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Opzioni di regimi di tra�amento: strategie a confronto
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Drug Unlicensed 
bevacizumab

Ranibizumab A�ibercept Brolucizumab Faricimab 

Format Full an�body (IgG1) Fab fragment VEGFR1/2-Fc fusion 
protein

Single chain 
humanized  an�body 
fragment 

Full an�body (IgG1)
Humanized, bispeci$c

Molecular 
weight

149 kDa≂ 48 kDa≂ 97-115 kDA 26 kDa 150 kDa

Clinical dose 1.25 mg 0.50 mg 2.00 mg / 8.00 mg 6.00 mg 6.00 mg

Emivita 
(giorni)

4.32-6.61 2.75-2.9 3.92-4.58 2.4-2.7 4.29

Le molecole an
-angiogeniche 
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Il trattamento della wet-AMD nella pratica clinica prevede differenti 
regimi

• García-Layana A et al. Drugs Aging 2015; 32 (10): 

797–807. 

• Mantel I. Transl Vis Sci Technol 2015; 4 (3): 6.

• Avitabile T. et al. Eur J Ophthalmol 2020;30(4):795-

804
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• Iniezioni ad ogni visita 
programmata, indipendentemente 
dall’attività della patologia

• Gli intervalli di trattamento vengono 
aggiustati in base alle risposte  
funzionali e/o morfologiche

Proattivo
(schema fisso T&E)

• Visite di monitoraggio regolari e 
iniezioni solo in presenza di attività 
della patologia

Reattivo
(PRN,Wait and Extend)

I differenti regimi sono guidati dalla EBM e 
richiedono sforzi differenti



PRN= pro re nata, 
Alias “treat and observe” 

PRN
Best case: numero 
di iniezioni variabile 

+ almeno10 
visite/anno:
Worst case:

12 iniezioni +10 
visite 

• Efficacia documentata con stretto 
monitoraggio

• Trattamento personalizzato

• Necessità di monitoraggi regolari mensili
• Difficilmente replicabile nella pratica clinica
• Possibile sottotrattamento
• Compliance
• Affollamento della struttura 
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Avitabile T. et al. Eur J Ophthalmol 2020;30(4):795-804



Regime fisso mensile

Regime 
mensile fisso
12 iniezioni e 
2-3 visite (?)

• Stretto controllo della malattia
• Numero ridotto di visite
• Risultati documentati

• Elevato numero di iniezioni
• Possibile sovratrattamento
• Potenziale maggiore rischio di eventi 

avversi
• Aspetti economici
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Avitabile T. et al. Eur J Ophthalmol 2020;30(4):795-804



Regime fisso bimensile

Regime fisso 
bimensile

7 iniezioni con 2-
3 visite (?)

• Numero ridotto di visite e iniezioni
• Risultati documentati
• Programmazione

• Controllo della malattia non 
personalizzato, rischio di 
sovratrattamento
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Avitabile T. et al. Eur J Ophthalmol 2020;30(4):795-804



Treat and Extend

T&E
Best case: 

6 iniezioni + 4 
visite:

Worst case:

7 iniezioni + 5 
visite 

• Efficacia documentata
• Personalizzato e compliante 
• Ridotto numero di visite e iniezioni
• Minori potenziali rischi di eventi avversi
• One stop 

• Necessità di organizzazione
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Avitabile T. et al. Eur J Ophthalmol 2020;30(4):795-804



Il «treat-and-extend» richiede …una organizzazione «ONE STOP»

Ad ogni visita per iniezione, si decide 

SE ESTENDERE O RIDURRE 
il successivo intervallo di tra�amento, a seconda delle cara�eris�che del paziente

Lanze�a P, Loewenstein A; Vision Academy Steering Commi�ee. Fundamental principles of an an�-VEGF treatment regimen: op�mal applica�on of intravitreal an�-vascular endothelial

 growth factor therapy of macular diseases. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2017;255(7):1259–1273. 
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OBSERVE AND PLAN

O&P
Best case: 

6 iniezioni+ 
3 visite:

Worst case:

9 iniezioni + 
5 visite 

• Efficacia relativamente documentata
• Personalizzato 
• One stop 

• Necessità di organizzazione
• Alto/medio numero di visite e iniezioni
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La fase di induzione

• Variabile secondo scheda tecnica speci$ca: 
per la wAMD è omologata nel numero di 3 
IV ogni 4 seCmane *

• Variante oltre 3 IV: una iniezione al mese 
$no a che è o�enuta la massima acuità 
visiva e/o non ci sono segni di aCvità della 
patologia **

La fase di mantenimento

• de$nisce il regime di tra�amento

Altri regimi di tra amento 
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“Quarterly capped PR” 
[Lala C, et al. Acta Ophthalmol. 

2013;91:526–30], 

“FUSION”
[Mones J, et al. Graefes Arch 

Clin Exp Ophthalmol. 

2012;250:1737–44],

non abbastanza valutati e 

poco usati

* Ecce�o per Brolucizumab in regime qw6

** Ecce�o per Brolucizumab e AFibercept 8mg 



Criteri per estendere

Massima acuità 

visiva raggiunta

Nota: Brolucizumab 

non consente W4 

dopo la induzione di 

3 IV

Risoluzione dei 

(uidi (IRF/SRF)

”Drying”
Non nuove emorragie, 

nv

Esame del fundus, 

re�nogra$a

Riduzione del CRT

Nota: del basale, della 

media dei due 

preceden�, del 

precedente?

Stabilità per tre controlli 

successivi?
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COME E FINO A QUANTO SI PUO’ 
ESTENDERE??
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Ranibizumab
+2 sett. max

Fino a 4 / max ?

Aflibercept 2 mg
 prima estensione 8w poi +2/4 sett.; min 8 /max 20 *

Aflibercept 8 mg
 prima estensione fino a 20w min 8 /max 25 **

Brolucizumab
+4 sett.; min 8 /max 16 *

Faricimab
prima estensione fino a 16w**; min 8 /max …..

* intervalli inferiori a 4w non 

sono sta� studia�

** 8w -12w -16w immediato 
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Nuovo T&E 
Brolucizumab

Mantenimento

qw8 qw12 qw16 qw20 

Nuovo tra�amento 

w6 w12 w16

Induzione con 2 IV T0 e T6w

Rivalutazione a 6W Rivalutazione a 8W 

• Intervallo minimo 4 seCmane 

• Risulta� limita� per intervalli 

oltre 20 seCmane 
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1 2 3 4 4 5 6 7 7 3 8 9

12.0 12.0

AFibercept 2.0 

mg

Ranibizumab 0.5 

mg

11.7 12.3 7.5 7.5 8.7 9.4 9.7 9.7 6.9 7.7 5.0
4.45.7

8.1 8.0

Mean number of 

injec�ons

9 10 11

5.0
12.3

12 134 4

Sub-op�mal vision gains are observed in real-world seCngs compared to 
randomized clinical trials
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Randomized clinical trialsa,b Real-world evidenceb

1.Rosenfeld PJ, et al. N Engl J Med. 2006;355:1419–1431;  2. Brown DM, et al. Ophthalmology. 2009;116:57–65;3. 
CATT Research Group. N Engl J Med. 2011;364:1897–1908; 4. Heier JS, et al. Ophthalmology. 2012;119:2537–2548; 

5. Silva R, et al. Ophthalmology. 2018;125:57-65; 6. Kertes P, et al. Ophthalmology. 2019;126: 841–848; 
7. Gillies MC, et al. JAMA Ophthalmology. 2019; 137: 372–379; 8. Busbee BG, et al. Ophthalmology. 

2013;120:1046–1056; 9. Gillies MC, et al. Ophthalmology. 2016;123:2545-2553; 
10. Holz FG, et al. Re6na 2019. doi: 10.1097/IAE.0000000000002670 [ahead of print]

11. Holz FG, et al. Br J Ophthalmol. 2015;99:220–226; 12. Wri�ng Commi�ee for the UK Age-Related Macular 
Degenera�on EMR Users Group, Ophthalmology. 2014;121:1092-101; 13. Kim LN, et al. Re6na. 2016;36:1418-31
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Year 1 Year 2 Year ≥3

PRN regimen – 

injec�ons performed a�er recurrence of results in fewer injec�ons but inferior 

visual outcomes compared to T&E regimen
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Meta-analysis of >26,000 pa�ents from 42 real-world observa�onal studies repor�ng outcomes of 

intravitreal ranibizumab for nAMD1 
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1. Kim LN, et al. Re6na. 2016; 36:1418-311
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T&E è più e>cace del PRN 
ed e>cace quanto il tra�amento mensile 

Mean difference in improvement of BCVA

M. Okada et al, Am J Ophthalmol 2018

Mean difference in improvement of BCVA
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T&E è più e>cace del PRN: 
risulta@ a 24 mesi del FRB
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T&E T&E è e>cace quanto il tra�amento mensile :
risulta@ a 12 mesi del TREND study
risulta@ a 24 mesi del CANTREAT study

Ru$no Silva et al, Ophthalmology 2018

The LS mean diUerence between the treatment groups 

was 1.9 le�ers (95% con$dence interval, 3.83 to 0.07; P < 

0.001 for noninferiority).

DiUerence in LS means of 2.9 µm (95% con$dence interval, 

14.76 to 20.53; P = 0.748

Month 24: mean BCVA improvement was not worse in the 

T&E treatment group (6.8 [14.1] le�ers) compared with the 

monthly treatment group (6.0 [12.6] le�ers; diUerence, 0.9; 

95% CI, −1.6 to 3.3; P = .21)

Month 24: lower mean number of injec�ons for T&E (17.6) 

compared with the monthly dosing regimen (23.5) 

(diUerence, 5.9, 95% CI, 5.4-6.5; P < .001). 

Peter J. Kertes et al, Jama Ophthalmology 2020



GUADAGNO AV A 3 ANNI SECONDO REGIME DI TRATTAMENTO
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• Metha H et al. Progr Ret Eye Res 2018;65:127-146



A systema
c review and meta-analysis compared the safety outcomes of 
T&E, 9xed, and PRN dosing regimens

2q8, 2 mg every 8 weeks. AE, adverse event. PRN, pro re nata (as needed). T&E, treat-and-extend.
1. Rosenberg D, et al. Eye (Lond) 2022. DOI: 10.1038/s41433-022-02020-7. 2. Kertes PJ, et al. JAMA Ophthalmol 2020;138:244–250. 
3. Hatz K, et al. Acta Ophthalmol 2017;95:e67–e72. 4. Oubraham H, et al. Re6na 2011;31:26–30.

T&E vs. PRN1T&E vs. 9xed1

2.7% of 9xed monthly (8/293) 

pa
ents withdrew because of AEs at 

Month 24

1.4% of T&E (4/287) pa
ents 

withdrew because of AEs at Month 

24

CANTREAT2

0% of pa
ents in T&E arm 

developed serious ocular AEs 

at Year 1

2.2% of pa
ents in the 9xed 2q8 

arm developed serious ocular AEs at 

Year 1

ARIES3

Vision-threatening or recurrent 

hemorrhage observed in 32.9% of 

pa
ents in the PRN cohort

No ocular events were reported in 

the T&E cohort

Hatz, et al.3 

Severe hemorrhage reported in 2 

pa
ents assigned to PRN treatment 

No serious ocular events were 

reported in the T&E cohort

Oubraham, et al.4 



E in ospedale?
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Avitabile T. et al. Eur J Ophthalmol 2020;30(4):795-804
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RIEPILOGO 

LA SCELTA DEL REGIME DI TRATTAMENTO TROVA BASE SU:

 EVIDENZE CLINICHE 

 MIGLIORE CAPACITA’ DI SODDISFARE LE ESIGENZE 

CLINICHE DEL PAZIENTE 

 MIGLIORE CAPACITA’ DI ORGANIZZAZIONE DELLA 

STRUTTURA 

LA PERSONALIZZAZIONE DEL TRATTAMENTO TROVA OGGI LA 

MIGLIORE RISPOSTA NEL REGIME DI TREAT AND EXTEND
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ConclusionI  

La AV può essere preservata nel tempo se il paziente viene tra�ato in 
modo più intensivo e proaCvo

L’uso di biomarcatori clinici per la decisione e la ges�one del 
protocollo oCmale per ciascun paziente (personalizzato) è oggi una 
metodologia clinica supportata da evidenze for�.

Il traguardo è il risultato anatomico-funzionale con meno iniezioni 
e visite per raggiungere livelli più eleva� di appropriatezza, con 
vantaggio organizza�vo ed economico.

Mones et al, Ophthalmologica 2019; Avitabile et al EJO 2020



GRAZIE

Maria Vadalà

maria.vadala@unipa.it
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Presidio Ospedaliero 
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