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Terapia chirurgica delle patologie
retiniche maculari - Review

Abstract: Negli ultimi anni la chirurgia della retina é cambiata radicalmente apportando nuovi vantaggi in termini di gestione delle
patologie retiniche periferiche e recentemente anche di quelle di pertinenza della regione maculare.

Nel 2006 i chirurghi discutevano ancora sull'utilita della chirurgia con calibro 25, cosi come il trapianto autologo dell’epitelio pigmentato
retinico é rimasto un'opzione terapeutica di riferimento per molti pazienti affetti da AMD in fase avanzata a discapito della terapia
con farmaci antiVEGF.

Lintroduzione di nuove via di somministrazione, della terapia genica e di device a lento rilascio rivoluzionera nei prossimi anni I'ap-
proccio a forme di maculopatia degenerative ancora oggi povere di trattamento.

In questa review verra trattato il nuovo approccio chirurgico nella cura delle patologie maculari con particolare riferimento alla AMD
neovascolare/atrofica e alla retinopatia diabetica.

Keywords: terapia genica; AMD; iniezioni sottoretiniche; port delivery system.

1. Introduzione

Le malattie mediche della retina, come la reti-
nopatia diabetica (RD) e la degenerazione ma-
culare legata all'eta (AMD), sono le principali
cause di perdita della vista in tutto il mondo.
Mentre le terapie mediche tradizionali, come le
iniezioni intravitreali, si sono rivelate efficaci nel
trattamento di queste patologie, lo sviluppo di
nuovi interventi chirurgici offre il potenziale per
soluzioni piu durature ed efficaci.

Con questa mini-review, esploreremo gli ulti-
mi progressi nel campo dell'oftalmologia per il
trattamento chirurgico delle principali malattie
della retina.

2. Degenerazione maculare neovascolare
legata all'eta

Dal 1985, la terapia per la AMD neovascolare si
e rapidamente evoluta (Figura 1). Inizialmente
era principalmente parachirurgica, con il tratta-
mento laser ad argon e |a terapia fotodinamica,
e chirurgica, con la rimozione della membrana
neovascolare coroideale sottoretinica, la traslo-
cazione maculare e il trapianto chirurgico dell'e-
pitelio pigmentato retinico (RPE).

La chirurgia di traslocazione maculare, proposta
per la prima volta da Lindsey nel 1983, mirava
a “spostare” la fovea da un substrato sottore-
tinico gravemente alterato ad una nuova sede
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Fig. 1- (A) AMD neovascolare; (B) AMD atrofica.

con tessuti sottoretinici piu sani per preserva-
re e migliorare la visione centrale funzionale
[1]. La tecnica originale prevedeva una vitrec-
tomia pars plana (PPV) in anestesia generale
e l'induzione di un distacco retinico mediante
iniezione transclerale di liquido sottoretinico.
Successivamente, veniva eseguita una retinec-
tomia a 360° e conseguentemente rimossi il
sangue sottoretinico e la neovascolarizzazione
coroideale (CNV). Dopo un riempimento parziale
con olio di silicone, veniva eseguita una traslo-
cazione retinica e il riempimento con olio di sili-
cone completato [1]. Sebbene la tecnica chirur-
gica non fosse scevra da complicanze correlate
ainsorgenza di distacco di retina, endoftalmite
e altre complicanze postoperatorie a breve e
lungo termine, si dimostrava sicuramente piu
efficace della rimozione chirurgica della lesione
neovascolare in termini di conservazione della
minima acuita visiva.

Anche se dall'approvazione del pegabtanib come
prima terapia anti-angiogenica per la neovasco-
larizzazione oculare nel 2004, il ruolo della chi-
rurgia maculare nel trattamento delle patologie
degenerative & diminuito e gli approcci medici
sono diventati predominanti [2], i recenti svilup-

pi nel campo della strategia chirurgica stanno
cambiando il paradigma di trattamento in molte
patologie retiniche. Nell'ottobre 2021, la Food
and Drug Administration (FDA) ha autorizzato il
sistema di somministrazione intraoculare (PDS)
per ranibizumab (Susvimo, Genentech/Roche),
ampliando il nostro arsenale di strumenti tera-
peutici per 'AMD umida. Inoltre, nuovi tratta-
menti, come la terapia genica, rivoluzioneranno
il trattamento delle malattie retiniche [3].

Un esempio & RGX-314 (REGENXBIO Inc.), che
utilizza il vettore del virus adeno-associato di
sierotipo 8 per veicolare un gene che codifica un
frammento legante I'antigene anti-VEGF simile
al ranibizumab. Il suo scopo & quello di produrre
una terapia anti-VEGF continuativa attraverso la
somministrazione sottoretinica e sovracoroidale
per il trattamento della retinopatia diabetica e
delllAMD neovascolare, con una produzione sta-
bile di anticorpi e un numero ridotto di iniezioni
[4, 5, 6]. Questa tecnica prevede la formazione
di un bleb sottoretinico con un ago da 41 dopo
una PPV, necessaria per la somministrazione
sottoretinica.

Sono ora disponibili i dati di uno studio di Fase
I/lla di RGX-314 della durata di due anni. Lo stu-
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dio ha arruolato 42 pazienti con AMD umida in
cinque coorti, che hanno ricevuto dosi crescenti
del sistema di somministrazione sottoretinica,
per studiarne la sicurezza e I'efficacia. | sei pa-
zienti della coorte 3, che hanno ricevuto una
dose di 6 x 1010 GC/occhio, hanno mostrato
un miglioramento della migliore acuita visiva
corretta (BVCA) di + 14 lettere rispetto al ba-
sale. Inoltre, rispetto ai 12 mesi precedenti la
terapia con RGX-314, la coorte 3 ha mostrato un
tasso di iniezioni annuali di anti-VEGF inferiore
del 66,7%. Analogamente, i pazienti della Coorte
4 e della Coorte 5 hanno presentato una ridu-
zione rispettivamente del 58,3% e dell'81,2% a
1,5 anni. Entrambe le coorti hanno mostrato una
visione stabile e una riduzione dello spessore
maculare centrale.

Non sono state segnalate risposte immunita-
rie anomale, inflammazioni oculari correlate al
farmaco o inflammazioni post-chirurgiche, evi-
denziando un profilo di sicurezza e buona tol-
lerabilita [7]. Tuttavia, sono stati segnalati 20
eventi avversi gravi in 13 pazienti, prevalente-
mente lievi effetti collaterali postoperatori come
emorragie congiuntivali (67%), inflammazione
(36%), riduzione dell'acuita visiva (17%), irrita-
zione e dolore. Solo un paziente della coorte 5
ad alte dosi ha presentato una riduzione signi-
ficativa della vista, probabilmente correlata al
farmaco [8]. Inoltre, nel 67% dei pazienti sono
state riscontrate alterazioni pigmentarie retini-
che nel sito della bolla sottoretinica. Pertanto,
e necessario prendere in considerazione modi-
fiche all'approccio chirurgico per prevenire le
anomalie maculari.

Lo studio e stato esteso a un follow-up di cin-
que anni e altri studi ne sono derivati. Mentre le
iniezioni sottoretiniche di RGX-314 per i pazienti
affetti da nAMD sono in corso di valutazione
clinica nello studio pivotale ATMOSPHERE, la
via sopracoroidea € in corso di valutazione negli

studi di fase 2 AAVIATE e ALTITUDE, rispettiva-
mente per 'AMD neovascolare e la retinopatia
diabetica.

3. Atrofia geografica (GA)

LAMD secca rappresenta quasi I'85-90% di tutti
i casi di AMD ed e caratterizzata da degene-
razioni irreversibili delle cellule RPE, perdita di
fotorecettori retinici e formazione di GA, con
conseguente perdita permanente della vista. Si
ritiene che lo sviluppo della malattia sia legato
aun‘anomalia del sistema del complemento [9].
Per risolvere questo problema, il GT005
(Gyroscope Therapeutics) utilizza un virus ade-
no-associato per veicolare un plasmide che co-
difica per il Fattore Complemento | (CFI), un inibi-
tore naturale del sistema del complemento [10].
GT-005 e attualmente in fase di valutazione del-
la sicurezza e dell'efficacia in molteplici studi
clinici di Fase 1 (FOCUS) e Fase 2 (HORIZON ed
EXPLORE), utilizzando un approccio transvitre-
ale o un'incannulata sopracoroideale attraver-
so il sistema Orbit Subretinal Delivery Device
System (Gyroscope Therapeutics) [11]. I risultati
preliminari hanno dimostrato sia I'efficacia, con
un aumento dei livelli di CFI nel vitreo, sia la
sicurezza del GTO0O05, in quanto non sono stati
riportati eventi inflammatori oculari significativi
[12]. Dodici pazienti hanno presentato lievi ef-
fetti avversi post-chirurgici e solo due pazienti
hanno avuto un aumento della pressione intrao-
culare, uno dei quali si & autorisolto [13]. Poiché
il follow-up & ancora in corso, gli studi forniranno
dati a lungo termine.

Un'altra possibile opzione chirurgica & rappre-
sentata dal trapianto di RPE derivato da cellule
staminali pluripotenti indotte [14]. Queste cel-
lule sono derivate da cellule somatiche di pa-
zienti affetti da GA, si differenziano in cellule
RPE e crescono su un monostrato di scaffold
biodegradabile di acido polilattico-co-glicolico.

www.oftalmologiadomani.it

settembre-dicembre 2023



RPE cell

of waste
(drusen)

Pre-Transplant

degeneration

Accumulation

Post-Transplant

Fig. 2 - Iniezione di cellule RPE sotto |a retina, per sostituire le cellule retiniche perse, recuperare la funzione e preser-
vare o migliorare la vista (chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://investor.lineagecell.com/

static-files/1b94f7ea-9c63-453c-a920-659a960a74c4).

I loro trapianto sottoretinico eviterebbe un'ulte-
riore degradazione della retina neurosensoriale
sovrastante [14, 15, 16]. La tecnica chirurgica
consiste nell'eseguire una PPV, creare una re-
tinotomia pianificata per posizionare le cellule
staminali pluripotenti e tamponare con il gas
[14]. La fattibilita e la sicurezza sono in corso
di valutazione in uno studio clinico di fase 1/2a
presso il National Eye Institute.
Analogamente, un altro studio chiamato
OpRegen sta valutando il trapianto sottoretini-
co di cellule RPE derivate da cellule staminali
embrionali umane in pazienti con GA (Figura 2).
Ad oggi, lo studio di fase 1/2a mostra la si-
curezza del trattamento, senza che siano sta-
ti segnalati eventi avversi inattesi, né eventi
inflammatori.

| dati sull'efficacia sembrano promettenti, con
un miglioramento statisticamente significativo
della BCVA rispetto agli altri occhi e una risolu-
zione dell'atrofia retinica esterna alla tomografia
a coerenza ottica (OCT) [17].

4. Vie di somministrazione
Con lo sviluppo degli anti-VEGF e degli steroidi

intraoculari, l'iniezione intravitreale e diventata
l'opzione pil comune per la somministrazione
intraoculare, grazie alla loro capacita di entrare
nella cavita vitrea con un ago in un contesto
clinico ambulatoriale (Figura 3).

Tuttavia, questa via di somministrazione non
e esente da complicazioni come endoftalmite,
distacco di retina, emorragie, cataratta e iperten-
sione oculare nel caso degli steroidi intravitre-
ali. Esiste anche il rischio di scatenare risposte
immunitarie dell'ospite se la sostanza iniettata
raggiunge la circolazione sistemica, come nel
caso di alcuni sottotipi di AAV [18].

Inoltre, i sottotipi di AAV sono bloccati dalla
membrana limitante interna (ILM); pertanto,
non penetrano nella retina neurosensoriale [12].

4.1 Iniezioni sottoretiniche

Per superare la barriera ILM e somministrare
agenti terapeutici direttamente ai fotorecettori
e alle cellule RPE in regioni focali della retina,
sono state sviluppate le iniezioni sottoretiniche.
Questa via di somministrazione &€ meno immu-
nogena delle iniezioni intravitreali a causa della
presenza della barriera emato-retinica esterna
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Fig. 3 - Differenti vie di somministrazione (http://www.fondazionemacula.it/argomenti/terapia-genica/).

[19]. Esistono due vie per le iniezioni sottoreti-
niche: transclerale e transvitreale. La via tran-
sclerale utilizza un microneedle attraverso la
coroide, mentre la via transvitreale viene ese-
guita con un PPV.

Quest'ultima & pit comune nell'uomo, ma non &
esente da complicazioni, come emorragia, ca-
taratta, endoftalmite e distacco di retina [20].

4.2 Iniezioni sopracoroidealele

La via sopracoroideale & un nuovo metodo per
somministrare farmaci alla retina posteriore ri-
ducendo al minimo I'esposizione delle strutture
anteriori [21, 22].

Sono stati sviluppati microneedles per accede-
re a questo spazio, che si trova tra la parete
sclerale e la vascolarizzazione coroideale, e per
avanzare nello spazio sopracoroideo [23], evi-
tando la necessita di una chirurgia vitreoretinica
invasiva [20].

Tuttavia, le particelle piu grandi, come gli ste-
roidi, le particelle virali o le nanoparticelle, do-
vrebbero evitare una rapida uscita dallo spazio

sopracoroideale dotato di alto flusso sanguigno
[24]. Inoltre, poiché lo spazio sopracoroideale
si trova al di fuori della barriera ematoretinica
esterna, esiste il rischio potenziale di risposte
immunitarie dell'ospite alla particella virale o al
transgene [25].

5. Retinopatia diabetica

La retinopatia diabetica rappresenta una delle
principali cause di cecita nei Paesi industria-
lizzati, con una prevalenza mondiale del 34,6%
(93 milioni di persone), diventando un problema
socioeconomico rilevante [26)].

Pertanto, la ricerca in questo campo si con-
centra sia sul miglioramento dei trattamenti
esistenti sia sullo studio di nuovi sistemi di
somministrazione.

Attualmente si stanno studiando diversi approc-
ci alla terapia anti-VEGF, tra cui la somministra-
zione prolungata, i farmaci ad alto dosaggio
e una nuova piattaforma di coniugati anticor-
po-biopolimero, oltre a esplorare nuovi tratta-
menti oltre agli agenti anti-VEGF [27].
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Nello studio clinico PANORAMA, le iniezioni
mensili di aflibercept (Eylea, Regeneron) sono
risultate in grado di ridurre significativamente
l'insorgenza di complicanze pericolose per la
vista nella DR non proliferativa moderata e grave
senza edema maculare diabetico (DME) coinvol-
gente il centro.

Le conseguenze legate alla DR proliferativa,
tra cui I'emorragia vitreale e i distacchi retinici
trazionali, richiedono solitamente un intervento
chirurgico [28].

Laflibercept & stato studiato anche ad alte dosi
(8 mg) nello studio PHOTON, che ha dimostrato
che, somministrato a intervalli di 12 o 16 setti-
mane, fornisce una BCVA non inferiore a quella
dell'aflibercept standard da 2 mg, dosato ogni
8 settimane [29].

Inoltre, un nuovo anti-VEGF, tarcocimab, e in fase
di studio GLEAM e GLIMMER per valutare I'ef-
ficacia e la sicurezza della somministrazione
intravitreale di 5 mg nel trattamento della DME
naive rispetto ad aflibercept [30, 31]. Questo
nuovo farmaco & un bioconiugato di un anticor-
po monoclonale ricombinante anti-VEGF uma-
nizzato a lunghezza piena e di un biopolimero
di fosforilcolina.

Altre potenziali terapie intravitreali anti-VEGF
sono attualmente in fase di sperimentazione 2 e
3, tra cui faricimab (Genentech/Roche), RC28-E
(RemeGen), conbercept (Chengdu Kanghong
Biotech), OPT-302 (Opthea), KSI-301 (Kodiak)
e GB-102 (Graybug Vision). Inoltre, ci sono di-
versi nuovi target in fase 2 di sperimentazione:
UBX1325, un inibitore senolitico di Bcl-xL, THR-
149 (Oxurion), un peptide biciclico che inibisce
selettivamente la callicreina plasmatica umana,
e D-4517.2 (Ashvattha Therapeutics), un inibito-
re della tirosin-chinasi. Molti di questi sembrano
offrire una maggiore durata o un rilascio pro-
lungato per il trattamento della DR e dellAMD
neovascolare [27].

D'altra parte, il trattamento chirurgico della DME
ha ottenuto un‘attenzione significativa con I'ap-
provazione del PDS con ranibizumab (Susvimo
100 mg/mL, Genentech/Roche) nell'ottobre
2021 [31].

[I PDS & un impianto intraoculare permanente e
ricaricabile che viene posizionato nel quadrante
supero-temporale dell'occhio. La tecnica chi-
rurgica consiste in una peritomia e dissezione
congiuntivale di 6 x 6 mm, seguita da emostasi
sclerale, che consente un'incisione sclerale a
tutto spessore di 3,5 mm di lunghezza, a 4 mm
dal limbus.

I laser viene applicato alla pars plana, che viene
quindi aperta per rilasciare I'impianto SUVISMO.
Questo PDSrrilascia continuamente ranibizumab
nel tempo e puo essere ricaricato in ufficio [32].
Due studi randomizzati di fase 3, PAGODA e
PAVILION, valutano il PDS con ranibizumab nel
trattamento della retinopatia diabetica in pazien-
ti rispettivamente con e senza DME coinvolgente
il centro.

Le procedure di sostituzione delle capsule av-
vengono rispettivamente ogni 24 e 36 settimane
[33, 34, 35].

6. Conclusioni

Con I'emergere di nuovi approcci terapeutici, il
trattamento delle malattie retiniche continuera
inevitabilmente a spostarsi tra interventi me-
dici e chirurgici. Lavvio di vari studi facilita il
progresso della retina e migliora la cura dei
pazienti.

Queste sperimentazioni offrono opportunita di
collaborazione tra ricercatori, medici e partner
industriali, che potrebbero portare allo sviluppo
di trattamenti e terapie piu efficaci.

Con l'introduzione di nuovi trattamenti, tra cui
diverse opzioni chirurgiche, c'e la speranza di
soluzioni piu durature e persino permanenti in
molte delle patologie retiniche.
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