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Regime “Triple and Plan” (TriPla)
per i nuovi farmaci Anti-VEGF
intravitreali a lunga durata

Abstract: Le iniezioni intravitreali di farmaci anti-fattore di crescita endoteliale vascolare (anti-VEGF) rappresentano il trattamento
principale per la degenerazione maculare legata all’eta neovascolare essudativa (nAMD). Tuttavia, le somministrazioni frequenti
comportano un notevole carico per i pazienti, gli operatori sanitari e i sistemi sanitari. Il regime “treat-and-extend” (T&E), che adatta
gli intervalli di trattamento in base alla risposta del paziente, mira a ridurre la frequenza delle iniezioni mantenendo al contempo il
controllo della malattia. Il regime “Triple and Plan” (TriPla), sviluppato durante la pandemia di COVID-19, ottimizza ulteriormente il
trattamento pianificando tre iniezioni consecutive, riducendo cosi le visite in ambulatorio e garantendo un trattamento adeguato.
Nuovi agenti come Faricimab, Aflibercept 8 mg e Brolucizumab offrono effetti pit duraturi, consentendo potenzialmente di prolungare
gli intervalli tra i trattamenti. Faricimab, che agisce sia su Ang-2 che su VEGF-A, richiede meno iniezioni e visite con il regime TriPla
rispetto al tradizionale T&E. Aflibercept 8 mg, grazie alla maggiore concentrazione, promette intervalli di trattamento fino a 16 setti-
mane, riducendo la frequenza delle iniezioni. Brolucizumab, noto per le sue dimensioni ridotte e la buona penetrazione tissutale, offre
anch’esso effetti terapeutici prolungati, ma richiede un attento monitoraggio a causa di potenziali eventi avversi.

Nei primi due anni di trattamento, i pazienti che seguono il regime TriPla con questi nuovi farmaci riceverebbero un numero leggermente
superiore di iniezioni, ma con un minor numero di visite ambulatoriali rispetto al regime T&E. L'approccio TriPla ottimizza la pianificazione
e riduce il carico di lavoro degli specialisti, migliorando potenzialmente la qualita dell'assistenza e I'efficienza del sistema sanitario.
Questi progressi nei regimi terapeutici e nelle formulazioni farmacologiche rappresentano vantaggi significativi nella gestione della
nAMD, bilanciando un efficace controllo della malattia con una riduzione del peso assistenziale.
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Le iniezioni intravitreali di farmaci anti-fattore
di crescita endoteliale vascolare (anti-VEGF)
rappresentano attualmente il trattamento prin-
cipale per la degenerazione maculare legata
all'eta di tipo neovascolare (nAMD). Tuttavia,
tali trattamenti hanno una durata d'efficacia li-
mitata, rendendo necessarie somministrazioni

frequenti e visite regolari, con un conseguente
carico significativo per i medici, i pazienti e il si-
stema sanitario. Lobiettivo principale della tera-
pia della nAMD & la minimizzazione dell'attivita
patologica; di conseguenza, vi € la necessita di
agenti di nuova generazione con effetti terapeu-
tici piu duraturi, al fine di migliorare la qualita
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dell’assistenza e gli outcome visivi a breve e
lungo termine.

Per prolungare l'intervallo tra le iniezioni, & sta-
to proposto il regime “treat-and-extend” (T&E).
In questo schema, I'intervallo terapeutico viene
gradualmente aumentato di 2-4 settimane in
assenza direcidive essudative. Se, invece, viene
rilevata recidiva durante una visita di controllo,
I'intervallo viene ridotto al valore precedente. La
tempistica delle visite & personalizzata in base
allarisposta del paziente. Lobiettivo del regime
T&E & mantenere la macula priva di essudazione
riducendo, al contempo al minimo, il numero di
iniezioni, visite e controlli.

Il regime terapeutico “Triple and Plan” (TriPla),
proposto da Sacconi et al. durante il periodo
della pandemia da COVID-19, mira a garantire
un numero adeguato di iniezioni intravitreali
riducendo il numero di accessi ambulatoriali.
Questo schema prevede la prenotazione simul-
tanea di tre iniezioni intravitreali consecutive
nel momento in cui viene indicata la terapia.
Lintervallo tra I'ultima iniezione del ciclo pre-
cedente e la prima del nuovo ciclo e identico
a quello tra la prima e la seconda iniezione del
nuovo ciclo. Dopo la seconda iniezione, la terza
puo essere eseguita una o due settimane dopo
rispetto all'intervallo terapeutico corrente.

La visita di follow-up viene programmata in con-
comitanza con quest’ultima iniezione. A que-
sto punto, si possono verificare due scenari: se
non sono presenti segni di attivita (assenza di
essudazione sotto- o intra-retinica o materiale
iperriflettente sottoretinico - SHRM - all'OCT
strutturale, o emorragie all'esame del fundus),
il nuovo ciclo viene programmato mantenendo
come riferimento |'ultimo intervallo e prolungan-
do di una o due settimane l'intervallo tra la se-
conda e la terzainiezione. Se invece vi sono se-
gni di attivita, viene impostato un nuovo ciclo di
tre iniezioni, ripristinando l'intervallo precedente

e allungando comunque di una o due settimane
I'intervallo prima della terza iniezione.
Faricimab é il primo anticorpo monoclonale IgG
bispecifico umanizzato specificamente proget-
tato per uso intraoculare mediante iniezione
intravitreale. Agisce neutralizzando in manie-
ra indipendente sia Ang-2 sia VEGF-A, offrendo
un'inibizione simultanea di due vie implicate
nella patogenesi della nAMD.

Per il trattamento della AMD, e raccomandata
una dose di carico di tre iniezioni mensili, sequi-
ta da un intervallo minimo di otto settimane. Lo
schema TriPla per Faricimab prevede tre inie-
zioni a intervalli di quattro settimane, sequite
da due iniezioni a intervalli di otto settimane e
unaterza a 12 settimane. Alla 362 settimana, in
concomitanza con la sesta iniezione, a secon-
da della risposta terapeutica, puo essere pro-
grammato un nuovo triplet con intervallo di 12
settimane, oppure ridotto a otto settimane, con
la prima iniezione del nuovo ciclo alla 442 set-
timana. In ogni caso, nel primo anno il paziente
ricevera sette iniezioni e due visite (baseline e
settimana 36). Oltre a queste visite obbligatorie,
il paziente potra essere valutato ulteriormente
in base alla decisione clinica o a sintomi riferi-
ti. Dal 52° al 104° settimana (secondo anno), il
regime TriPla prevede, nel migliore dei casi, tre
iniezioni e una visita (settimana 76), oppure, nel
peggiore, sei iniezioni e due visite (settimana
68 e 96). In confronto, il regime T&E consente,
nel caso migliore (q24 stabile), due iniezioni e
due visite, e nel peggiore (g8), sette iniezioni e
sette visite. (Fig. 1)

Aflibercept 8 mg & una nuova formulazione
ad alta concentrazione che consente la som-
ministrazione intravitreale di una dose quattro
volte superiore rispetto alla formulazione da 2
mg. Grazie all'elevata affinita di legame con il
VEGF e alla sua emivita stimata, si prevede che
questo dosaggio consenta intervalli terapeutici
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Figura 1 - Aflibercept 8mg / Faricimab.

TriPla
20

Visit

rd: b
o

28

52

44

I

T&E Best Case

0 6 12 20
T&E Worst Case

0 6 12 20

NN

Figura 2 - Brolucizumab.

fino a 16 settimane dopo una fase iniziale di
trattamenti mensili. Similmente a Faricimab,
sono raccomandate tre iniezioni mensili come
dose di carico, sequite da intervalli non inferiori
a otto settimane. Sequendo lo schema TriPla, il
paziente ricevera sette iniezioni nel primo anno
in caso di buona risposta, o otto in caso di ri-
sposta subottimale, con due visite annuali. Nel
secondo anno, il regime TriPla prevede, nel mi-
glior scenario, tre ulteriori iniezioni e una visita;

nel peggiore, sei iniezioni e due visite. Con il re-
gime T&E, nel miglior caso sono necessarie due
iniezioni e due visite, nel peggiore sette iniezioni
e sette visite (Fig. 1).

Brolucizumab & un frammento di anticorpo a
catena singola (scFv), la pil piccola unita funzio-
nale di un anticorpo. Le sue dimensioni compat-
te consentono la somministrazione di un dosag-
gio molare piu elevato rispetto a molecole piu
grandi, con potenziale di penetrazione tissutale
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piu efficace. Queste caratteristiche mirano a
prolungarne I'effetto terapeutico. E raccoman-
data una dose di carico con tre iniezioni men-
sili oppure due/tre iniezioni ogni sei settimane.
Successivamente, @ necessario mantenere un
intervallo minimo superiore a otto settimane.
Seguendo lo schema utilizzato per Faricimab,
il paziente ricevera la prima iniezione del se-
condo triplet otto settimane dopo la fase di ca-
rico e la prima visita di controllo 28 settimane
dopo l'inizio. A differenza di Faricimab, poiché
la dose di carico e di tre iniezioni, il paziente
ricevera sette iniezioni e due visite nel primo
anno. Tuttavia, I'uso di questo farmaco richiede
cautela a causa del maggiore rischio di eventi
avversi intraoculari, la cui incidenza effettiva &
ancora oggetto di dibattito. Considerando una
dose di carico con intervalli di sei settimane, nel
secondo anno il numero di iniezioni sara simile
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