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Introducere
● Injectarea intravitreană adiverselorterapii adevenit o
partesinequanonavieții multor oftalmologi

● TerapiaDMLV neovasculare,a retinopatiei diabetice și
aocluziilor venoaseretiniene numai poatefi practic
disociatădetratamentele injectabile intravitreene



Probleme...
● complicații ale injecțiilor
● supraîncărcareamedicilor și aclinicilor
● costuri importante pentru sistemelemedicale și/sau
pacient

● timpcheltuit lunar (sauuneorimai rar) decătre
pacient și defamilie.



● În celeceurmeazăvomsurvoladiverseledirecții în
careseîndreaptă cercetareaîn domeniul terapiilor
intraoculare...

● cu speranțadea întrezări unele răspunsuri la
întrebările ridicate în paragrafulprecedent.





Brolucizumab
● Un nou inhibitor al vascularendothelial growthfactor
(VEGF) tipA

● aprobatanul trecut decătre FDA pentru tratamentul
DMLV neovasculare.

● fragmentvariabil cu lanț unic (single chain variable
fragment,scFv), comercializat decătreNovartis.
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Brolucizumab
● Datorită moleculei relativ mici (26kDa fațăde147kDa
pentru bevacizumab),dozatipică de injecție
intravitreană de0,05ml conține de27deori mai multe
molecule active decâtacelași volumdebevacizumab
[1]



Brolucizumab
● studiileHAWK siHARRIER (de noninferioritatefațăde
aflibercept) →peste50% din pacienți auavut inactivarea
bolii subun regimde injectare la fiecare 12săptămâni
(după primele 3injecții efectuatelunar) [2]

● speranțadeareduceîncărcarea clinicilor și numărul de
vizite efectuatedecătrepacienți (cu 2mai puține în primul
an)

● Dacăseconstatăprezențalichidului intra sausubretinian
la vizitele efectuatedupăprimele 3injecții serecomandă
trecerea la un interval de injectare de2luni



Brolucizumab – precauții
● aexistatoproporție de2,2% reacții adverse
reprezentatedeuveite (din care90% ușoare)

● SocietateaAmericanăaSpecialiștilor în Retină (ASRS)
arecomandatcaadministrarea brolucizumabului săfie
contraindicată în prezențainflamației active.

● Există deasemenearare rapoartedevasculită ocluzivă
cuprognosticvizual rezervat



Faricimab
● esteun anticorp anti VEGF-A și angiopoietină-2,dezvoltatde
Roche/Genentech,

● areoporțiune Fc (fragmentul cristalizabil al anticorpului)
modificată pentru areduceabsorbțiasistemicăși potențialul
inflamator (5)

● Trialuri defazăII în DMLV neovasculareauarătatcărezultatele
vizuale ale faricimabului injectat la fiecare 12-16săptămâniau
fostsimilare cuale ranibizumabului injectat lunar (10)

● Studiile randomizatedefazăIII, LUCERNE și TENAYA vor
comparaefectul cu cel al afliberceptului.



ICON-1
● esteoproteină factorVIIIa recombinantă, legatădefragmentul
Fc al imunoglobulinei IgG.

● Scopul săuestedea legafactorul tisular al coagulării, careeste
exprimat în modexcesivla nivelul neovaselorcoroidiene.

● Un avantaj teoretic esteacelacăarputeafi combinatăcu
medicațiaantiVEGF.

● Într-un studiu defazăII, combinația ranibizumabcu ICON-1a
redusneovscularizațiacoroidianăcu 40% la 6 luni, în timp ce
ranibizumabul singur aredus-ocu 14,6%iar ICON-1injectat
singur aredus-ocu 17%[7].





● Inflamația cronică estedemult consideratăcaoparte
importantă din patogeniaretinopatiei diabetice și a
edemuluimaculardiabetic (EMD)

● sestudiazădiversemolecule carear blocaeliberarea de
citokine și chemokine, incluzândaici interleukine,
proteaze,factorul denecrozătumorală (TNF), darși
kalikreina sauangiopoietina [11].



INFLAMAȚIA ÎN PATOFIZIOLOGIA
EDEMULUI MACULAR DIABETIC
● Un antagonist al receptorului CCR2-5estetestat de
către Pfizer la pacienți cuedemmaculardiabetic.

● angiopoietina 2își realizeazăefectul după legareade
receptorul endotelial al tirozin kinazei, Tie-2

● un studiudefazăI a investigatun inhibitor competitiv
al tirozin fosfatazeivasculo-endotelialecepromovează
activarea Tie-2și reduce leakage-ulvascular, ducând la
reducereaedemului macular diabetic [12].



INFLAMAȚIA ÎN PATOFIZIOLOGIA
EDEMULUI MACULAR DIABETIC
● Un peptid numit risuteganib,cuacțiune anti-integrină
arurmări săinhibe stresuloxidativ responsabilde
inițierea edemului macular diabetic [11].

● Un alt mediatoral permeabilității vasculareeste
activareacăii kalikreină-kinină. Un studiudefazăI al
unui inhibitor dekalikreină plasmaticăpentru edemul
macular diabetic aarătat efectesemnificative asupra
acuității vizualeși grosimii retiniene (Produsul este
dezvoltatdeKalVista Pharmaceuticals) [13].





● Repetareaperiodicăa injecțiilor intraoculare
reprezintă actualmente ostrategieterapeutică
“împământenită”...

● atâtmedicii cât și pacienții dorescsoluții pentru a
reducenumărul vizitelor în clinicuile despecialitateși
ceeacesenumește tot mai frecvent “povara”
tratamentului injectabil intraocular (treatment
burden).



Port Delivery System (PDS)
● esteun implant de la ForSight Vision carerămâne
permanent intravitrean, elimină lent odozăde
ranibizumabși poatefi reîncărcat periodic.

● Într-untrial de fazăII, PDS incărcat cu ranibizumab
100mg/mlaavut efecteasupraacuității vizuale
comparabilecu injecțiile lunarederanibizumab.
Timpul mediandereîncărcare adispozitivului a fost la
15luni [14]





● Un alt alt sistemaflat în studiupentruDMLV
neovascularăestePosterior MicroPump de la
Replenish Inc [11].





Encapsulated cell technology (ECT)
● utilizeazăcelulealeepiteliului pigmentarretinian
recombinatepentru asecretaîn modcontinuu
anticorpi, proteinedefuziune saufactori decreștere
vîn cavitateavitreană.

● Un astfel desistembazatpecelule ARPE-19modificate
genetic cesecretă receptorul 1al vascular endotelial
growth factor (VEGFR-1) sperăsăreducănivelele VEGF
intravitreene peperioade lungi detimp [15].



Sursa: https://www.retinalphysician.com/issues/2007/september-2007/encapsulated-cell-
technology



ALTE STRATEGII PENTRU LIVRARE
INTRAOCULARĂ
● Sistemele de livrare bazatepenanoparticule includ:
lipozomii, emulsiile, dendrimerii și nanosferele [11].
Microparticule încărcatecu Lucentis audemonstrat
niveluri terapeuticeale substanțeiîn cavitateavitreană
timp depânaă la 6 luni [16].

● Emulsiile utilizează unagentlipido-solubil amestecat
cu substanțaactivă pentru amări durata prezenței
intraoculare. Astfel, sistemulCortĳect de la Santen
foloseșteoemulsie deprodrogpentru a livra
dexametazonă.



● Un microcateternumit iTrack (de la iScience
Interventional) a fostfolositpentrua livra
medicamente în spațiul supracoroidian,unadin
formulefiind ocombinațiedetriamcinolon cu
bevacizumab.

● S-aobținut creștereasusținutăaacuității vizuale în
edemelemacularediabetice, fără complicații
semnificative pedurata acel puțin un an [17].



Sursa:
http://devicepharm.net/iscience/US/itrack.htm



● Totpentru injectarea supracoroidiană sepoatefolosi și
unmini-ac de0,5mm, CLS1001(Clearside
Biomedical).

● Există în desfășurareun trial cu acestdispozitiv,
utilizat pentru injectareadetriamcinolon acetonid în
edememaculare diabetice, ocluzii venoaseși edeme
maculare din uveite non-infecțioase [11].





● În edițiile precedenteale Școlii Oftalmologiceamținut
sămarchezevenimentul (deschizător al unei noi ere)
reprezentat deaprobareavoretigene neparvovec
(Luxturna, de la SparkTherapeutics) în decembrie
2017deFDA și în noiembrie 2018decătre EMEA,
prima terapie genică într-oboalăgeneticăoculară.

● Aceastăterapie trebuie injectată subretinian decătre
unchirurgvitreoretinian.





● NightstaRxLtd. a începuttrialul XOLARIS, pentru
sindromul Usher, în careau fost înrolați 200de
pacienți, actual în fazaI/II carearputeafi urmatăde
un trial clinic defazăIII [18].



● Terapia rAAV2/2-ND4dezvoltată deGenSight
BiologicspentruneuropatiaopticăLeber (LHON) a
ajunsdupă4ani în fazaIII, oaccelerareuriașă fațăde
durata în cares-atestat Luxturna.



● Nu doarbolile geneticearputeabeneficia deaceastă
tehnologie...

● terapia retrovirală AAV2-sFLT01dela
Sanofi/Genzyme a fostconceputăpentru
degenerescențamaculară legatădevârstă

● oaltă direcție deurmat arfi producereademolecule
anticorp-like(ca un tratamentantiVEGF produslocal),
cumar fi sFLT01de la Regeneron Pharmaceuticals [18].



În loc de concluzii...
● dejamă întreb ceamratat, cenu amapucat săprezint,
pentru căsimpla explorareaunor articole legatede
domenii decercetare “cutting edge”din retină se
transformăcuușurință într-un “vârtej” carecopleșește
cititorul

● spercăamreușit să întrezăresc împreună cu
dumneavoastrăniște direcții dedezvoltarecarear
putea foartebine săsetransforme în practici derutină
alezilei demâine.
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