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Il bevacizumab continua ad essere impiegato per iniezione intravitreale in tutto il mondo nel 
trattamento di diverse patologie oculari. Dal 1 gennaio al 31 ottobre 2007 sono reperibili 158 
pubblicazioni nella letteratura scientifica raccolta su Pub Med (www.pubmed.gov) alla voce 
“intravitreal bevacizumab”. Qui vengono riportati i lavori dove sia reperibile on line almeno 
l’abstract. 
Questi studi possono essere distinti in due gruppi principali: studi sull’impiego del bevacizumab nel 
trattamento di patologie oculari diverse dalla degenerazione maculare senile e studi sull’impiego del 
bevacizumab nel trattamento della degenerazione maculare senile.  
In entrambi i gruppi gli studi possono poi essere sostanzialmente raccolti in tre categorie: reports di 
singoli casi, studi su serie di casi, trial clinici. 
Gli studi sono riportati partendo dal più recente e procedendo a ritroso sino a gennaio 2007. 
 
STUDI SULL’IMPIEGO DEL BEVACIZUMAB NEL TRATTAMENTO DI PATOLOGIE 
OCULARI DIVERSE DALLA DEGENERAZIONE MACULARE SENILE  
 

1. Case reports: 2, 4, 6, 9, 12, 17, 22, 24, 33, 34, 36, 46, 48, 52, 55, 60, 61, 67, 69, 70, 72, 77, 
81, 98, 101, 121, 123 

2. Studi su serie di casi: 5, 7, 10, 14, 23, 27, 28, 29, 30, 35, 37, 38, 43, 45, 49, 50, 59, 62, 63, 
64, 65, 66, 68, 73, 83, 89, 91, 92, 96, 97, 100, 103, 104, 105, 106, 107, 109, 115, 116, 117, 
119 

3. Trial clinici: 1, 16, 44, 88, 102, 108 
 
STUDI SULL’IMPIEGO DEL BEVACIZUMAB NEL TRATTAMENTO DELLA 
DEGENERAZIONE MACULARE SENILE 
 

1. Case reports: 3, 13, 21, 78, 124, 126 
2. Studi su serie di casi: 8, 11, 13, 18, 19, 20, 25, 26, 31, 32, 39, 40, 41, 42, 47, 51, 53, 54, 56, 

58, 73, 74, 75, 76, 80, 82, 84, 85, 86, 87, 93, 94, 95, 99, 111, 112, 113, 114, 118, 120, 122, 
125 

3. Trial clinici: 15, 57, 71, 79, 90 
 
Considerazioni sullo stato attuale delle conoscenze 
 
E’ evidente dalla letteratura che, anche se non ufficialmente, il bevacizumab per via intravitreale è 
divenuto un trattamento di riferimento nella cura di varie patologie oculari e che i clinici scelgono  
questa molecola anche nell’approccio terapeutico a patologie retiniche non comuni. Questo 
atteggiamento ha una notevole valenza se si considera che per l’uso fatto negli studi qui riportati nel 
primo gruppo (Studi sull’impiego del bevacizumab nel trattamento di patologie oculari diverse dalla 
degenerazione maculare senile), tutti i farmaci antiangiogenetici attualmente disponibili per 
iniezione intravitreale sono off-label, ma la scelta è caduta sul bevacizumab molto probabilmente     
per la confidenza e la fiducia dei ricercatori in questa molecola. 
AIFA ha inserito il bevacizumab nell’elenco dei farmaci off-label rimborsabili dal SSN con 
l’indicazione terapeutica: trattamento delle maculopatie essudative e del glaucoma neovascolare. 
Con questa decisione AIFA ha dimostrato una chiara visione della collocazione del bevacizumab 
nel panorama dei farmaci antiangiogenetici per via intravitreale. 



Infatti, con l’attuale indicazione terapeutica AIFA consente l’accesso alla terapia con bevacizumab 
a numerosi pazienti con quadro clinico di maculopatia essudativa oltre che da degenerazione 
maculare senile anche di altra origine (occlusione vascolare, diabete, proliferazione angiomatosa 
retinica, telangiectasia retinica, strie angioidi, neurotticopatia ischemica anteriore, ecc.) nei 
confronti del quale tutti i farmaci antiangiogenetici attualmente disponibili sono off label.  
 
La scelta dell’AIFA è ampiamente supportata dalla grande quantità di studi su questa molecola. 
I case reports segnalano alcuni effetti collaterali riscontrati nell’utilizzo del bevacizumab per via 
intravitreale ed anche il suo impiego in casi clinici particolarmente complessi. 
Gli studi su serie di casi sono davvero molto numerosi e cercano di valutare in piena autonomia i 
vantaggi ed i limiti del bevacizumab intravitreale in diverse situazioni cliniche. Nella tabella 
sottostante sono riportati gli studi con le casistiche più ampie ed il loro risultato principale. 
  
 

Riferimento 
bibliografico 

Occhi Risultato principale 

26 112 < dello spessore maculare, > del visus 
30 231 ranibizumab dopo bevacizumab non > visus 
47 1310 iniezioni ripetute di bevacizumab sicure e ben tollerate  
54 420 > del visus – possibilità di rottura dell’EPR 
65 648 rischio di endoftalmite con bevacizumab simile ad altri  
112 67 > del visus indipendente dal tipo di lesione neovascolare 
114 102 > del visus - ben tollerato 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Informazioni derivanti dai trial clinici 
 
Riportiamo una sintesi dei dati derivanti dai trial clinici citati. 
Il primo (1) randomizza 28 occhi con edema maculare diabetico refrattario tra una singola 
somministrazione intravitreale di bevacizumab (IVB) ed una di triamcinolone (IVT) e valuta a 24 
settimane il risultato funzionale ed anatomico trovando un migliore risultato con il triamcinolone 
sullo spessore maculare ma senza differenze significative sul visus, a fronte di maggiori 
complicanze (ipertono) con il triamcinolone. 
Il secondo (15) randomizza 62 occhi con neovascolarizzazione coroideale prevalentemente classica 
associata a degenerazione maculare senile tra terapia fotodinamica (PDT) e iniezione intravitreale di 
bevacizumab (IVB) e valuta a sei mesi i risultati funzionali ed anatomici che risultano 
significativamente migliori nel gruppo trattato con bevacizumab.   
Un altro trial (16) randomizza 115 occhi con edema maculare diabetico refrattario tra IVB, IVB più 
IVT e placebo. Al termine del follow-up i risultati funzionali ed anatomici sono significativamente 
migliori nel gruppo trattato con sola IVB rispetto al placebo, mentre sono sovrapponibili tra il 
gruppo trattato con IVB e quello trattato con IVB più IVT. L’aggiunta del triamcinolone non 
migliora il quadro clinico rispetto al solo bevacizumab. 
Questo trial di II fase (44) randomizza 121 occhi con edema maculare diabetico in 5 braccia di 
trattamento: a) fotocoagulazione laser focale all’inizio dello studio; b) IVB 1.25 mg all’inizio dello 
studio e dopo sei settimane; c) IVB 2.5 mg all’inizio dello studio e dopo sei settimane; d) IVB 1.25 
mg all’inizio dello studio e iniezione finta a sei mesi; e) IVB all’inizio dello studio e dopo sei 
settimane + fotocoagulazione laser a 3 settimane. Secondo gli Autori il bevacizumab può ridurre 
l’edema maculare diabetico in alcuni occhi, ma è necessario un trial di III fase. 
Nel seguente confronto retrospettivo (57), sono stati confrontati i dati anatomici (OCT) di due 
gruppi di pazienti con degenerazione maculare senile neovascolare (DMSN): a) 18 pazienti 
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sottoposti a iniezione intravitreale di pegaptanib (IVP) e 35 sottoposti ad IVB. Gli Autori osservano 
una significativa riduzione dell’essudazione nel gruppo trattato con IVB. 
In questo studio prospettico randomizzato (71) 30 occhi affetti da DMSN sono stati assegnati a tre 
braccia di trattamento di 10 occhi: a)  PDT a luce standard (SPDT) + IVT; b) PDT a luce ridotta 
(RPDT) + IVT; c) IVB. I risultati anatomici e funzionali a tre mesi dimostrano un significativo 
decremento dello spessore retinico centrale in tutti i gruppi, ma un miglioramento significativo 
dell’acuità visiva nel gruppo trattato con IVB rispetto agli altri due. 
In questo altro trial clinico randomizzato controllato (79) 165 occhi con DMSN minimamente 
classica o occulta sono stati assegnati a tre braccia di trattamento di 55 occhi: a)  singola sessione di 
PDT; b) singola IVB; c) PDT + IVB. I risultati anatomici e funzionali risultano significativamente 
migliori nel gruppo C, rispetto ai singoli trattamenti. 
Questo (88) non è un trial clinico ma uno studio di farmacocinetica di laboratorio condotto su 20 
conigli in cui è stata fatta una IVB di 1.25 mg in un solo occhio. Lo studio appare interessante 
poiché oltre a rilevare il tempo di dimezzamento di 1.25 mg di bevacizumab intravitreale in 4. 32 
giorni, dimostra che pochissimo bevacizumab è stato rilevato nel siero e nell’occhio controlaterale. 
Dello stesso tipo lo studio seguente (90) condotto su 4 scimmie a cui è stata somministrata una IVB 
di 1.25  mg in un solo occhio. Lo studio dimostra un imponente effetto del bevacizumab nella 
riduzione delle fenestrazioni delle cellule endoteliali della coriocapillare già dopo 24 ore dalla IVB, 
le fenestrazioni aumentano nuovamente dopo due settimane ma risultano significativamente ridotte 
rispetto all’occhio non trattato. Questo dato può spiegare il rapido effetto del bevacizumab 
sull’edema maculare. 
Un ulteriore complesso studio di laboratorio (102) è stato condotto su 24 conigli  a cui sono state 
somministrate nell’occhio destro IVB di 1.25 mg e di 3.00 mg e nel sinistro un volume equivalente 
di soluzione salina. Lo studio giunge a dimostrare che l’IVB non induce fenomeni infiammatori a 
carico del segmento anteriore, non dà fenomeni di tossicità retinica, non altera la struttura e la 
funzionalità della retina. Ma, con la microscopia elettronica, è stato rilevato negli occhi trattati con 
bevacizumab un danneggiamento dei mitocondri dello strato fotorecettoriale interno e con le 
indagini di immunoistochimica la espressione di proteine apoptotiche. 
L’ultimo studio che citiamo tra i trial (108) compara in laboratorio le proprietà antiproliferative e 
citotossiche del bevacizumab, del pegaptanib e del ranibizumab su culture di cellule umane di 
epitelio pigmentato retinico, su colture di cellule ganglionari retiniche di ratto e su culture di cellule 
endoteliali coroideali di maiale. I risultati dello studio ci dicono che tutti i farmaci testati sono in 
grado di sopprimere in modo significativo la proliferazione di cellule endoteliali coroideali e che 
alle dosi utilizzate nessuno dei tre si è rivelato superiore agli altri nella inibizione della crescita di 
cellule endoteliali così come la loro biocompatibilità è risultata equivalente.    
 
Considerazioni conclusive  
 
Il bevacizumab non risulta meno efficace o meno sicuro dei farmaci on-label per il trattamento della 
degenerazione maculare senile neovascolare. 
Il bevacizumab è certamente l’antiangiogenetico con la più ampia casistica nel trattamento delle 
altre maculopatie essudative, dove tutti i prodotti attualmente disponibili sono off-label. 
Non esistono dati relativi al numero di pazienti in trattamento con bevacizumab per via 
intravitreale, da una intervista telefonica informale con i direttori di 10 Unità Operative Complesse 
di Oculistica distribuite sul territorio nazionale si rileva una media di 40 IVB al mese. Di queste,  
però, non tutte sono effettuate su pazienti nuovi.   
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