo stu-
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dio, della metodologia utilizzata e della coerenza dei risultati. In questo sistema
Ievidenza viene classificata come:

4.

. Alta: ¢ improbabile che ricerche successive modificheranno il livello di con-

fidenza nella valutazione degli effetti.

. Moderata: ¢ probabile che ricerche successive abbiano un impatto importante

sul livello di confidenza nella valutazione degli effetti e possano modificarla.

. Bassa: ¢ molto probabile che ricerche successive abbiano un impatto impor-

tante sul livello di confidenza nella valutazione degli effetti e possano modi-
ficarla.

Molto bassa: qualunque stima degli effetti ¢ poco affidabile.

Alla fine di ciascuna sezione delle Linee Guida vengono elencati i rispettivi li-
velli di evidenza.

La forza delle raccomandazioni si basa su considerazioni in merito all’efficacia
dell’intervento terapeutico, alla forza dell’evidenza, alle risorse implicate, al rap-
porto tra benefici e rischi e alle eventuali implicazioni di ordine etico. Come vie-
ne suggerito nel sistema GRADE, le raccomandazioni vengono suddivise in due
livelli di forza:

1.

Raccomandazioni forti: una raccomandazione ¢ forte se gli effetti benefici pre-
visti di un intervento superano gli effetti indesiderati (indicazione forte a fa-
vore del ricorso a un intervento), ovvero se gli effetti indesiderati di un in-
tervento superano gli effetti benefici previsti (indicazione forte contro il ricorso
a un intervento).

Una raccomandazione forte implica che la maggior parte o tutti gli individui
considerati trarranno il massimo giovamento dall’applicazione dell’azione
raccomandata.

. Raccomandazioni deboli: una raccomandazione ¢ debole se probabilmente gli

effetti benefici previsti superano gli effetti indesiderati (indicazione debole a
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favore di un intervento), ovvero se ¢ probabile che gli effetti indesiderati su-
perino gli effetti benefici previsti (indicazione debole contro il ricorso a un in-
tervento), ma comunque permane un livello apprezzabile di incertezza.

Una raccomandazione debole implica che non tutti gli individui trattati trar-
ranno il massimo giovamento dall’applicazione dell’azione raccomandata. E
necessario prendere in esame con maggiore attenzione del solito le condizio-
ni, le preferenze e i valori del paziente.

Trr1 b1 STUDI E FONTI DI EVIDENZE

Come illustrato nella Premessa, il Gruppo di Lavoro ha deciso di comune accordo
che queste Linee Guida si sarebbero basate esclusivamente su evidenze cliniche
provenienti da studi controllati e randomizzati (SCR) e che le revisioni siste-
matiche Cochrane avrebbero costituito la principale fonte di evidenze. Si ritie-
ne che questa sia una soluzione adeguata perché si pensa che la forte valenza so-
ciale della DMLE necessiti di Linee Guida che poggino su evidenze di buona qua-
lica. Ci si aspetta che la maggior parte delle nostre esigenze sia coperta da evidenze
cliniche provenienti da SCR gia pubblicati.

E stato anche deciso che, qualora le evidenze trovate nelle revisioni Cochrane non
fossero state sufficientemente aggiornate, esse sarebbero state affiancate dal-
I'esame di altri SCR. Pertanto, per individuare abstract e selezionare studi utili
all’elaborazione di indicazioni che possano tenere conto anche di queste revisioni
future ¢ stata utilizzata la funzione di ricerca di Medline, impostandola con cri-
teri ampi e senza limitazioni circa la struttura dello studio. Queste ricerche sup-
plementari sono presentate nell’ Appendice. 1 risultati ottenuti con questa strate-
gia saranno valutati indipendentemente da alcuni membri del Gruppo di Lavo-
ro, che decideranno quali articoli considerare e quali studi includere nelle varie
sezioni specifiche delle Linee Guida.

Tirr b1 OUTCOME

Limportanza degli outcome e degli eventi negativi associati agli outcome positi-
vi, ¢ stata decisa in base al consenso dell’'intero Gruppo di Lavoro.
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Benefici

Il metodo GRADE impone che le raccomandazioni si basino su outcome di im-
portanza critica per i pazienti. Saranno citati anche gli outcome importanti pur
non utilizzandoli per I'elaborazione delle raccomandazioni.

Sono stati individuati i seguenti outcome critici:
1. Acuita visiva definita come segue:
a. percentuale di pazienti che hanno perso almeno 15 lettere ETDRS (3 li-
nee), comunemente definita come perdita visiva moderata;
b. percentuale di pazienti che hanno guadagnato almeno 15 lettere ETDRS
(3 linee).
2. Sensibilita al contrasto come viene definita dai ricercatori; per la sua misu-
razione vengono comunemente utilizzate le tavole di Pelli-Robson.
3. Progressione verso una forma avanzata di DMLE; si suppone che sia appli-
cabile alla somministrazione di antiossidanti in pazienti a rischio; per DMLE
avanzata si intende il manifestarsi di atrofia geografica o di CNV.

Per quanto riguarda gli outcome di acuita visiva, si ¢ consapevoli del fatto che
la perdita e il guadagno della visione sono solo due diversi valori critici dell’acuita
visiva intesa come grandezza continua e, quindi, devono essere considerati in
stretta correlazione. La perdita di 3 o piu linee di acuita visiva si ¢ imposta or-
mai da decenni come standard per la ricerca clinica, mentre il guadagno visivo
rappresenta un parametro importante in quanto i nuovi trattamenti farmacolo-
gici dovrebbero essere in grado di migliorare la visione, esigenza questa molto sen-
tita dai pazienti. Pertanto, per avere una forte raccomandazione & necessario che
siano raggiunti entrambi gli ouzcome.

Anche altre espressioni dell’acuita visiva possono essere considerate come outcome
importanti, ma non sono state predefinite come outcome critici. Tra questi pa-
rametri saranno riportate sempre I'acuita visiva media o la variazione dell’acui-
ta visiva, in quanto sono fattori importanti per capire meglio la portata dei be-
nefici apportati dal trattamento rispetto al gruppo di confronto. Ci si attende che
Iacuita visiva media confermi i dati delle due definizioni dicotomiche di acuita
visiva.

Nel caso in cui non fossero disponibili ouzcome critici, verranno citati altri ous-
come di acuita visiva considerati come importanti.
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Oltre a quelli sopra citati, ¢ stato specificato anche il seguente outcome impor-
tante ma non critico: qualita della vita misurata con un questionario validato.

Questo outcome non ¢ di importanza critica perché la metodica ¢ relativamente
nuova per I'Oftalmologia e non ne sono ancora ben conosciute le relazioni con
lo stato di benessere dei pazienti.

Rischi

Gli effetti indesiderati provocati da farmaci o interventi terapeutici di altra na-
tura vengono considerati come rischi importanti. Si riportano quelli individuati
dalle revisioni Cochrane e da singoli studi controllati randomizzati. I rischi non
sono stati considerati come elemento critico ai fini della valutazione della qua-
lita delle evidenze a supporto delle raccomandazioni, ma sono stati essenziali per
giudicare la forza delle raccomandazioni dal momento che questo parametro in-
clude anche il rapporto rischi-benefici.

Costi

Per elaborare le raccomandazioni contenute in queste Linee Guida non ¢ stata
presa in considerazione la voce costi. Tuttavia, si terra conto dei ben noti limi-
ti imposti alle strutture sanitarie italiane in termini di risorse umane ed econo-
miche al fine di formulare domande interessanti nell’ottica del sistema sani-
tario pubblico italiano che mira a fornire una copertura completa delle cure sa-
nitarie. Verranno forniti riferimenti a importanti valutazioni economiche e di tec-
nologia sanitaria relative alle terapie qui prese in esame, basate su una ricerca con-
dotta dal National Institute of Clinical Excellence (NICE) e dalle competenze del
Writing Committee.

Analisi statistiche
Le analisi statistiche supplementari a cui si & dovuto talvolta ricorrere per completare
la sintesi delle evidenze, sono ampiamente e chiaramente descritte caso per caso.

Tipi di intervento

Gli interventi considerati per il trattamento della DMLE sono quelli comune-
mente in uso nella pratica clinica e comprendono:

1. Terapia antiangiogenica con farmaci antiVEGE

2. Fotocoagulazione laser.
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3. Terapia fotodinamica.
4. Corticosteroidi.

5. Chirurgia.

6. Integratori alimentari.
7. Riabilitazione visiva.

Tipi di interrogativi clinici

Inizialmente ¢ stata affrontata la questione generale dell’efficacia e della sicurez-
za, valutate nel corso di numerosi studi, degli interventi terapeutici abitualmente
utilizzati nella pratica clinica in Italia.

Successivamente sono state formulate domande importati relative all'uso, comune
o possibile, di questi interventi per chi ¢ affetto da DMLE. Per rispondere a que-
ste domande non si ¢ tenuto conto solo dell’efficacia e della sicurezza teoriche
di ciascun intervento, ma anche di come l'intervento puo essere realizzato nel-
la quotidiana pratica clinica alla luce delle risorse umane ed economiche di-
sponibili. Lo scopo che ci si ¢ dunque prefissi ¢ stato quello di elaborare Linee
Guida utili per la pratica clinica nello specifico contesto italiano e che potreb-
bero non essere applicabili ad altri sistemi sanitari, con regole e coperture diffe-
renti.

Sono stati esclusi interventi terapeutici non utilizzati abitualmente e farmaci non
ancora disponibili in Italia.
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EVIDENZE & RACCOMANDAZIONI
TERAPIA ANTIANGIOGENICA CON FARMACI ANTIVEGF

Fonte delle evidenze

E stata reperita una revisione sistematica Cochrane con ricerche aggiornate al feb-
braio 2008. La revisione comprendeva studi controllati randomizzati volti a raf-
frontare la somministrazione intravitreale di pegaptanib e ranibizumab con
gruppi di controllo o PDT. La revisione non includeva studi controllati rando-
mizzati mirati a valutare 'efficacia del bevacizumab. Pertanto, si ¢ estesa la ricerca
al 20 maggio 2008 utilizzando una strategia di ricerca semplice ma non restrit-
tiva, illustrata nell’ Appendice 1, e ricercando manualmente nelle principali pub-
blicazioni di oftalmologia elencate nella stessa appendice.

Pegaptanib

Negli Stati Uniti e in Europa sono stati condotti due studi (riuniti in un unico
progetto denominato Studio VISION) con struttura simile, mirati a raffrontare
la somministrazione di pegaptanib con pratiche cliniche abituali, tra cui la
PDT in pazienti con CNV prevalentemente classica (810 pazienti). In questi stu-
di sono state impiegate tre diverse dosi di pegaptanib (0.3 mg, 1 mg e 3 mg).

Ranibizumab

Lefficacia del ranibizumab ¢ stata esaminata nel corso di quattro studi. Un pri-
mo studio ha posto a confronto ranibizumab 0.3 mg e 0.5 mg (somministrato
con cadenza mensile) e placebo in pazienti con CNV minimamente classica o
occulta (716 pazient, studio MARINA, Tabella GRADEpro 2). Un secondo stu-
dio ha raffrontato ranibizumab 0.3 mg ¢ 0.5 mg (somministrato con cadenza
mensile) con la PDT in pazienti con CNV prevalentemente classica (423 pa-
zienti, studio ANCHOR, 7abella GRADEpro 3). 1l terzo studio ha posto a con-
fronto ranibizumab 0.5 mg (somministrato con cadenza mensile) associato a
PDT (eseguita all’inizio dello studio e successivamente quando richiesto) con la
sola PDT in pazienti con CNV prevalentemente classica (162 pazienti, studio

FOCUS, Tabella GRADEpro 4).

Grazie a una ricerca supplementare, ¢ stato individuato un altro studio che met-
teva a confronto ranibizumab 0.5 mg (somministrato con cadenza mensile per
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tre mesi e poi trimestralmente) con placebo in pazienti con vari tipi di CNV (184
pazienti, studio PIER, 7abella GRADEpro 5). Lo studio ¢ stato pubblicato suc-
cessivamente alla revisione Cochrane. Pertanto, si ¢ provveduto direttamente al-
la valutazione dello studio e all’estrazione dei dati. I calcoli del Rischio Relativo
sono stati eseguiti con RevMan 5.

Bevacizumab

Seguendo la decisione della revisione Cochrane, ¢ stato escluso uno studio in-
dipendente relativamente ampio (Lazic 2007) che raffrontava bevacizumab,
PDT e un’associazione dei due interventi a causa della brevita del follow-up (3
mesi).

Si ¢ deciso, invece, di includere un piccolo studio su 64 pazienti che raffronta-
va bevacizumab e PDT e prevedeva un follow-up di sei mesi (Bashshur 2007, 7z-
bella GRADEpro 7), escluso dalla revisione Cochrane per via del follow-up di du-
rata inferiore a un anno. In questo studio il bevacizumab veniva somministrato
al basale e successivamente quando richiesto, ma comunque con non pit di tre
iniezioni a cadenza mensile nella fase di induzione. Si ¢ ritenuto che un follow-
up di sei mesi potesse rappresentare un’evidenza indiretta per le valutazioni a 1
anno.

Per lo stesso motivo, ¢ stato preso in esame anche un altro studio condotto solo su
28 pazienti e pubblicato dopo il febbraio 2008 (Weigert 2008, Zabella GRADE-
pro 8). Lo studio metteva a confronto bevacizumab (3 dosi a cadenza mensile)
con un’associazione di PDT e triamcinolone (1 mg) e aveva un follow-up di 6 me-
si. E lecito supporre che uno studio cosi piccolo sia molto impreciso.

I farmaci antiVEGF somministrati con elevata frequenza possono essere
utilizzati per trattare la DMLE neovascolare?

Benefici

Numerosi studi controllati randomizzati esaminano questo argomento. Negli stu-
di VISION (7abella GRADEpro 1), si & riscontrato che il pegaptanib iniettato
per via intravitreale ogni 6 settimane riduceva il rischio di perdita della visione
aun anno (RR 0.71; 95%CI da 0.6 a 0.84) e incrementava la possibilita di mi-
glioramento visivo (RR 2.94, 95%CI da 1.25 a 6.92). La qualita della racco-

mandazione generale ¢ moderata a causa dell’incertezza statistica di uno degli ouz-
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come critici (eccessiva ampiezza dell'intervallo di confidenza relativa al miglio-
ramento visivo). Nello studio MARINA (7abella GRADEpro 2), si ¢ riscontra-
to che il ranibizumab iniettato per via intravitreale con cadenza mensile riduce-
va il rischio di perdita della visione a un anno (RR 0.14, 95%CI da 0.1 a 0.22)
e incrementava la possibilita di miglioramento visivo (RR 5.81, 95%CI da 3.29
2 10.206). La qualita della raccomandazione generale ¢ alta per entrambi gli ous-
come.

Non sono stati trovati studi sul trattamento con bevacizumab somministrato con
elevata frequenza.

Rischi

Nelle 7abella 1a e 16 sono elencati gli effetti indesiderati attribuiti ai farmaci an-
tiVEGF (somministrati per via intravitreale) riscontrati nei principali studi, co-
me indicato dalla revisione Cochrane. Le seguenti osservazioni riguardano i ri-
schi descritti nella 7zbella 1. La maggior parte degli effetti indesiderati ¢ corre-
lata alla procedura di iniezione. Relativamente alla capacita visiva, la complicanza
pit pericolosa ¢ I'endoftalmite settica, che si manifesta con una bassa frequenza
(circa 1/1000, Jager 2004) e che negli studi citati va da 0.7% a 4.7%. Occorre
ricordare che il rischio pud essere cumulativo nel caso di iniezioni ripetute: in
altri termini, nel caso in cui vengano somministrate 20 iniezioni si avra un ri-
schio pari al 2%. E possibile che le procedure di asepsi adottate nella pratica cli-
nica in Italia (ambienti sterili, campo operatorio sterile, elevatore palpebrale, ir-
rigazione con povidone-iodio prima dell’iniezione) possano ridurre il rischio di
infezione rispetto ai protocolli clinici. Monitorare ¢ documentare questo effet-
to indesiderato nella pratica clinica pud aiutare a raccogliere informazioni con-
crete su questa fonte di rischio.

Negli studi clinici esaminati sono stati rilevati molti altri effetti indesiderati a li-
vello oculare e sistemico (7abella 1), ma ¢ difficile attribuirli agli antiVEGF per-
ché sono molto rari. Tra gli effetti a livello sistemico, viene monitorato il rischio
di eventi emorragici o tromboembolici in quanto i farmaci antiVEGF sommi-
nistrati per via sistemica possono aumentarlo, come accade per il bevacizumab
utilizzato nella terapia del tumore del colon in fase metastatica. Puo essere dif-
ficile rilevare un aumento del rischio in individui che hanno gia un bassissimo
rischio di base, come quelli arruolati negli studi clinici. Comunque, anche un
piccolo aumento del rischio (come un RR di 1.2 0 di 1.5) puo essere importante
per i pazienti suscettibili di eventi emorragici o tromboembolici, che non erano
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stati arruolati negli studi clinici (gli SCR non sono lo strumento migliore per in-
dividuare possibili rischi rari, ma gravi).

Rapporto rischi-benefici
Rispetto ai rari rischi, i benefici sono sufficientemente dimostrati per giustifica-
re una forte raccomandazione a favore dell’'uso dei farmaci antiVEGE

Raccomandazioni

* Prendendo in considerazione solo le evidenze cliniche, la terapia antian-
giogenica con farmaci antiVEGF somministrata con frequenza elevata do-
vrebbe essere utilizzata per curare pazienti affetti da DMLE (forte racco-
mandazione per il pegaptanib e il ranibizumab; evidenze di alta qualita per
il ranibizumab; evidenze di qualitd moderata per il pegaptanib, a causa del-
la ridotta qualita di un ouzcome critico).

e Tuttavia, queste raccomandazioni basate su evidenze cliniche possono es-
sere applicate solo a regimi terapeutici con elevata frequenza di somministra-
zione di pegaptanib (ogni 6 settimane) e ranibizumab (ogni mese). Anche
in mancanza di una valutazione economica rigorosa, il Panel ritiene che un
programma terapeutico cosi intenso non sia sostenibile dalla maggior par-
te dei sistemi sanitari pubblici europei in termini di risorse umane ed eco-
nomiche. Inoltre, esporrebbe i pazienti a un verisimile eccessivo numero di
somministrazioni e a maggiori rischi.

Note

Purtroppo, benché ottimizzino i benefici terapeutici per i pazienti, i regimi di trat-
tamento adottati in questi studi clinici non possono essere trasferiti nella pratica cli-
nica della realta italiana. Sarebbe necessario condurre una ricerca piti pragmatica
al fine di poter trasferire le evidenze cosi ottenute anche nella realta quotidiana di
strutture sanitarie affollate e con gravi problemi di contenimento dei costi, come
sono la maggior parte delle realta cliniche che erogano cure oftalmologiche in Italia.
Come sara illustrato nella trattazione della prossima domanda si osserva che, se
i trattamenti mensili con farmaci antiVEGF vengono considerati un’evidenza in-
diretta a favore dell’'uso di un programma terapeutico con una fase di induzio-
ne seguita da un regime di mantenimento «as needed», secondo il parere del Pa-
nel si ha una grave limitazione (-2 punti di qualita nel sistema GRADE) dovu-
ta alla natura indiretta delle evidenze. In tal caso, la raccomandazione restereb-
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be forte ma si baserebbe su evidenze di qualita bassa o molto bassa e potrebbe
subire delle modifiche a seguito di nuove ricerche.

Dopo un periodo di induzione di tre dosi iniziali, occorre adottare un
regime di mantenimento «as needed» (basato su valutazioni cliniche e
strumentali) per la DMLE neovascolare?

Questa ¢ una domanda importante perché il Panel ritiene che in Italia il tratta-
mento con farmaci antiVEGF per via intravitreale sia abitualmente sommini-
strato, nella maggior parte delle strutture sanitarie, in tre dosi iniziali e poi «al-
Poccorrenzay («as needed»), anche in accordo, per quanto riguarda ranibizumab,
con il foglio illustrativo approvato dal’EMEA (disponibile in rete all'indirizzo
http:/fwww.emea.europa.eu/humandocs/ PDFs/EPAR/lucentis/H-715-enl.pdf) e
consultato il 19 febbraio 2008.

Benefici e rischi

Non sono stati individuati studi che raffrontino diversi regimi di mantenimen-
to/ritrattamento con farmaci antiVEGE. Pertanto, per rispondere a questa do-
manda, nel caso del pegaptanib e del ranibizumab possono essere citati come evi-
denza indiretta gli stessi benefici presentati nelle Tabelle GRADE riportate a pro-
posito della domanda precedente, ossia relativa ai trattamenti con elevata fre-
quenza di somministrazione. Applicando il metodo GRADE, si ritiene che la di-
sponibilita di evidenze indirette sui farmaci antiVEGF sia una limitazione mol-
to grave e che la valutazione della qualita delle evidenze dovrebbe essere ridotta
di due punti, sia per il pegaptanib che per il ranibizumab.

Questa considerazione vale anche per i risultati dello studio PIER (7abella
GRADEpro 5), che prevede un regime di mantenimento/ritrattamento trimestrale
con ranibizumab. In questo studio, dopo 1 anno si ¢ osservata una forte ridu-
zione del rischio di perdita della capacita visiva (RR 0.26, 95%CI da 0.16 a 0.44)
ma non un significativo miglioramento visivo (RR 1.28, 95%CI da 0.71 a 2.3).

Rapporto rischi-benefici

Si ritiene che i benefici previsti continuino ad essere superiori ai rischi nel man-
tenimento/ritrattamento «as needed». Pertanto, si esprime una forte raccoman-
dazione per 'adozione di questo regime terapeutico.
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Raccomandazioni

I farmaci antiVEGF dovrebbero essere utilizzati in tre dosi iniziali e poi al-
I'occorrenza (in base a valutazioni di ordine clinico). Considerata la natura in-
diretta delle evidenze disponibili, provenienti da studi su regimi ad elevata fre-
quenza di somministrazione, questa ¢ una raccomandazione forte basata su evi-
denze di qualitd molto bassa (pegaptanib) o bassa (ranibizumab).

Note

E necessario che siano condotti studi mirati a raffrontare regimi di manteni-
mento/ritrattamento con elevata frequenza di somministrazione e regimi a bas-
sa frequenza di somministrazione («as needed») adottati dopo una fase di indu-
zione di tre iniezioni a base di farmaci antiangiogenici.

I pazienti con DMLE neovascolare per i quali é attualmente indicata la
terapia fotodinamica andrebbero trattati con antiVEGF o con terapia
Sfotodinamica?

Largomento ¢ stato esaminato da uno studio controllato randomizzato con som-
ministrazione di ranibizumab (studio ANCHOR) e da un piccolo SCR con som-
ministrazione di bevacizumab (Bashshur 2007).

Benefici

Il primo studio considerato ¢ un’ampia ricerca utilizzata per 'approvazione del
ranibizumab (studio ANCHOR, 7Zabella GRADEpro 3). 1l ranibizumab con-
sentiva di avere grandi benefici sia nell’evitare perdite della capacita visiva (RR
0.16, 95CI da 0.08 a 0.33) che nel miglioramento visivo (RR 4.44, 95%CI da
1.40 a 14.08). Da questo studio provengono evidenze di alta qualita.

I secondo studio metteva a confronto la somministrazione del bevacizumab (2.5
mg) al basale e successivamente all’occorrenza, osservando gli effetti in 64 pazienti
(1abella GRADEpro 6). Da questo studio non ¢ stato possibile estrarre outcome
critici ma viene segnalato un ouzcome importante, ossia la percentuale di pazienti
con acuita visiva inferiore a 20/100 a sei mesi, che suggerisce la presenza di un
beneficio (RR 0.23, 95%CI da 0.07 a 0.75). Dal momento che questo non vie-
ne considerato un outcome critico e che il periodo di follow-up & inferiore a 1 an-
no, si tratta di un’evidenza di bassa qualita (evidenza indiretta —2).
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Un altro studio ha messo a confronto il ranibizumab 0.5 mg (somministrato
mensilmente) associato alla terapia fotodinamica (eseguita al basale e poi ripe-
tuta all’'occorrenza) con la sola terapia fotodinamica in pazienti con CNV pre-
valentemente classica (106 pazienti, studio FOCUS, Tabella GRADEpro 4). Dal
momento che la terapia fotodinamica ¢ sempre stata eseguita al basale, ma ra-
ramente ripetuta durante il follow-up, su questo specifico argomento lo studio
fornisce informazioni meno dirette rispetto allo studio ANCHOR.

Rischi
I rischi attribuibili ai farmaci antiVEGF sono stati ricordati sopra; quelli attri-
buibili alla terapia fotodinamica verranno citati in un paragrafo successivo.

Rapporto rischi-benefici
Entrambi i tipi di intervento presentano un rapporto vantaggioso tra i benefici
e i rischi.

Raccomandazioni

I pazienti affetti da DMLE dovrebbero essere trattati prevalentemente con far-
maci antiVEGF piuttosto che con la terapia fotodinamica. Si tratta di una rac-
comandazione forte, supportata da evidenze di alta qualita nel caso del rani-
bizumab e di bassa qualita nel caso del bevacizumab.

Note

La domanda verte su un aspetto diverso dal ricorso a una terapia combinata per
ridurre la frequenza di ritractamento mantenendo 'efficacia dei farmaci anti-
VEGE Quest’ultima questione sara affrontata separatamente dalle Linee Guida.

Per il trattamento della DMLE neovascolare si dovrebbe utilizzare il
pegaptanib, il ranibizumab o il bevacizumab?

Non sono stati individuati studi che mettano a confronto i diversi farmaci con
proprieta antiangiogeniche.

Raccomandazioni
Non viene formulata alcuna raccomandazione. Ci si riserva di elaborare rac-
comandazioni in futuro.
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Note

E necessario che siano condorti studi che raffrontino gli effetti dei diversi farmaci
antiangiogenici. Sebbene si possa ipotizzare un raffronto indiretto tra pegaptanib,
ranibizumab e bevacizumab, per la preparazione delle Linee Guida non ¢ stato pre-
so in considerazione il ricorso a questa metodologia. Si ritiene che con il metodo
indiretto sia possibile confrontare gli ouzcome visivi del pegaptanib e del ranibizu-
mab (rispetto al placebo) per i pazienti con CNV minimamente classica o occul-
ta inclusi negli studi MARINA e VISION. Si ¢ osservato che sia la riduzione del
rischio di perdita della visione che I'aumento del miglioramento visivo erano
maggiori con il ranibizumab rispetto al pegaptanib nella maggior parte degli stu-
di clinici. Si ricorda ai lettori che questi raffronti indiretti possono essere condot-
ti con specifici metodi statistici, ma che essi hanno comunque un livello qualita-
tivo inferiore per via della natura indiretta delle evidenze, dovuta a un’eterogenei-
ta possibile o comprovata della popolazione e dei metodi dello studio.

Per il trattamento della DMLE neovascolare si dovrebbe preferire l'uso
di farmaci antiVEGF associati a terapia fotodinamica o a
corticosteroidi, rispetto alla sola somministrazione di antiVEGF?

E stato individuato un piccolo studio che esamina questo aspetto nel caso del
bevacizumab (Bashshur 2007). Lo studio non indica outcome ritenuti critici ai
fini di queste Linee Guida; viene citato un owutcome importante, ma non criti-
co, che tuttavia non pud essere utilizzato a supporto di raccomandazioni.

E stato individuato anche un altro piccolo studio che mette a confronto il be-
vacizumab con la terapia fotodinamica associata al triamcinolone (Weigert
2008) in 28 pazienti. Questo studio non suggerisce una differenza statistica-
mente significativa per outcome importanti. Gli Autori riferiscono di un bene-
ficio statisticamente significativo per I'acuita visiva media rilevato utilizzando
una tecnica per misure ripetute. Non ¢ stato possibile estrarre e riportare i da-
ti di questa analisi. Inoltre, 'acuita visiva media viene considerata un ouzcome
importante ma non critico ai fini dell’elaborazione di queste Linee Guida e non
¢ stato utilizzato per formulare raccomandazioni.

Uno studio pitt ampio (studio FOCUS) ha dimostrato che I'associazione del ra-
nibizumab (somministrazione mensile) e della terapia fotodinamica (eseguita al
basale e ripetuta all’occorrenza) risulta pil efficace della sola terapia fotodina-
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mica per i pazienti con CNV prevalentemente classica. Non si tratta tuttavia del
raffronto necessario per rispondere alla nostra domanda. Inoltre, la terapia fo-
todinamica ¢ sempre stata associata al ranibizumab al basale, ma ¢ stata ripetu-
ta solo nel 10% dei casi durante il follow-up. Cio significa che in quasi tutti i ca-
si la terapia di mantenimento/ritrattamento ¢ coincisa con la somministrazione
del solo ranibizumab.

Raccomandazioni
Non viene formulata alcuna raccomandazione. Ci si riserva di elaborare rac-
comandazioni in futuro.

Note

E necessario condurre studi che raffrontino la terapia antiVEGF in associazio-
ne alla terapia fotodinamica, o alla somministrazione di corticosteroidi, e il trat-
tamento con i soli farmaci antiVEGE. Studi di questo genere sono in corso.

FOTOCOAGULAZIONE LASER

Fonte delle Evidenze

E stata individuata una revisione sistematica Cochrane con ricerche aggiornate
al febbraio 2007. Lo scopo della revisione era di valutare I'efficacia della foto-
coagulazione laser in pazienti con DMLE neovascolare.

Sono stati individuati 15 studi, 8 dei quali valutavano 'efficacia della foto-
coagulazione laser diretta della CNV, la tecnica pili comunemente utilizzata,
rispetto alla osservazione. Venivano inclusi nella meta-analisi principale quat-
tro studi del Macular Photocoagulation Study Group e uno studio britannico,
che includevano sia lesioni extrafoveali che juxtafoveali o subfoveali (7abella

GRADEpro 8).

Benefici

La fotocoagulazione laser diretta della CNV ha effetti lievemente sfavorevoli a
3 mesi (RR: 1.41, 95%CI da 1.08 a 1.82), principalmente per lesioni subfoveali,
ma con una direzione dell’effetto simile per tutti i 5 studi. Lowuzcome utilizzato
era la perdita visiva di almeno 6 linee, un outcome non considerato critico, ma
che ¢ ritenuto importante nella stesura di queste Linee Guida. Dopo 24 mesi il
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trattamento riduce il rischio relativamente a questo ouzcome (RR 0.67, 95%CI
da 0.53 2 0.83).

Nella revisione ¢ disponibile I'analisi sull’ ouzcome critico «sensibilita al contrasto
peggiorata del 10%». Questa revisione si basava su due studi che includevano so-
lo lesioni subfoveali con visione piuttosto ridotta. Per questo ouzcome il tratta-
mento era benefico sia a 3 mesi (RR 0.83, 95%ClI: 0.72 a 0.96) che a 24 mesi
(RR: 0.73, 95%CI da 0.64 a 0.83).

Rischi

E noto che la fotocoagulazione causa una zona cieca (scotoma assoluto) nella par-
te del campo visivo corrispondente alla zona retinica trattata.

Gli studi MPS sul trattamento di lesioni subfoveali dimostrano che si produce,
in questi casi, una grave e brusca riduzione dell’acuita visiva, particolarmente in
soggetti con acuitd visiva pil elevata al momento del trattamento.

Rapporto rischi-benefici
Rispetto alla osservazione, i benefici sono superiori ai rischi per lesioni extrafo-
veali, ma il rapporto ¢ incerto per lesioni juxta- o subfoveali.

Per il trattamento della neovascolarizzazione coroideale extrafoveale
nella DMLE ¢ preferibile usare ancora la fotocoagulazione oppure una
terapia antiVEGF?

Non sono stati individuati studi che mettano a confronto la fotocoagulazione e
la terapia antiVEGF per pazienti con neovascolarizzazione coroideale non-sub-
foveale.

Raccomandazioni
Non viene formulata alcuna raccomandazione. Ci si riserva di elaborare rac-
comandazioni in proposito in futuro.

Note

Sebbene si possa ipotizzare un raffronto indiretto tra terapia antiVEGF e foto-
coagulazione, per la preparazione delle Linee Guida non ¢ stato preso in consi-
derazione il ricorso a questa metodologia. Si ritiene che con il metodo indiret-
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to sia possibile confrontare gli ouzcome visivi del pegaptanib e del ranibizumab
(rispetto al placebo) per i pazienti con CNV minimamente classica o occulta in-
clusi negli studi MARINA e VISION rispetto a quelli della fotocoagulazione sub-
foveale dello studio MPS. Si ricorda ai lettori che si presume che questi raffron-
ti indiretti abbiano un livello qualitativo inferiore per via della natura indiretta
delle evidenze, dovuta a un’eterogeneita possibile o comprovata della popolazione.
Infine, si ritiene che studi che raffrontino la fotocoagulazione laser con i farma-
ci antiangiogenici non saranno probabilmente mai condotti.

TERAPIA FOTODINAMICA

Fonte delle evidenze

E stata individuata una revisione sistematica Cochrane con ricerche aggiornate al
marzo 2007. Lo scopo primario di questa revisione era quello di studiare gli effetti
della terapia fotodinamica (PDT) nel trattamento della DMLE neovascolare.

La revisione comprendeva tre studi (TAP 1999, VIP 2001, VIM 2005; Zabella
GRADEpro 9). Lo studio TAP 1999 ha messo a confronto la PDT con il place-
bo in pazienti con CNV subfoveale con una componente occulta e almeno qual-
che lesione di tipo classico. Lo studio VIP 2001 limitava il raffronto agli indi-
vidui con lesioni occulte, mentre lo studio VIM 2005 a pazienti con lesioni mi-
nimamente classiche.

Benefici

La meta-analisi dei tre studi (TAP, VIR, VIM; 1abella GRADEpro 9) ha mostra-
to alcuni benefici per I'outcome critico «perdita di 3 o pil linee di acuita visivar
(RR: 0.78, 95CI% da 0.7 a 0.87). Analisi supplementari condotte utilizzando
RevMan 5 hanno evidenziato maggiori probabilita di guadagnare 3 o pit linee
di acuita visiva (RR: 2.40, 95%CI da 1.23 a 4.72).

Attualmente la terapia fotodinamica ¢ approvata dal’lEMEA per CNV prevalen-
temente classiche. Gli studi presentavano un’analisi dei sottogruppi che eviden-
ziava benefici maggiori per questo tipo di pazienti (per la perdita di 3 o piu linee,
RR: 0.6, 95%CI da 0.48 a 0.75). Si ¢ deciso di sottrarre un punto alla valutazione
della qualita di queste evidenze (da alta a moderata) in virtu del fatto che la revi-
sione Cochrane ricordava come non fosse chiaro se queste analisi fossero esplo-
rative o post-hoc. Inoltre, i risultati dello studio VIO (Visudyne in occult CNV) non
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sono inclusi nella revisione Cochrane in quanto non pubblicati, ma resi recente-
mente disponibili solamente sul sito dell’EMEA (hrip://www.emea.europa.eun/
humandocs/PDFs/EPAR/Visudyne/H-305-11-53-AR. pdf). 1 dati riportati nel do-
cumento del’lEMEA indicano che non vi era differenza tra PDT e placebo in pa-
zienti con CNV occulta di piccole dimensioni o con visus inferiore a 4/10 in-
clusi nello studio.

Rischi

La revisione Cochrane riportava stime secondo le quali il rischio di un grave ca-
lo della capacita visiva (4 o pil linee) immediatamente dopo la PDT ¢ del 2%
negli studi clinici e dello 0.6% in uno studio di fase IV. Altri effetti indesidera-
ti erano costituiti da reazioni nel sito di iniezione, reazioni di fotosensibilizzazione
e dolori dorsali legati all’infusione.

Rapporto rischi-benefici
I benefici della PDT sono superiori ai rischi.

Raccomandazioni

In base a questi studi si evince che la PDT ¢ superiore rispetto al placebo nel
trattamento della CNV prevalentemente classica. Tuttavia, considerata la su-
periorita di alcuni antiVEGEF rispetto alla PDT non viene formulata alcuna
raccomandazione.

CORTICOSTEROIDI

Fonte delle evidenze

E stata individuata una revisione sistematica Cochrane con ricerche aggiornate
all’ottobre 2006. Lo scopo primario di questa revisione era studiare gli effetti del-
la somministrazione intra- e perioculare di corticosteroidi con proprieta an-
tiangiogeniche nel ritardare la perdita della visione nella DMLE neovascolare.
La revisione comprendeva tre studi, due dei quali sull’anecortave acetato (AACS
2003 e Slatker 2006) e uno sul triamcinolone intravitreale (IVTS 2003). AACS
2003 ha messo a confronto la somministrazione, come deposito iuxtasclerale, di
tre dosi di anecortave acetato (30 mg, 15 mg, e 3 mg) e iniezioni di placebo in
63 pazienti. In Slakter 2006 I'intervento era costituito da una somministrazio-
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ne, come deposito iuxtasclerale, di 15 mg di anecortave acetato ogni 6 mesi e il
controllo era costituito dalla PDT, somministrata ogni tre mesi e ripetuta in ba-
se a evidenze di leakage rilevate con angiografia con fluoresceina. In ciascun brac-
cio dello studio, comprendente 630 pazienti, sono state adottate procedure di
controllo con placebo. IVTS 2003 ha messo a confronto il triamcinolone ace-
tonide, 4 mg (40 mg/ml: 0.1 ml di Kenacort 40; Bristol-Myers Squibb Phar-
maceuticals) somministrato per via intravitreale e placebo in 151 pazienti.

Si ¢ estesa la ricerca dall’ottobre 2006 fino al 6 giugno 2008, utilizzando la stra-
tegia illustrata nell’ Appendice 1. Sono stati individuati 10 studi controllati ran-
domizzati che utilizzavano il triamcinolone intravitreale principalmente come te-
rapia associata alla PDT e lo confrontavano con la sola somministrazione della
PDT. Gli studi sono elencati nell’ Appendice.

Non ¢ stata considerata la terapia a base di anecortave poiché al momento non
¢ disponibile né in Italia né in Europa. Diversamente il triamcinolone intravi-
treale ¢ disponibile in Italia come farmaco off-label. A questo riguardo, IVTS 2003
ha studiato I'effetto di una sola iniezione intravitreale di triamcinolone, intervento
che al momento si ritiene non interessante per il trattamento della DMLE neo-
vascolare.

Non ¢ stato possibile utilizzare gli studi individuati poiché non ¢ disponibile una
loro valutazione sistematica rigorosa, comprensiva di valutazione della qualita,
estrazione dei dati e, possibilmente, meta-analisi. Inoltre, il raffronto tra I'asso-
ciazione di triamcinolone intravitreale pitt PDT e la sola PDT ¢ di scarso inte-
resse per I'attuale pratica clinica, a meno che non si vogliano condurre raffron-
ti indiretti, visto che gli studi sulle terapie combinate dovrebbero includere far-
maci antiVEGF oppure proporre un raffronto con farmaci antiVEGE Uno di
questi studi ¢ stato individuato e incluso nel capitolo sui farmaci antiVEGF
(Weigert 2008).

Raccomandazioni

Non viene formulata alcuna raccomandazione circa 'uso di corticosteroidi in
pazienti affetti da DMLE neovascolare. Ci si riserva di elaborare raccoman-
dazioni in futuro.

Note
Sarebbe necessario condurre altre revisioni sistematiche sulla somministrazione
intravitreale di corticosteroidi, soprattutto nel caso di terapie combinate, in pa-
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zienti affetti da DMLE neovascolare. Quando i supposti benefici di questa te-
rapia saranno stati valutati potranno essere raffrontati con gli effetti indesidera-
ti severi della somministrazione intraoculare di corticosteroidi.

CHIRURGIA

Negli ultimi anni alcune tecniche chirurgiche sono state utilizzate in pazienti con
DMLE neovascolare, ci si riferisce alla traslocazione maculare e alla chirurgia sub-
maculare.

Fonte delle Evidenze

Sono stati individuati due protocolli Cochrane pubblicati nel gennaio 2008: uno
riguardava la traslocazione maculare (Eandi 2008) e laltro la chirurgia subma-
culare (Giansanti 2008), ossia la rimozione della CNV dallo spazio subretinico
durante vitrectomia. I risultati di questi protocolli verranno inclusi non appena
saranno pubblicati sotto forma di revisione. Nel frattempo ¢ stata utilizzata una
strategia di ricerca ampia con l'uso delle parole chiave indicate nell’ Appendice.
Sono stati individuati un piccolo studio controllato randomizzato sulla traslo-
cazione maculare (Gelisken 2007; Tabella GRADEpro 10) e 3 studi sulla chirurgia
submaculare (7abella GRADEpro 11), tra cui uno studio pilota che raffrontava
I'intervento chirurgico con la fotocoagulazione (SST 2000) e due grandi studi
multicentrici che confrontavano la chirurgia submaculare con I'osservazione (SST

2004 gruppo N, SST 2004 gruppo B).

Traslocazione maculare

Benefici

Nel quadro di uno studio non in cieco che assegnava casualmente 50 pazienti
alla traslocazione maculare o alla PDT, Gelisken 2007 ha rilevato evidenze in-
consistenti, suggerendo che la traslocazione maculare ¢ migliore della PDT per
pazienti con una CNV prevalentemente classica (7abella GRADEpro 10).

Un beneficio statisticamente non significativo ¢ stato osservato per I outcome del-
la perdita di 3 o pitt linee di acuita visiva (RR: 0.56, 95%CI da 0.22 a 1.46) e
della sensibilith media al contrasto (1 lettera ETDRS a favore della traslocazio-
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ne, 95%CI da-3.5 a 5.5 lettere); 10/25 pazienti trattati con traslocazione e nes-
suno dei 25 trattati con PDT (RR: 21, 95%CI da 1.3 a 340; questo calcolo po-
ne problemi di ordine statistico perché non sono stati rilevati eventi relativi ai
pazienti trattati con PDT). In considerazione del fatto che si tratta di uno stu-
dio non in cieco e data I'incertezza statistica di alcuni degli ouzcome critici, lo stu-
dio ¢ difficile da valutare e presenta evidenze di qualith molto bassa per gli ef-
fetti della traslocazione raffrontati a quelli della PDT in pazienti affetti da
DMLE neovascolare.

Rischi

La traslocazione ¢ una tecnica chirurgica invasiva caratterizzata da una lunga cur-
va di apprendimento. Non ¢ stata eseguita una ricerca sistematica di studi che
riportano gli effetti indesiderati della traslocazione.

Nello studio citato, gli effetti indesiderati erano di ordine moderato per i pazien-
ti trattati con PDT. In 11 occhi su 25 trattati con traslocazione maculare si & ma-
nifestato un edema maculare e in 6 casi si & reso necessario un intervento chirur-
gico per distacco della retina. In 23 occhi di questo gruppo ¢ stato praticato an-
che un intervento di chirurgia muscolare. In cinque pazienti che lamentavano di-
plopia a seguito della controrotazione ¢ stata applicata una correzione prismatica.

Rapporto rischi-benefici

Per quanto riguarda la traslocazione, il rapporto tra i potenziali benefici (rispet-
to alla PDT) e i rischi non ¢ chiaro, soprattutto se si considerano le difficolta di
questa tecnica e la necessita di una formazione supplementare per la maggior par-
te dei chirurghi vitreo-retinici che potrebbero volerla utilizzare.

Nei pazienti che presentano riduzione della capacita visiva nonostante
il trattamento con farmaci antiVEGF per la cura della DMLE,

sz dovrebbe ricorrere alla traslocazione maculare o all’osservazione?

Questa domanda ¢ stata formulata in quanto oggi un raffronto diretto tra far-
maci antiVEGF e traslocazione maculare sarebbe probabilmente non etico per
la maggior parte dei pazienti affetti da DMLE neovascolare.

Lo studio Gelisken 2007 non rappresenta un’evidenza diretta per rispondere a
questa domanda.
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Raccomandazioni
Non viene formulata alcuna raccomandazione. Ci si riserva di elaborare rac-
comandazioni in proposito in futuro.

Note

A causa dei rischi insiti nella tecnica della traslocazione e della difficolta esecu-
tiva di questa procedura chirurgica, ¢ improbabile che essa divenga di uso comune
anche qualora ricerche future condotte su pazienti selezionati ne dimostrassero
in modo pili regolare i benefici.

Chirurgia submaculare

Benefici

Due ampi studi multicentrici (7abella GRADEpro 11) hanno messo a confron-
to la chirurgia submaculare con I'osservazione di pazienti precedentemente non
trattati con acuit visiva pari o inferiore a 20/100, in assenza (SST 2004 grup-
po N) o in presenza (SST 2004 gruppo B) di lesioni con oltre il 50% dell’area
ricoperta da sangue. La meta-analisi di questi due studi ¢ stata effettuata utiliz-
zando RevMan 5. Dopo 1 anno, non sono state individuate indicazioni di be-
neficio per il guadagno di 2 o piu linee di acuita visiva (RR: 0.95; 95%CI da 0.83
a 1.08), un valore critico che ¢ stato considerato come un indicatore indiretto
accettabile per la variazione di 3 o pili linee. Un risultato simile ¢ stato riscon-
trato per la perdita di 0.15 unita log di soglia di contrasto (RR: 0.87; 95%CI da
0.65 a 1.15), estratta solo dal gruppo B di SST 2004, e per la qualita della vita
(perdita di 6+ punti nel NEI-VFQ generale, RR: 1.23; da 0.93 a 1.61). Il livel-
lo qualitativo dell’evidenza per i due outcome critici ¢ stato ritenuto alto. Louz-
come della qualita della vita era di bassa qualitd, ma si tratta di un ouzcome im-
portante e non critico e quindi non ¢ stato utilizzato per la formulazione delle
raccomandazioni.

Uno studio pilota pitt piccolo (SST 2000, Zabella GRADEpro 12) ha raffron-
tato interventi di chirurgia submaculare con la fotocoagulazione laser in pazienti
con CNV subfoveale. Anche qui non ¢ stato riscontrato beneficio per la per-
dita di 2 o pit linee di acuita visiva (RR: 1.06; 95%CI da 0.4 a 2.82). Le evi-
denze fornite da questo studio sono di bassa qualita a causa dell'incertezza sta-
tistica.
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Rischi

In questi studi il principale rischio oculare rilevato ¢ stato il distacco retinico reg-
matogeno, riscontrato in 27 (16%) dei 168 occhi sottoposti a intervento chirur-
gico nel gruppo B di SST 2004 e in 12 (5%) dei 228 occhi sottoposti a intervento
chirurgico contro 1 occhio sottoposto a osservazione nel gruppo N di SST 2004.

Rapporto rischi-benefici

Non sono stati dimostrati benefici per i pazienti affetti da DMLE neovascolare
trattati con la chirurgia submaculare, laddove sono evidenti alcuni rischi. Per-
tanto, per questo tipo di intervento non ci sono argomenti clinici d’interesse.

Raccomandazioni
In base a questi studi si evince che la chirurgia submaculare non & superiore
rispetto all’osservazione nel trattamento della DMLE neovascolare.

INTEGRATORI ALIMENTARI

Fonte delle evidenze

E stata individuata una revisione sistematica Cochrane con ricerche aggiornate al-
Pagosto 2007. La revisione includeva studi controllati randomizzati che mettevano
a confronto zinco, diversi tipi di complessi multivitaminici o la loro combinazione
e il placebo. Da questa revisione sono stati presi in considerazione meta-analisi
o studi singoli che riportavano outcome ritenuti importanti o critici.

Studi basati sull’impiego del solo zinco

Newsome 1988 ha considerato 174 individui seguiti per 1-2 anni. I pazienti veni-
vano trattati con dosi da 100 mg di solfato di zinco somministrate due volte al gior-
no. Holz 1993 ha considerato 58 individui seguiti per 12-24 mesi. I pazienti veni-
vano trattati con dosi da 100 mg di solfato di zinco somministrate due volte al gior-
no. Stur 1996 ha considerato 112 individui seguiti per 2 anni. I pazienti venivano
trattati con 200 mg di solfato di zinco in un’unica somministrazione giornaliera.

Studi su integratori antiossidanti multivitaminici o a componente unica

Lo studio AMDSG ha considerato 71 anziani seguiti per 18 mesi. I pazienti ve-
nivano trattati con Ocuguard (Twin Lab Inc, Ronkonkoma, NY), antiossidan-
te ad ampio spettro: beta-carotene 20,000 UI, vitamina E 200 UI, vitamina C
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750 mg, complesso citro-bioflavonoide 125 mg, quercitina (bioflavonoide) 50 mg,
estratto di mirtillo nero (bioflavonoide) 5 mg, rutina (bioflavonoide) 50 mg, zin-
co picolinato 12.5 mg, selenio 50 mcg, taurina 100 mg, n-acetil-cisteina 100 mg,
l-glutatione 5 mg, vitamina B2 25 mg, cromo 100 mcg.

Lo studio VECAT riguardava 1204 individui seguiti per 4 anni. I pazienti rice-
vevano 500 Ul di vitamina E al giorno.

Kaiser 1995 ha considerato 20 individui seguiti per 6 mesi. I pazienti venivano
trattati con Visaline (Novopharma Cham, Svizzera) due volte al giorno per 5 gior-
ni a settimana. Ogni compressa contiene 1.5 mg di bufenina HCI, 10 mg di be-
ta-carotene, 10 mg di tocoferolo acetato e 50 mg di acido ascorbico.

Studi su zinco e/o complessi multivitaminici

Lo studio AREDS ha coinvolto 3640 individui seguiti per 7 anni. I pazienti ve-
nivano trattati con antiossidanti (500 mg di vitamina C, 400 UI di vitamina E,
15 mg di beta carotene), zinco (80 mg di zinco sotto forma di ossido di zinco e
2 mg di rame sotto forma di ossido rameico) o con una loro combinazione con
un disegno fattoriale 2x2.

Lo studio LAST ha considerato 90 individui seguiti per 12 mesi. I pazienti veni-
vano assegnati casualmente a uno dei due gruppi di trattamento: il gruppo 1 L:
luteina, 10 mg di luteina non esterificata (FloraGlo, Kemin Foods International,
Des Moines, lowa); il gruppo 2 L/A: luteina pit antiossidanti e nutrienti (Ocu-
Power, Nutraceutical Sciences Institute - NSI, Boynton Beach, Florida). E in cor-
so di valutazione uno studio cinese condotto su 400 individui. Lintervento te-
rapeutico in questo caso includeva la somministrazione di 80 mg al giorno di os-
sido di zinco, vitamina C e vitamina E.

Il raffronto ¢ stato fatto con placebo in tutti gli studi citati, ad eccezione dello
studio LAST (maltodestrina).

E vantaggioso utilizzare integratori vitaminici antiossidanti e minerali
per ritardare la progressione della DMLE?

Gli anzidetti studi avevano lo scopo, ciascuno per il proprio trattamento, di ri-
spondere alla stessa domanda posta da questo Gruppo di Lavoro. Alcune ricerche

hanno fatto ricorso solo alla somministrazione di integratori antiossidanti mul-

-50 -



TRATTAMENTO DELLA DEGENERAZIONE MACULARE LEGATA ALUETA

tivitaminici o a singola componente; altri studi hanno utilizzato soltanto lo zin-
co. Il terzo gruppo di ricerche ha utilizzato entrambe le categorie di integrato-
ri.

In Italia sono in vendita diversi tipi di antiossidanti che, generalmente, com-
prendono almeno la luteina o altre vitamine, e talvolta lo zinco o altri nutrienti.
Recentemente, gli acidi grassi omega-3 sono stati inclusi insieme agli antiossi-
danti tra gli integratori alimentari in commercio e prescritti a pazienti affetti da
DMLE. Riesaminando le strategie della revisione Cochrane si ¢ notato che non
sono stati ricercati studi controllati randomizzati riguardanti gli acidi grassi ome-
ga-3 in quanto non inclusi tra gli antiossidanti.

Benefici

Loutcome primario nella revisione Cochrane era I'acuita visiva, fattore di massi-
ma rilevanza per i pazienti in quanto outcome funzionale. Si & considerato come
outcome critico la perdita di 3 o pit linee di acuita visiva (7abella GRADEpro 13)
e sono state utilizzate le analisi relative a integratori antiossidanti multivitami-
nici o a componente singola contro placebo.

Tre studi citati nella revisione Cochrane riportavano questo outcome e sono sta-
ti utilizzati per la meta-analisi (AREDS, Newsome 1998, VECAT). I risultati del-
la meta-analisi sono stati in larga parte condizionati da quelli dello studio piti am-
pio, lo studio AREDS, che forniva valutazioni degli effetti a 5 anni. Nei pazienti
che assumevano integratori antiossidanti o minerali il valore OR per il calo del-
la capacita visiva era di 0.81 (95%CI: 0.67, 0.98) che corrisponde a un piccolo
beneficio con un grado di incertezza elevato (ossia, bassa qualita delle evidenze).
Anche utilizzando la stima puntuale di questa meta-analisi (OR: 0.81), assu-
mendo antiossidanti per 5 anni circa 5 pazienti su 100 eviterebbero di svilup-
pare una forma avanzata di DMLE se il rischio basale ¢ pari al 43% come nella
categoria 4 dello studio AREDS (ossia, in presenza di una forma di DMLE avan-
zata nell’occhio controlaterale).

Loutcome secondario nella revisione Cochrane era la progressione della DMLE
come definito dagli sperimentatori (7abella GRADEpro 10). Sono stati indivi-
duati 4 studi che riportavano questo ouzcome (AREDS, Holz 1993, Stur 1996,
VECAT), ma tra essi vi ¢ significativa eterogeneita dal punto di vista statistico
e non ¢ stata eseguita alcuna meta-analisi. Quindi le stime degli effetti sono dif-
ferenti.

Qui vengono riportati solo i risultati dello studio AREDS nel quale sono stati
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riscontrati effetti benefici, ossia un valore OR di 0.68 (da 0.53 2 0.87) a 5 an-
ni. Ci sono anche due studi molto piccoli (Holz 1993, Stur 1996) che non so-
no riusciti a dimostrare il beneficio. Uno studio ampio relativo alla sola som-
ministrazione di vitamina E non ha riscontrato benefici per questo ouzcome (OR:

1.11,95%CI da 0.80 a 1.55).

Rischi

Nella revisione Cochrane il principale effetto indesiderato citato come causa del
ritiro dallo studio ¢ costituito dai disturbi gastrointestinali.

Dei 286 pazienti randomizzati (integrazione con solfato di zinco rispetto al pla-
cebo) 5/146 individui trattati con zinco e 2/140 controlli si sono ritirati per di-
sturbi gastrointestinali. Nessun paziente ha sviluppato anemia da carenza di ra-
me. Lo studio AREDS ha considerato una serie di outcome di sicurezza. 1 parte-
cipanti assegnati ai bracci con antiossidanti presentavano con maggiore frequen-
za una colorazione gialla della pelle (8.3% contro 6.0%, P = 0.008). I partecipanti
assegnati ai bracci con zinco presentavano piu casi di anemia (13.2% contro
10.2%, P = 0.004); tuttavia, i livelli di ematocrito erano gli stessi. Il successivo fo/-
low-up della coorte di pazienti inclusi nello studio AREDS ha evidenziato un in-
cremento significativo dell’ospedalizzazione per disturbi genitourinari nei pazienti
che assumevano integratori a base di zinco (11.1% contro 7.6% P = 0.0003) (Joh-
nson 2007). Nella 7abella GRADE 13 sono presentati nel dettaglio i risultati
quantitativi.

Raccomandazioni

Gli integratori antiossidanti e minerali dovrebbero essere utilizzati in pazien-
ti che presentano un alto rischio di sviluppare una DMLE avanzata e, prin-
cipalmente, nei pazienti gia affetti da una DMLE avanzata in un occhio (rac-
comandazione forte basata su evidenze di bassa qualitd, a causa della qualita
delle evidenze dell’outcome di acuita visiva).

Note

Il beneficio assoluto ¢ probabilmente trascurabile in pazienti con un rischio mol-
to basso di DMLE avanzata, come coloro che presentano solo piccole drusen sen-
za aree di iperpigmentazione.

Lo studio AREDS ha utilizzato dosaggi di integratori alimentari non disponi-
bili nella stessa formulazione in Italia.
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Quali integratori alimentari e in che dosi si dovrebbero utilizzare per
rallentare la progressione della DMLE?

Nessuno degli studi controllati randomizzati inclusi nella revisione Cochrane for-
niva evidenze in risposta a questo interrogativo.

Raccomandazioni
Non vengono formulate raccomandazioni. Ci si riserva di elaborare racco-
mandazioni in proposito in futuro.

Note

Sono disponibili evidenze provenienti da studi trasversali, studi caso-controllo
e studi di coorte sulla relazione tra antiossidanti e DMLE. Sebbene questi stu-
di possano fornire alcune evidenze in risposta all'interrogativo posto, non sono
stati presi in considerazione raffronti non randomizzati.

RIABILITAZIONE VISIVA

La riabilitazione alla lettura ¢ considerata un intervento interessante, ma la re-
visione pubblicata da Cochrane riguardava solo un particolare aspetto della ria-
bilitazione alla lettura (Virgili 2006). Esiste un altro protocollo Cochrane che raf-
fronta la riabilitazione multidisciplinare in contrapposizione a quella monodi-
sciplinare, ma non ¢ ancora stato pubblicato come revisione (Langelaan 2007).
Vista la complessita della questione, si ritiene che sia pili appropriato attendere
la pubblicazione di questa revisione prima di elaborare raccomandazioni sulla ria-
bilitazione dell’ipovisione.
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Farmacovigilanza

Limpiego di terapie di vecchia e soprattutto nuova introduzione nel trattamento
della DMLE, neovascolare e non, pone anche agli oftalmologi compiti sempre
pit importanti di rilievo e comunicazione di qualsiasi effetto indesiderato cor-
relato, in maniera ipotetica o certa, alle terapie di questa malattia. La farmaco-
vigilanza, ancora troppo poco conosciuta tra gli operatori sanitari del nostro Pae-
se, ¢ una funzione indispensabile per definire nel tempo gli effetti collaterali dei
farmaci di uso clinico e la sua corretta applicazione ¢ in grado di confermare o
meno la validita delle attuali terapie della DMLE, come di qualsiasi malattia
umana.

Si ricorda che ogni effetto collaterale presumibilmente riferibile ad una sostan-
za assunta da un paziente deve essere immediatamente segnalato alla Agenzia Ita-
liana del Farmaco utilizzando la modulistica e le istruzioni disponibili sul sito:
http:/fwww.agenziafarmaco.it
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LINEE GUIDA ITALIANE PER LA DEGENERAZIONE MACULARE LEGATA ALLETA (DMLE)

ANALISI SUPPLEMENTARI ESEGUITE PER LELABORAZIONE DI
QUESTE TABELLE

1.1 Guadagno di 15 o piu lettere di acuita visiva nel follow-up a un anno -
Pegaptanib versus placebo

Quest’analisi supplementare ¢ stata condotta poiché la meta-analisi per questo ouz-
come non era riportata nella revisione Cochrane, probabilmente perché le stime del
valore RR erano eterogenee nei due studi VISION. Tuttavia, il numero di eventi
¢ molto piccolo e le stime di eterogeneita statistica sono imprecise. Inoltre, si trat-
ta di un outcome importante. Pertanto, ¢ stata utilizzata una regressione logistica
con effetto random eseguita con il soffware Stata 10.2 in modo da raggruppare i
valori OR in tutte le dosi, convertendoli poi in RR applicando il metodo Delta per
la funzione Stata rdrr.
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Tabella 1b - Effetti indesiderati del pegaptanib

Endoftaimite

Distacco retinico

Cataratta traumatica
Emorragia retinica

Emorragia vitreale

Uveite

Elevata pressione intraoculare
Papilledema

Disturbi cardiaci

Neoplasie
(benigne, maligne, non specificate)

Disturhi del sistema nervoso
Infezioni € infestazioni

Lesioni e complicazioni procedurali
Distubi gastrointestinali

Disturbi respiratori, toracici
e mediastinici

Disturbi muscoloscheletrici
e del tessuto connettivo

Disturbi renali e urinari
Disturbi vascolari
Disturbi epatobiliari

0.3 mg

o o 2=

=

1
il

10

10

Pegaptanib

1mg

~N B O O O O O D D w

o1l oo © ~N o

3mg

NN D w

10
1

Tutte le dosi

12

NN o ol

—_

25
26

25
20
27
14
12

(Vedula 2008)

placebo

o O O O o o o

14

S~ B W o N
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ANCHOR:
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PIER:

VEGF:
EMEA:
TAP:

VIP:
VIM:

VIO:
IVTS:
AACS:
SST:
AMDSG:
VECAT:
LAST:

Glossario

Degenerazione Maculare Legata all’Era.

Studi Clinici Randomizzati.

Rischio Relativo.

Odds Ratio.

Intervallo di Confidenza del 95%.

Choroidal Neovascularization o Neovascolarizzazione Coroideale.
Epitelio Pigmentato Retinico.

The Age-Related Eye Disease Study.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
National Institute of Clinical Excellence.
Terapia fotodinamica (photodynamic therapy).

The Minimally classic/occult trial of the anti-VEGF antibody
ranibizumab in the treatment of neovascular age-related macular de-
generation.

Anti-VEGF antibody for the treatment of predominantly classic
choroidal neovascularization in age-related macular degeneration
Study.

Ranibizumab combined with verteporfin photodynamic therapy in
neovascular age-related macular degeneration Study.

Randomized, double-masked, sham-controlled trial of ranibizumb for
neovascular age related macular degeneration.

Vascular endothelial growth factor.
The European Medicines Agency.

Treatment of Age Related Macular Degeneration with Photodynam-
ic Therapy investigation Study.

The Verteporfin in Photodynamic Therapy trial.

The Visudyne in Minimally Classic Choroidal Neovascularization
Study Group.

The Verteporfin in Occult CNV trials.

Intravitreal injection of triamcinolone acetonide Study.

The Anecortave Acetate Clinical Study.

Submacular Surgery Trial.

Age-Related Eye Disease Study.

The Vitamin E, Cataract and Age-related Maculopathy Study.
Lutein Antioxidant Supplementation Trial.
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