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Nous farmacs en la degeneracio
macular associada a I'edat

En la gent gran la degeneracié macular associa-
da a I'edat (DMAE) és la causa més freqlient de
perdua de visid.! La seva patogénia no es coneix
del tot.2 Tot i que la DMAE s’associa a neovas-
cularitzacio de la coroide només en un 10% de
pacients, aquesta és responsable de la majoria
dels casos de perdua de visié. Es calcula que

a Europa un 2,3% dels més grans de 65 anys
tenen DMAE neovascular.®

El factor de creixement de I'endoteli vascular
(VEGF) ha estat implicat en la patogenia de la
neovascularitzacié. Recentment s’han comer-
cialitzat dos nous farmacs inhibidors del VEGF
per al tractament de la DMAE neovascular,* el
pegaptanib i el ranibizumab (vegeu el Quadre
1). El bevacizumab, un altre inhibidor del VEGF
autoritzat per al cancer colorectal o de mama
metastatics, també s’usa per al tractament de la
DMAE. En aquest numero revisem la informacié
disponible sobre aquests farmacs en la DMAE
neovascular.

Les lesions neovasculars de la DMAE poden ser
visibles a 'angiografia o bé ocultes, i a la vegada
poden ser extrafoveals, juxtafoveals o retrofo-
veals. Les lesions extrafoveals visibles poden ser
estabilitzades amb fotocoagulacié amb laser en
un 50% dels pacients tractats. Per a les lesions
retrofoveals visibles i/0 ocultes, s'utilitza la tera-
pia fotodinamica amb verteporfina (Visudyne®)

i laser vermell. La verteporfina (per via i.v. cada
tres mesos) durant dos anys associada a laser
limita més la pérdua de visié que el laser vermell
sol. En linies generals, la terapia fotodinami-

ca redueix entre un 13 i un 15% el nombre de
pacients amb pérdua de visid, tant si les lesions
s6n visibles com si son ocultes.

També s’han avaluat alguns suplements nu-
tricionals amb zinc i vitamines antioxidants
per frenar la progressio de la malaltia.’ Una

Quadre 1. Farmacs inhibidors del VEGF en
la degeneracié macular neovascular.

e El pegaptanib (Macugen®) és un nucleotid
sintetic pegilat que inhibeix la isoforma 165 del
VEGF, la qual esta implicada en la fisiopatologia
de la neovascularitzacié ocular patologica de
la DMAE neovascular. S’administra per injeccid
intravitria (0,3 mg cada 6 setmanes).

e El ranibizumab (Lucentis®) és un fragment d’'un
anticds monoclonal que inhibeix totes les formes
actives del VEGF. S’administra en injeccié intra-
vitria a una dosi de 0,5 mg al mes.

e E| bevacizumab (Avastin®) és un anticos
monoclonal humanitzat dirigit contra el VEGF,
que deriva del mateix anticos monoclonal muri
precursor del ranibizumab. S’administra per via
intravenosa per al tractament del cancer colo-
rectal i el cancer de mama metastatic.

bge17



recent revisio sistematica sobre I'eficacia dels
antioxidants de la dieta (com vitamines A, C o E,
zinc, luteina o carotens) ha indicat que aquests
suplements tenen un efecte molt limitat, i no es
considera que hi hagi prou proves per recoma-
nar-ne I'ds.®

Eficacia dels inhibidors del
VEGF

El pegaptanib ha estat avaluat en dos asaigs
clinics amb un total de 1.208 pacients amb
DMAE neovascular.” Els pacients van ser alea-
toritzats a rebre tractament amb 0,3, 1 0 3 mg
de pegaptanib o una injeccié de control, cada
sis setmanes, durant 48 setmanes. A les 54
setmanes, el pegaptanib havia donat lloc a una
menor pérdua de visié que la injeccié de control,
sense que s’observessin diferencies entre les
dosis de pegaptanib. La diferéncia absoluta, no
obstant, va ser moderada (de 10 a 16%). En un
percentatge petit de pacients (6% amb 0,3 mg
de pegaptanib, 7% amb 1 mg i 4% amb 3 mg,
comparat amb 2% en el grup control), 'agudesa
visual fins i tot va millorar. No es van observar
diferéncies segons el tipus de lesid. No es van
publicar resultats sobre I'efecte del tractament
concomitant amb verteporfina (19-22% del
total de pacients). No s’han realitzat assaigs de
comparacié directa amb verteporfina, pero la
comparaci6 indirecta de resultats entre assaigs
suggereix que I'eficacia és similar.

A les 54 setmanes els pacients d’aquests dos
assaigs clinics tractats amb pegaptanib van
tornar a ser aleatoritzats a continuar amb la
mateixa dosi del farmac durant un any més, o bé
suspendre’n I'ds. Els pacients del grup control
van ser aleatoritzats a continuar amb les injec-
cions de control, suspendre-les, o bé rebre una
de les tres dosis de pegaptanib.s En 'analisi
combinada, 'agudesa visual mitjana es va
mantenir estable en els tractats amb 0,3 mg de
pegaptanib, mentre que els que van suspendre
el tractament en van perdre. Entre els tractats
amb pegaptanib, la proporcié de pacients que
va perdre visié de manera significativa durant el
segon any va ser de 7% entre els que van conti-
nuar el tractament, comparat amb 14% entre els
que el van suspendre. No obstant, els resultats
van variar d’'un assaig a l'altre: en un estudi no
es van observar diferéncies en la pérdua de visié
entre els tractats amb pegaptanib i placebo, pero
en l'altre si que se’n van observar.®

En dos assaigs clinics en 716 i 423 pacients amb
DMAE neovascular s’hi va avaluar I'eficacia del
ranibizumab (dosis mensuals de 0,3 0 0,5 mQ)
en comparacio de placebo en un'® o verteporfina
en l'altre.” A I'any, els aleatoritzats a ranibizu-
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mab van presentar menys perdua visual que

els que van rebre placebo o verteporfina, amb
una diferéncia absoluta de 30 a 34%. A més, la
proporcié de pacients en els quals va millorar
'agudesa visual va ser més alta amb ranibizu-
mab (de 24,8 a 40,3%) que amb placebo (5%) o
amb verteporfina (5,6%). En el primer estudi, de
dos anys de durada, I'efecte beneficiés del trac-
tament es va mantenir durant el segon any, i no
es van observar diferéncies entre les dues dosis
de ranibizumab.

En un altre estudi la combinacié de ranibizumab
i verteporfina va ser més efica¢ que la vertepor-
fina sola, pero la manca d’un grup comparatiu
tractat amb ranibizumab sol fa dificil concloure
si és util mantenir la verteporfina.' El ranibizu-
mab no s’ha comparat amb pegaptanib, pero les
comparacions indirectes semblen indicar uns re-
sultats més favorables amb ranibizumab; la seva
eficacia es manté als dos anys de tractament.™®

Tot i que el bevacizumab no s’ha desenvolupat
per ser utilitzat en la DMAE, també s’esta admi-
nistrant en injeccié intravitria d’'1,25 mg al mes,
a un cost molt inferior al dels altres farmacs. Els
resultats d’alguns estudis no controlats i diverses
series de casos suggereixen que en aquests
pacients el bevacizumab pot millorar 'agudesa
visual i que tindria una eficacia similar a la del
ranibizumab.™ No obstant, no s’han publicat
assaigs clinics sobre la seva eficacia en la
DMAE, i no s’ha comparat amb ranibizumab ni
amb pegaptanib (vegeu el Quadre 2)."5

Toxicitat

Els efectes adversos descrits amb pegaptanib i
amb ranibizumab han estat sobretot oculars. En
els assaigs clinics, un 84% dels tractats amb 0,3
mg de pegaptanib van presentar algun efecte
advers relacionat amb I'administracio; en un 3%
va ser greu, i en un 1% va obligar a retirar el
tractament. Els efectes més freqlents han estat
dolor ocular (34% en comparacié de 28% en el
grup control), queratitis punctata (32% i 27%),
opacitats vitries (18% i 10%) i inflamacié de la
cambra anterior (14% i 6%). També s’ha descrit
augment de la pressio intraocular en un 20%
dels tractats, generalment transitori després de
la injeccio; pocs pacients en necessiten tracta-
ment. Els efectes més greus han estat endof-
talmitis (1%), despreniment de retina (<1%) i
cataracta traumatica (<1%). S’han descrit casos
de reaccions anafilactiques o anafilactoides i
d’angioedema després de la seva administra-
cio,'6 perd no s’ha establert una relacio cau-

sal definida entre 'administracié del farmac i
I'aparicié d’aquests problemes.



Quadre 2. Un assaig comparatiu entre bevacizumab i ranibizumab?

e [’administracié de bevacizumab per via intravenosa a 18 pacients amb DMAE es va associar a una millora
similar a 'observada amb ranibizumab. Lany 2005 es van publicar els primers resultats favorables amb beva-
cizumab: després que es constatés que es podia injectar per via intravitria la mateixa quantitat molecular de
bevacizumab (1,5 mg, que equivalen a 0,5 mg de ranibizumab), en un petit volum.1

e El ranibizumab i el bevacizumab han estat desenvolupats pel mateix laboratori (Genentech). Tot i que el
bevacizumab per via intravitria sembla eficag i segur, i €s més barat, no té la indicacié aprovada, i és només
promogut per metges i pacients, perd no pel laboratori, el qual no té la intencié de comercialitzar-lo per al

tractament de la DMAE.2

e [’any 2006 es va comercialitzar el ranibizumab als Estats Units a un preu 50 vegades més alt que el del be-
vacizumab.® A Espanya, el cost anual d’un tractament amb ranibizumab seria unes 40 vegades més alt que
el d’'un tractament amb bevacizumab (calculat si s’aprofita la quantitat sobrant dels vials dels dos medica-

ments per a altres pacients).

e S’ha anunciat que es fara un assaig clinic comparatiu entre bevacizumab i ranibizumab (Comparison of Age-
related Macular Degeneration, CATT), financat pel National Eye Institute i els National Institutes of Health
nord-americans.4 La manca d’interes del laboratori fabricant per donar suport a aquest assaig clinic ha gene-

rat malestar entre professionals i pacients.5

e La diferencia de preu entre les dues especialitats confirma una vegada més que el preu dels farmacs no té
relacio amb el seu valor terapéutic innovador, siné que depen més de qliestions comercials.6
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En els assaigs clinics la freqliencia d’inflamacio
intraocular (uveitis) ha estat més alta amb rani-
bizumab que amb placebo o amb verteporfina.

S’ha descrit endoftalmitis en un 1% dels pacients

tractats (incidéncia de 0,05% per cada injeccio).
També s’han descrit alguns casos d’accident
vascular cerebral (AVC) i d’infart de miocardi,
tot i que en els estudis la freqUencia no ha estat
superior a la del grup control. De tota mane-

ra, 'FDA nord-americana ha informat d’un risc
d’AVC superior amb 0,5 mg de ranibizumab que
amb 0,3 mg en un estudi en curs."”

En un registre sobre 7.113 injeccions intravitries
en 5.228 pacients tractats amb bevacizumab,
es van notificar efectes adversos oculars en un
0,21%.3 S’han descrit augment de la pressio
arterial en un 0,21%, abrasions de la cornia en
un 0,15%, i uveitis en un 0,14%. Atesa la seva
semivida d’eliminacio prolongada, s’ha suggerit
que la frequencia d’efectes sistémics podria ser
més alta que amb ranibizumab. S’han registrat
nou casos de complicacions sistemiques (una
trombosi venosa, un cas de crisi isquémica
transitoria, cinc d’AVC i dos morts). L'Us de be-
vacizumab en pacients hipertensos mal regulats
i en pacients amb risc de trombosi arterial esta
desaconsellat.

Es coneixen poc els efectes del tractament cro-
nic amb inhibidors del VEGF. S’han descrit efec-
tes isquemics i/o trombotics amb altres farmacs
del grup, com el bevacizumab per via sistemica.
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Conclusio

El pegaptanib i el ranibizumab sén dos nous
farmacs aprovats per al tractament de la de-
generacié macular neovascular associada

a I'edat (DMAE). Actuen inhibint el factor de
creixement endotelial vascular (VEGF). Ambdos
s’administren per via intravitria. Tots dos poden
frenar el procés i limitar la pérdua de visié. El
ranibizumab també pot millorar 'agudesa visual.
El bevacizumab podria ser una alternativa a
aquests farmacs a un cost molt inferior, perd
manquen assaigs clinics en aquesta indicacio.

Tot i que pegaptanib, ranibizumab i, potencial-
ment bevacizumab, constitueixen avengos impor-
tants per a la neovascularitzacié de la coroides

i han mostrat resultats esperancadors en una
proporci6 significativa de pacients, subsisteix
certa incertesa sobre I'eficacia i la toxicitat a llarg
termini d’aquests farmacs en el tractament de la
DMAE.
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