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Il Vascular Endothelial Growth factor (VEGF):
 Uno dei fattori responsabili dell’angiogenesi 
 Sviluppo di alcune patologie retiniche 

o Degenerazione maculare senile essudativa, retinopatia diabetica proliferativa, 
edema maculare diabetico, occlusione di vena retinica e neo-vascolarizzazione 
coroidale

Farmaci che bersagliano il VEGF a livello intraoculare:
 Bevacizumab (utilizzato in maniera off label per degenerazione maculare senile e 

edema maculare diabetico)
 Ranibizumab (approvato nel 2007)
 Aflibercept (approvato nel 2012)

Farmaci intravitreali: inibitori del VEGF
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Relatore
Note di presentazione
Ranibizumab (Lucentis) 
AMD, PDR, DME, RVO, myopic CNV and uncommon cause 

Aflibercept (Eylea) 
AMD, DME, RVO, Myopic CNV 





Bevacizumab 
 Anticorpo umanizzato che lega tutte le isoforme del VEGF 
 Progenitore degli attuali farmaci anti-VEGF

Ranibizumab 
 Frammento di anticorpo monoclonale umanizzato che lega tutte le isoforme attive 

del VEGF-A

Aflibercept 
 Proteina ricombinante in grado di legare tutte le isoforme di VEGF-A VEGF-B e PlGF

Farmaci intravitreali: inibitori del VEGF
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Deflusso dell’umor acqueo rallentato/ostacolato 
 conseguente aumento del liquido all’interno dell’occhio
 aumento della pressione intraoculare 
 compressione del nervo ottico che può provocare un danno irreversibile alle 

fibre nervose

Trattamento del glaucoma: 
 Farmaci per ridurre la pressione intraoculare
 Chirurgia

Glaucoma
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Aggiungere gli altri studi che mostravano un aumento dell’IOP
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L’obiettivo di questa scheda è quello di valutare il rischio di incorrere in una 
diagnosi di glaucoma in pazienti non diabetici comparato tra i nuovi 

utilizzatori che avevano ricevuto iniezioni intravitreali di bevacizumab, 
ranibizumab e aflibercept, in Toscana

Obiettivo
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Database amministrativo

Metodi: fonti di dato custodite da ARS

• Registro anagrafico
• Schede di dimissione ospedaliere 
• Registro esenzioni
• Schede di prestazione ambulatoriale 
• Flusso di farmaci (ospedalieri e territorali)
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Relatore
Note di presentazione
TI CONVERREBBE INTRODURRE QUI I FLUSSI AMMINISTRATIVI UTILIZZATI. NELLE SLIDE SUCCESSIVE SALTA FUORI FED E SDO DI CUI NESSUNO HA ANCORA SENTITO PARLARE

NELLA SCHEDA HO CERCATO DI SPIEGARE  IL RAZIONALE DELL’UTILIZZO DI FED PIUTTOSTO CHE SDO. DOVRESTI QUANTOMENO SPIEGARLO BREVEMENTE A VOCE QUA



• Pazienti non residenti
• Pazienti con meno di cinque anni di look back e meno di un anno di follow up
• Pazienti con diagnosi di diabete nel look back 
• Pazienti con record di impianto di desametasone nel look back
• Pazienti per cui non era possibile associare la prima iniezione a nessun farmaco
• Pazienti con una precedente diagnosi di glaucoma

Metodi: popolazione di studio

Prima iniezione di farmaco intravitreale2011 2020
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Relatore
Note di presentazione
HO RIMOSSO LE SLIDE PRECEDENTI perché MI SEMBRAVANO TROPPO DETTAGLIATE E METODOLOGICHE. 

LA PRESENTAZIONE DEVE RISPONDERE ALLA DOMANDA ED AVERE UN TAGLIO DIVULGATIVO NON ECCESSIVAMENTE TECNICO



Metodi: identificazione evento di glaucoma

Diagnosi di glaucoma: 
 Identificata da schede di dimissione ospedaliera, registro di esenzione o flussi di farmaci (almeno due 

somministrazioni nell’arco di 180 giorni)

Censura: 
1) morte
2) uscita dall’anagrafe
3) fine del periodo di studio
4) switch 
5) record di impianto di desametasone
6) sei mesi dall’ultimo record di farmaco anti-angiogenico registrato
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Risultati: caratteristiche dei pazienti
Aflibercept Bevacizumab Ranibizumab Totale

n 1.749 1.115 3.729 6.593
Donne, n (%) 1.053 (60,2) 662 (59,4) 2.272 (60.9) 3.987 (60,5)
Età, media anni (DS) 75,9 (10,7) 72,8 (13,2) 72,7 (12,6) 73,5 (12,3)
Anno indice, n (%)
2011 0 263 (23,6) 292 (7,8) 555 (8,4)
2012 0 166 (14,9) 361 (9,7) 527 (8,0)
2013 21 (1,2) 78 (7,0) 485 (13,0) 584 (8,9)
2014 133 (7,6) 69 (6,2) 402 (10,8) 604 (9,2)
2015 244 (14,0) 59 (5,3) 532 (14,3) 835 (12,7)
2016 418 (23,9) 52 (4,7) 358 (9,6) 828 (12,6)
2017 351 (20,1) 27 (2,4) 344 (9,2) 722 (11,0)
2018 290 (16,6) 142 (12,7) 465 (12,5) 897 (13,6)
2019 242 (13,8) 252 (22,6) 402 (10,8) 896 (13,6)
2020 50 (2,9) 7 (0,6) 88 (2,4) 145 (2,2)
Utilizzatori corticosteroidi, n (%) 43 (2,5) 32 (2,9) 119 (3,2) 194 (2,9)

Utilizzatori anticoagulanti, n (%) 251 (14,4) 173 (15,5) 655 (17,6) 1.079 (16.4)

Comorbidità
Stroke, n (%) 31 (1,8) 23 (2,1) 96 (2,6) 150 (2,3)
Infarto del miocardio, n (%) 33 (1,9) 20 (1,8) 55 (1,5) 108 (1,6)

Sospetta binocularità, n (%) 209 (11,9) 108 (9,7) 312 (8,4) 629 (9,5)
Tempo nella coorte, mediana [IQR] 442 [246-1.148] 253 [183-714] 337 [183-1.097] 346 [183-1.041]

Pazienti con esito di diagnosi di
glaucoma, n (%)

35 (2,0) 66 (5,9) 196 (5,3) 297 (4,5)
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Risultati: numero medio di iniezioni e tempo 
mediano all’evento
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In pazienti con evento:
No differenza di utilizzo di 
anticoagulanti (p > 0.05)



Risultati: analisi del rischio

Analisi multivariata: Aggiustamento per sesso, età, sospetta binocularità, utilizzo di corticosteroidi
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Conclusioni: punti di forza e limiti

Punti di forza
 Vasta coorte di pazienti eleggibili per la valutazione del rischio: più di 6000 soggetti
 Osservazione di circa 300 eventi di diagnosi di glaucoma nel follow-up

Limiti 
 Incapacità di individuare la diagnosi associata al farmaco indice:

o utilizzo di proxy quale l’utilizzo di farmaci anticoagulanti per individuare pazienti con 
occlusione di vena retinica

 No info sulla lateralità del glaucoma, come anche la lateralità dell'iniezione intravitreale 
(eccetto che negli ultimi anni di studio) 
o Questo potrebbe aver portato ad una sovrastima del rischio di diagnosi del glaucoma
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Conclusioni

 Incidenza di diagnosi di glaucoma circa il 5% nel totale della coorte

 Tempo mediano all’evento più alto in aflibercept e ranibizumab, con anche un 
numero di iniezioni medio maggiore rispetto a bevacizumab

 Dall’analisi del rischio, aflibercept sembra avere un profilo di rischio migliore 
rispetto a bevacizumab e ranibizumab
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