TESIS DE LA UNIVERSIDAD
| 2025 40
DE ZARAGOZA

Jorge Sanchez Monroy

Real World Data en
degeneracion macular
asoclada a la edad

Bartol Puyal, Francisco De Asis
Pablo Julvez, Luis Emilio

IS55N 2254-T606




Universidad de Zaragoza

@ @ @ Servicio de Publicaciones

ISSN 2254-7606



«2s Universidad
Zaragoza

Tesis Doctoral

REAL WORLD DATA EN
DEGENERACION MACULAR
ASOCIADA A LA EDAD

Autor

Jorge Sanchez Monroy

Director/es

Bartol Puyal, Francisco De Asis
Pablo Julvez, Luis Emilio

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Escuela de Doctorado

Programa de Doctorado en Medicina

2024

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es







wss  Universidad
181 Zaragoza

Tesis Doctoral

REAL WORLD DATA EN DEGENERACION
MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

Autor

JORGE SANCHEZ MONROY

Director/es

FRANCISCO DE ASiS BARTOL-PUYAL
LUIS EMILIO PABLO JULVEZ

Facultad de Medicina. Escuela de doctorado.

Ano 2024.




s Universidad
181  Zaragoza

1%42

Trabajo de investigacién presentado por el doctorando

JORGE SANCHEZ MONROY

Para optar al Grado de Doctor

DIRECTORES
Dr. Francisco de Asis Bartol-Puyal Dr. Luis Emilio Pablo Jilvez

Facultad de Medicina. Departamento de Cirugia. Area de oftalmologia



AGRADECIMIENTOS

A mi familia;
A Pilar, por confiar en mi, por abrirme tantas puertas y por todo su apoyo y ayuda;

A Martin, por las muchas horas trabajando juntos, por la paciencia, la ayuda y su

inagotable motivacion, no podria haber tenido mejor compariero;

Al profesor Luis Pablo, por impulsar la investigacion en oftalmologia en Aragon, y por

darme la oportunidad de ser parte de su equipo;

Y en especial a Fran, porque ha sido un gran apoyo y sin su ayuda, su trabajo y sus

consejos esta tesis no hubiera sido posible.



PRESENTACION DE LA TESIS DOCTORAL

La presente tesis doctoral ha sido estructurada siguiendo la normativa de la

Universidad de Zaragoza para las tesis por compendio de publicaciones.

Asimismo, cumple con el resto de los requisitos establecidos.

Los articulos incluidos en la tesis pertenecen a la misma linea de investigacién y

han sido publicados previamente. Los articulos que componen la tesis doctoral

son los siguientes:

1-

2-

Sanchez-Monroy ], Nguyen V, Puzo M, et al. Subretinal fluid may
protect against macular atrophy in neovascular age-related
macular degeneration: 5years of follow-up from Fight Retinal
Blindness registry. Acta Ophthalmol. 2023;101(4):457-464.
doi:10.1111/a0s.15309

Teo, Kelvin Y C et al. "Longer treatment intervals are associated
with reduced treatment persistence in neovascular age related
macular degeneration.” Eye (London, England), 10.1038/s41433-022-
01957-z. 9 Feb. 2022, doi:10.1038/s41433-022-01957-z

Gabrielle PH, Maitrias S, Nguyen V, et al. Incidence, risk factors and
outcomes of submacular haemorrhage with loss of vision in
neovascular age-related macular degeneration in daily clinical
practice: data from the FRB! registry. Acta Ophthalmol.
2022;10.1111/a0s.15137. doi:10.1111/a0s.15137

Bartol-Puyal F, Sdnchez-Monroy J, Puzo M, et al. Assistance Burden
Comparison Between Age-Related Macular Degeneration and
Retinal Angiomatous Proliferation Over a Three-Year Follow-

up. Ophthalmic surgery, lasers & imaging retina, 1-7. 1 Feb. 2024,
doi:10.3928/23258160-20240118-01



Real World data en el Manejo de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad

D. FRANCISCO DE ASIS BARTOL-PUYAL, Doctor en Medicina, facultativo
espedialista en Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet, y profesor
asociado de la Universidad de Zaragoza.

Certifica:
Que &l trabajo de investigacion titulado

que presenta JORGE SANCHEZ MONROY, Graduado en Medicina, para optar al
GRADO DE DOCTOR, fue realizado bajo mi direccién, se ajusta al proyecto de

tesis presentado con anteriorklad y doy mi autorizacion para su defensa como
tesis por compendic de publicacdiones.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo el presente en Zaragoza, a

Firmado por BARTOL PUYAL

FRANCISCO DE ASBIS - ***5826*~
el dia 06/05/20 n un
certificade ey do por AC
FNMT Uauar’_i?’/ e

l/-
y

/
Fdo Dr. Francisco de Asis Bartol-Puyal



Real World data en el Manejo de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad

D. LUIS EMILIO PABLO JULVEZ, Doctor en Medicina y Cirugia, facultativo
espacialista en Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Sarvet, jefe de
Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet y catedratico
de oftalmologia de la Universidad de Zaragoza.

Certifica:

Que el trabajo de investigacion titulado

que presenta JORGE SANCHEZ MONROY, Graduado en Medicina, para optar al
GRADO DE DOCTOR, fue realizado bajo mi direccidn, sa ajusta al proyecto de

tesis presentado con anterioridad y doy mi auterizacion para su defensa como
tesis por compendio de publicaciones.

Y para que consts a los efectos oportunocs, firmo el presente en Zaragoza, a

Digitally signed
PABLO by PABLO
JULVEZ JULVEZ LUIS -

LUIS - DNI  DNI17438372W

Date: 2024.05.06
17438372W 4 1.58:31 +02'00

Fdo Dr. Luis E. Pablo Jalvez



INDICE

ABREVIATURAS
RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL
INTRODUCCION

SITUACION ACTUAL

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
METODOLOGIA

APORTACIONES DEL DOCTORANDO
COMPENDIO DE PUBLICACIONES: RESULTADOS
DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

10

15

66

70

71

84

86

119

124

125

137



ABREVIATURAS

AG: Atrofia geografica

AM: Atrofia macular

AREDS: Age-Related Eye Disease Study

AV: Agudeza visual

CNV: Neovascularizacion coroidea (del inglés choroidal neovascularization)
DEP: Desprendimiento del epitelio pigmentario

DMAE: Degeneracién macular asociada a la edad

DMAEN: Degeneracidon macular asociada a la edad neovascular

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

EPR: Epitelio pigmentario de la retina

FRB: Fight retinal blindness

HSM: Hemorragia submacular

IA: Inteligencia artificial

ICG-A: Angiografia con verde de indocianina (del inglés Indocyanine Green
Angiography)

IOI: Inflamacidn intraocular (del inglés intraocular inflammation)

IRFL: Liquido intrarretiniano (del inglés intrarretinal fluid)

ITV: Inyecciones intravitreas (del inglés Intravitreal Injections)

MAVC: Mejor agudeza visual corregida

MNV: Membrana neovascular

OCT: Tomografia de Coherencia Optica (del inglés Optical coherence
tomography)

OCT-A: Tomografia de Coherencia Optica Angiografia (del inglés
angiography — Optical coherence tomography)

PRN: Pro-Re Nata

RAP: Proliferacidn angiomatosa retiniana (del inglés retinal angiomatous
proliferation)

Real World Data (Datos del mundo real): RWD

ROS: Especies reactivas de oxigeno (del inglés radical oxygen species)
SD-OCT: Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral (del inglés
Spectral Domain Optical coherence tomography)

SDD: Deposito drusenoide subretiniano (del inglés subretinal drusenoid
deposits)

SF: Fibrosis subretiniana (del inglés subretinal fibrosis)

SRFL: Liquido subretiniano (del inglés subretinal fluid)

T&E: Treat and Extend

VCP: Vasculopatia polipoidea

VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial (del inglés vascular
endotelial growth factor)



RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL

Ante el nuevo escenario en el que el empleo de Big Data y el uso de Real-World
Data (Datos del mundo real, en inglés RWD) ha emergido como una oportunidad
fundamental para la investigacion y manejo de multiples enfermedades, como la
Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE). Esta condicion, siendo una de
las principales causas de pérdida de visidon en la poblacién mayor de 65 afos a
nivel mundial, presenta desafios significativos en cuanto a su diagndstico,
tratamiento y seguimiento. El analisis de Big Data permite la integracién y analisis
de grandes volimenes de datos de diversas fuentes, mientras que el RWD aporta
informacion valiosa sobre la efectividad de los tratamientos y la progresion de la
enfermedad en escenarios clinicos reales. La combinacion de estos enfoques
ofrece una perspectiva con un valor afiadido para la identificacién de patrones,
riesgos y resultados asociados con la DMAE, facilitando el desarrollo de
estrategias de tratamiento mas efectivas y personalizadas. Este trabajo doctoral
estudia el potencial de estas tecnologias para mejorar la comprension y gestion
de la DMAE.

1. Subretinal fluid protects against macular atrophy in
neovascular age-related macular degeneration: 5 years of

follow-up from Fight Retinal Blindness registry.

Se trata de un estudio observacional multicéntrico cuyo objetivo es evaluar la
asociacion de atrofia macular (AM) segun el estado de actividad de la membrana
neovascular (MNV) clasificado como: inactiva, solo liquido subretiniano (SRFL),
o activa, (incluyendo cualquiera de las formas clinicas con liquido intrarretiniano
[IRFL]) mediante tomografia de coherencia 6ptica (OCT) en pacientes con DMAE

neovascular durante 5 afios de seguimiento.

El periodo de estudio comprendié desde el 1 de enero de 2010 al 30 de
septiembre de 2016, abarcando un periodo de seguimiento de 5 afos. Se
incluyeron ojos sin tratamiento previo con DMAE exudativa sin AM subfoveal o
fibrosis subretiniana (SF) al inicio del estudio. Los ojos se agruparon en funcion

10



de su estado de actividad predominante como: 1) mayoritariamente inactivos, 2)
mayoritariamente activos (IRFL) o 3) mayoritariamente activos con solo SRFL
(only-SRFL). Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier estimaron el tiempo
hasta el desarrollo de MA o SF. Los modelos de riesgos proporcionales de Cox
evaluaron predictores de desarrollar AM o SF subfoveal. La principal medida de
resultado fue el riesgo de desarrollar AM segun la actividad predominante del
MNV.

Los resultados incluyeron 973 ojos elegibles para el analisis. Los ojos
clasificados como solo-SRFL tenian menor riesgo de desarrollar AM subfoveal
(HR [IC 95 %]: 0,56 [0,36, 0,88]; P = 0,024) y AM extrafoveal (HR [IC 95 %]: 0,41
[0,27, 0,61]; P < 0,001) que los ojos con IRFL. Los ojos con IRFL tenian una
agudeza visual (AV) mas baja (54,5 letras) y la proporcidn mas alta de ojos con
una vision < 35 letras (25 %) a los 5 afos, mientras que los ojos con solo-SRFL
tenian una AV a los 5 afos comparable (63,7 letras) a los ojos inactivos (63,7
letras).

Los hallazgos revelaron que los ojos con SRFL tenian un menor riesgo de
progresar a AM subfoveal comparado con aquellos con IRFL. Ademas, la
presencia de SRFL se asocié con una mejor agudeza visual a largo plazo,
sugiriendo un posible efecto protector del SRFL contra la atrofia macular. Esta
investigacion subraya la importancia de diferenciar los patrones de liquido

retiniano en la gestién de la DMAE exudativa y su impacto en el prondstico visual.

2. Teo, Kelvin Y C et al. Longer treatment intervals are associated
with reduced treatment persistence in neovascular age related
macular degeneration. Eye (London, England), 10.1038/s41433-
022-01957-z. 9 Feb. 2022, do0i:10.1038/s41433-022-01957-z

El objetivo de este estudio fue probar la hipdtesis de que los pacientes tratados
por DMAE neovascular que seguian intervalos de tratamiento mas largos tienen
mas probabilidades de persistir con el tratamiento. Los datos se obtuvieron del

registro Fight Retina Blindness, de manera prospectiva.
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El intervalo de tratamiento a los 2 afios se estratifico en funcion del intervalo de
tratamiento medio durante las tres visitas anteriores e incluida la visita de los 2
anos. Se evaluaron las tasas de no persistencia al seguimiento de 2 a 5 afios. Se
analizd la persistencia del tratamiento y su relacion con la agudeza visual y la

frecuencia de la enfermedad activa. Se incluyeron datos de 1538 ojos.

La tasa global de no persistencia fue del 51% a los 5 anos. Se encontré que los
pacientes con intervalos de tratamiento mas prolongados (12 semanas) a los 2
afos eran menos persistentes en el seguimiento a largo plazo. Se encontré que
estos ojos tenian menos visitas por enfermedad activa en los primeros 2 afos
(40 %) que los ojos tratados en intervalos de 4 semanas (66 %, p < 0,001). En
el andlisis multivariable, una mejor visién a los 2 afos se asocié con un menor
riesgo de no persistencia (hazards ratio [HR] [IC 95%]: 0,95 [0,93, 0,97], P <
0,001), mientras que los intervalos de tratamiento mas prolongados (HR [IC del
95 %]: 1,31 [0,95, 1,8] y 1,54 [1,15, 2,06] para intervalos de 12 semanas y >
12 semanas frente a intervalos de 4 semanas, respectivamente, P = 0,002) y
pacientes mayores (HR [95 % IC]: 1,03 [1,02, 1,04], p < 0,001) tenian mayor

riesgo de no persistencia.

Este estudio destaca la importancia de personalizar los regimenes de tratamiento
en DMAE neovascular, considerando tanto la frecuencia de tratamiento como los
resultados visuales y la actividad de la enfermedad. Los pacientes con intervalos
de tratamiento mas largos a los 2 afos tenian mas probabilidades de no ser
persistentes con el tratamiento en anos posteriores. La investigacion sugiere que
un seguimiento y manejo mas personalizado podria ser beneficioso para
mantener la persistencia del tratamiento, especialmente en aquellos con
intervalos mas largos. Reforzar la necesidad de un tratamiento continuo es
importante para los pacientes en intervalos mas prolongados que pueden sentirse
complacientes o que el tratamiento ya no es efectivo, particularmente si los

agentes mas nuevos y de mayor duracion estan ampliamente disponibles.
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3. Gabrielle PH, Maitrias S, Nguyen V, et al. Incidence, risk factors and
outcomes of submacular haemorrhage with loss of vision in
neovascular age-related macular degeneration in daily clinical
practice: data from the FRB! registry. Acta Ophthalmol.
2022;10.1111/a0s.15137. doi:10.1111/a0s.15137

El propdsito principal del estudio fue estudiar la incidencia estimada, la tasa
acumulada, los factores de riesgo y los resultados de la hemorragia submacular
(HSM) con pérdida de vision en la degeneracion macular neovascular
relacionada con la edad que reciben inyecciones intravitreas (ITV) de inhibidor
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en la practica clinica
habitual. Se realizé un analisis retrospectivo de datos de 7642 ojos (6425
pacientes) durante un periodo de 10 afios, con un total de 135095 IVT. Para ello,
se realiz6 un analisis retrospectivo de ojos sin tratamiento previo que recibieron
IVT de inhibidores de VEGF (ranibizumab, aflibercept o bevacizumab) para
DMAE exudativa desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2020
que fueron seguidos e incluidos en el registro de la plataforma Fight Retina

Blindness.

105 ojos desarrollaron HSM con pérdida de vision, resultando en una tasa de 1
por 1283 inyecciones (0,08 %). La incidencia estimada, la tasa acumulada y los
indices de riesgo (HR) de HSM con pérdida de visidén durante el tratamiento se
midieron mediante la regresion de Poisson, se estudiaron las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier y se aplicaron modelos de riesgo proporcional de
Cox.

Se identificaron 7642 ojos (6425 pacientes) con un total de 135095 IVT durante
un periodo de 10 afios. 105 ojos desarrollaron HSM con pérdida de vision con
una tasa de 1 por 1283 inyecciones (0,08 %, intervalo de confianza del 95 % [IC
del 95 %] [0,06; 0,09]). La incidencia estimada [IC 95%] fue de 4,6 [3,8; 5.7] HSM
con pérdida de vision por afio por 1000 pacientes tratados durante el estudio. La
tasa acumulativa [IC del 95 %] de HSM por paciente no aumentd
significativamente con cada inyeccion sucesiva (p = 0,947). Los casos de HSM
tuvieron una caida promedio de AV de alrededor de 6 lineas en el momento del
diagndstico, que luego mejoré moderadamente a una pérdida de 4 lineas al afo.
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La HSM con pérdida de visién es una complicacion poco frecuente que puede
ocurrir en cualquier momento en ojos tratados por DMAE en la practica clinica

habitual, con una recuperacién limitada de la visién al afno.

4. Bartol-Puyal F, Sanchez-Monroy J, Puzo M, et al. Assistance
Burden Comparison Between Age-Related Macular Degeneration
and Retinal Angiomatous Proliferation Over a Three-Year Follow-
up. Ophthalmic surgery, lasers & imaging retina, 1-7. 1 Feb.
2024, doi:10.3928/23258160-20240118-01

Estudio retrospectivo que compara la carga asistencial entre la degeneracion
macular neovascular relacionada con la edad (nAMD) y la proliferacién
angiomatosa retinal (RAP) en tratamiento con anti-factor de crecimiento
endotelial vascular (anti-VEGF) siguiendo un régimen de tratamiento y
extension (T&E) en la practica clinica diaria. El estudio incluyd pacientes
tratados entre enero de 2016 y diciembre de 2020, y se analizaron los datos de

285 ojos de 227 pacientes.

Los resultados mostraron que tanto la nAMD como la RAP bajo el régimen de
T&E implican una alta carga asistencial durante los primeros tres anos. Se
encontrd que la presencia de atrofia geografica subfoveal (AG) o fibrosis
subfoveal (SF) se asocia con una agudeza visual corregida (BCVA) inferior a 20
letras ETDRS. Estos resultados profundizan en las implicaciones clinicas del
tratamiento anti-VEGF bajo el régimen de tratamiento y extension (T&E),
destacando la necesidad de estrategias de manejo personalizadas para mejorar
los resultados visuales y reducir la carga asistencial en pacientes con nAMD y
RAP.
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INTRODUCCION

1. DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

La degeneraciébn macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad
degenerativa de la macula que causa una pérdida progresiva de la vision central.
Se produce una afectacion de la retina externa, epitelio pigmentario de la retina
(EPR) y la capa coriocapilar de la coroides. Se caracteriza por la presencia de
drusas de tamafo intermedio (63 um o mas de didmetro), alteraciones del EPR
como hipopigmentacién o hiperpigmentacion y la presencia de pseudodrusas
reticulares. También se incluyen entre los hallazgos de esta entidad el desarrollo
de lesiones neovasculares (formacidn de membranas neovasculares [MNV]
coroideas) o areas de atrofia geografica del EPR o fibrosis subretiniana,
hemorragias subretinianas o sub-EPR, presencia de fluido retiniano
(intrarretiniano o subretiniano). La DMAE avanzada da como resultado la pérdida
de la agudeza visual central, lo que conduce a una discapacidad visual severa y
permanente y ceguera legal, que tiene un gran impacto en la calidad de vida e
independencia funcional de los pacientes. En 2020 se estimé que alrededor de
200 millones de personas en todo el mundo padecian algin grado de esta
enfermedad aumentando los prondsticos a casi 300 millones en 2040, aumento
debido al envejecimiento poblacional progresivo. * Su etiologia es multifactorial,
interviniendo en su patogénesis la interaccién de los cambios derivados del
envejecimiento, una base genética predisponente y la existencia de factores de
riesgo ambientales y nutricionales. Aunque la DMAE sigue siendo la tercera causa
de pérdida de vision grave e irreversible en todo el mundo, el impacto sobre la
vision en términos de ceguera legal y discapacidad visual ha disminuido
notablemente desde la introduccion de tratamientos dirigidos al crecimiento del

endotelio vascular (VEGF). 3
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EPIDEMIOLOGIA

La tendencia al alza del envejecimiento poblacional en los paises desarrollados
supone un nuevo escenario epidemioldgico para las enfermedades relacionadas
con la edad, entre ellas, la DMAE. Ademas, la aparicion de nuevas tecnologias de
imagen, como la angiografia por OCT y la tomografia de coherencia optica de
dominio espectral (SD-OCT), han mejorado significativamente la capacidad
diagndstica de esta enfermedad. Se estima que en el afo 2050 el 30% de la
poblacion sera mayor de 65 afos. Las enfermedades retinianas asociadas a la
edad son una de las principales causas de ceguera y pérdida de agudeza visual
severa. * Su presencia se asocia a limitacion en las actividades de la vida diaria
de una poblacién cada vez mas activa en la sociedad, a comorbilidad y supone
un alto impacto en los sistemas sanitarios, por lo que se requiere una adicional

planificacién desde el punto de vista econdmico, epidemioldgico y sociosanitario.

El registro de pacientes con DMAE es casi inexistente y parte de la poblacion la
padece sin saberlo. Se han realizado varios estudios realizados en diferentes

poblaciones y sus resultados variaron entre las diferentes razas y grupos étnicos.

La DMAE es una enfermedad asociada al envejecimiento, existiendo un
incremento progresivo con la edad. Datos publicados basados en la poblacion
mundial estiman una prevalencia de 8,69% para cualquier grado de DMAE. La
prevalencia de DMAE temprana y tardia fue del 8.01% vy del 0.37%,
respectivamente. ! La incidencia de DMAE fue mayor en mujeres que en los
hombres para todos los grupos de edad. No obstante, los grandes estudios
poblacionales pueden mostrar discrepancias que se deberian no solo a las
diferencias étnicas sino también por la heterogeneidad entre estudios,

especialmente por los distintos sistemas de clasificacion para la DMAE.

La prevalencia en la comunidad econédmica europea y EE. UU. es similar, con 14-
15 millones de pacientes que la padecen por region, correspondiéndose 2
millones a estadios avanzados. En Europa, el 26,3% de los europeos mayores de
60 afnos padecen cualquier grado de DMAE y un 2,2% de los europeos mayores

de 60 anos padecen DMAE avanzada. Existe una mayor incidencia de DMAE en
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Italia y Francia. En Espaia, no existe un registro, aunque los estudios publicados

muestran cifras similares.

Existen discrepancias en las cifras de prevalencia de la DMAE si atendemos a
diferencias entre las distintas etnias, existiendo una prevalencia casi dos veces
mayor de DMAE precoz y de cualquier grado en personas blancas europeas en
comparacion con personas asiaticas y con los africanos, sin embargo, no se
encontraron diferencias en la prevalencia entre asiaticos y africanos. 5 También
los blancos europeos tenian una mayor prevalencia de atrofia geografica que el
resto de las etnias. Sin embargo, cuando estudiamos la prevalencia de la DMAE
neovascular, obtenemos resultados similares en todos los grupos étnicos, con un

grupo prevalencia de 0:46%. *

Debido al envejecimiento poblacional, se espera un incremento desde 196
millones de pacientes estimados en 2020 a 288 millones en el afo 2040. * Se
espera un incremento en las proximas décadas debido al envejecimiento
poblacional. * En Europa, se ha estimado que para 2040, entre 14,9 y 21,5
millones de personas se veran afectadas por la DMAE temprana y entre 3,9 y 4,8

millones por la tardia, respectivamente. ¢
Impacto de la enfermedad

La DMAE supone la segunda causa de ceguera en nuestro medio. A nivel mundial
se corresponde con el 5%, mientras que en paises desarrollados aumenta hasta
el 15-20%. La introduccién de los antiangiogénicos como tratamiento de la DMAE
se ha acompafado de una reduccion de la ceguera secundaria a la misma de
hasta un 50%. * Ademas, tras la aprobacion de las distintas terapias con farmacos
anti-VEGF en 2006, se detectd un descenso en el deterioro visual en pacientes
con 80 afios 0 mas que padecian DMAE neovascular en comparacién con el
periodo previo. 7 Sin embargo, el envejecimiento de la poblacion mundial sugiere
gue el nUmero absoluto de personas con cualquier grado de DMAE crecera en
todo el mundo. Se ha estimado que el efecto de las medidas preventivas como
la suplementacion con complejos vitaminicos podria reducir el ndmero de

pacientes que padezcan DMAE avanzada hasta un 25% y que el tratamiento
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agresivo precoz podria reducir la incidencia de ceguera en hasta un 30%. No
obstante, el desarrollo de nuevos farmacos antiangiogénicos mas duraderos y
con una mayor efectividad podrian modificar las predicciones actuales. Otras
medidas como la reduccidon del habito tabaquico o el control de los factores de
riesgo cardiovascular podrian reducir alun mas esta progresion a estadios

avanzados.

El cdlculo del coste de la DMAE es complejo, incluye costes directos (coste
oftalmoldgico directo y coste no oftalmoldgico directo) y costes indirectos. Los
costes oftalmoldgicos directos incluyen el precio de los tratamientos
(suplementacidon nutricional, inyecciones intravitreas, tratamiento con laser,
diagndstico por imagenes, etc.). Los costes directos no oftalmoldgicos incluyen
servicios y equipos especiales, como servicios de rehabilitacion, ayudas para la
baja vision y servicios de transporte. Los costes indirectos incluyen la pérdida de
productividad y los costos del lugar de trabajo.

Se calcula que la DMAE cuesta unos 255.000 millones de dodlares directos y
88.000 millones indirectos, siendo el gasto por paciente incluso 20 veces mayor
en los paises mas desarrollados. ®° La pérdida anual de PIB debida a DMAE
neovascular en un estudio realizado en Canada se calcul6 en $ 5,396 mil millones
y $ 24,395 mil millones para la DMAE seca. !* Datos publicados sobre Espaia
basados en el sistema publico de salud cifran el coste medio por paciente y afo
en 4.627,6 + 2.383,9 euros. Los examenes de diagndstico, particularmente los
examenes OCT y el tratamiento anti-VEGF representaron los elementos de mayor
costo. ©2

La mejora de la tecnologia y la apariciéon de nuevos tratamientos, como los
antiangiogénicos -que presentan un coste elevado-, han cambiado radicalmente
el escenario de esta enfermedad permitiendo un aumento de la prevalencia por
mejora del diagndstico, mantenimiento de la vision y la ralentizacion de su natural
evolucién, lo que ha resultado en una cronificacion DMAE lo que implica una

mayor carga asistencial y un aumento en el presupuesto sociosanitario.
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FACTORES DE RIESGO

La DMAE se ha convertido en el paradigma de una condicién en la que
polimorfismos genéticos especificos que predisponen a la enfermedad
interactian con factores de riesgo modificables, como el tabaco, y no

modificables, como la edad o la etnia. *3
Factores genéticos

Numerosos polimorfismos genéticos, en concreto en la via del complemento han
sido identificados como la posible causa de mas de la mitad de los casos de
DMAE. ** Mientras que la asociacion mas fuerte esta con los genes involucrados
en las vias del complemento, otros factores genéticos asociados estan
involucrados con procesos inmunes, el metabolismo lipidico, el colageno vy la
matriz extracelular y con las vias de la angiogénesis. Se han identificado mas de
50 loci de susceptibilidad genética, de los cuales los mas importantes se
encuentran en los genes CFH y ARMS2. * Los factores genéticos influyen el inicio
y la progresion de la DMAE, asi como influyen en la diferente respuesta

terapéutica a los distintos agentes farmacoldgicos.

La correcta codificacion del gen CFH resulta crucial para la regulacion del sistema
del complemento mediante la unién al factor C3b siendo un regulador clave de
la respuesta inmune innata. La relacion entre DMAE y la via del complemento ha
sido ampliamente estudiada, y en concreto, sobre el papel del polimorfismo
Y402H del factor H del complemento (CFH Y402H). *¢ Este polimorfismo genético
esta involucrado en la regulacion de la via alternativa del complemento y que
cuya alteracién resulta en una regulacion positiva de la inflamacién a las células
hospedadoras que estan mediadas por el complejo de ataque a la membrana.
Tener al menos un alelo de gen con este polimorfismo parece explicar cerca del
50% de la prevalencia de DMAE en la poblacién. Los individuos homocigotos para
el alelo de riesgo Y402H de CFH tienen un riesgo incrementado de DMAE de 7,4
veces. No obstante, la bibliografia es inconclusa respecto a si el incremento del
riesgo de DMAE en portadores de esta variacién alélica es mayor en formas

“secas” o exudativas de esta enfermedad. 78
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El gen CFH se encuentra en el cromosoma 1, en una region vinculada a DMAE
en varios estudios familiares.!® Estudios publicados informan de una asociacion
de una variante de CFH (individuos homocigotos) con otros factores para el riesgo

de progresion a DMAE avanzada en comparacion con individuos no portadores.
20

Otros polimorfismos en genes que regulan componentes de la via del
complemento (como el C3, CFB o SERPING1...) pueden estar asociados con el

incremento del riesgo de sufrir DMAE 56 y con su progresion.

Las variaciones en el gen ARMS2-HTRAL1 incluso han conferido mas riesgo para
el desarrollo de DMAE que a la alteracion en la via del complemento. 2 El
mecanismo exacto por el que este gen participa en la patogénesis de esta

enfermedad no ha sido claramente identificado.

Otras alteraciones genéticas asociadas a la DMAE han sido alteraciones en el gen
que codifica el toll-like receptor 3 (TLR3), % del receptor del VEGF o GSTM1
también parecen incrementar el riesgo. Recientemente, la desregulacion de
microARN se ha relacionado con el desarrollo de DMAE, cuya modulaciéon podria

proporcionar tratamientos potenciales para la enfermedad.

Una combinacidon de genes y otros factores de riesgo puede predisponer a un
individuo para variar los riesgos de DMAE mas que cualquier variante aislada. 2°
Un reciente estudio de asociacion del genoma ha identificado 19 locus (P <5x10-

8), siete de los cuales se han descrito recientemente. 26

Ademas de existir una relacion genética con el inicio y progresién de la DMAE,
parece que las bases genéticas de la DMAE pueden tener implicaciones para el
tratamiento. ¥ Ciertos loci genéticos se han asociado con efectos variables en la
respuesta al tratamiento, como los agentes anti-VEGF intravitreos. 2 Se ha
estudiado la relacidon entre la respuesta al tratamiento a los anti-VEGF y la
presencia de polimorfismos en el CFH y otros genes, por lo que el desarrollo de
mas estudios farmacogendmicos podria orientar los regimenes de tratamiento en
el futuro o, al menos, proporcionar una prediccion mas precisa de la respuesta al

tratamiento. 23!
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Historia familiar

La historia familiar parece relacionarse con un riesgo incrementado de DMAE. El
riesgo de DMAE aumenta considerablemente al tener un familiar de primer grado
afectado. La asociacion es mas fuerte en pacientes con DMAE de instauracion
precoz y enfermedad mas severa. Esto parece estar relacionado con los
polimorfismos del gen CFH, asi como con el nimero de otras mutaciones

asociadas. *
Edad

El principal factor de riesgo es la edad. La prevalencia de DMAE se incrementa
con la edad, comenzando después de los 50 afos, siendo infrecuente en menores
de 60 anos y pudiendo alcanzar el 40% en pacientes mayores de 80 anos. '
Metaanalisis de estudios realizados en diferentes poblaciones demuestran un
incremento exponencial de la prevalencia de la DMAE, especialmente las formas
tardias con la edad (odd ratio [OR] de 4.2/década) siendo la incidencia de DMAE

de aproximadamente el cuadruple por cada década. *
Etnia

La DMAE tiene una mayor prevalencia en personas de etnia caucasica. Los
resultados del Barbados Eye Study 34, el Macular Photocoagulation Study 3 vy el
Baltimore Eye Study 3> sugieren que las etapas tardias de la DMAE son mas
frecuentes en personas caucdsicas que en personas de raza negra, con una

prevalencia intermedia en hispanos y en asiaticos.
Tabaquismo

El tabaco es el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo de DMAE.
Aumenta claramente la probabilidad de desarrollar DMAE vy la aparicidon de formas
avanzadas de la misma. % El habito tabaquico es un factor de riesgo
independiente para la DMAE teniendo un riesgo relativo (RR) de desarrollar DMAE
en cualquiera de sus formas entre 2-4 comparado con personas no fumadoras.
37 Una historia de tabaquismo de diez paquetes al afio se asocia con un mayor

desarrollo de degeneracién macular relacionada con la edad exudativa. ° Parece
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existir una relacién dosis-respuesta entre el consumo de tabaco y el desarrollo y
evolucion de la DMAE existiendo un aumento del riesgo relativo con un mayor
numero de exposicion por paquete-ano. El riesgo puede persistir incluso después
de cesar el habito tabaquico 15-20 afios después. * El riesgo es particularmente
elevado en fumadores que son portadores homocigotos para el polimorfismo del
gen CFH Y402H. * Fumar puede aumentar el riesgo de desarrollar DMAE al
afectar adversamente el flujo sanguineo, disminuyendo niveles de lipoproteinas
de alta densidad, aumento del fibrindgeno, agregacion plaquetaria, estrés
oxidativo y peroxidacion lipidica, reduciendo los niveles plasmaticos de
antioxidantes y elevando niveles de inflamacién y citocinas inflamatorias; *°
ademas, existe evidencia de que la nicotina puede conducir a la vasoproliferacion
en un modelo de ratén de membranas neovasculares coroideas inducidas por
laser. Esto apoya que el vapeo de productos de nicotina es un potencial factor

de riesgo. #
Dieta

Varios estudios, como los ensayos controlados aleatorios Age-Related Eye
Disease Study (AREDS) #? y AREDS 2 “, han subrayado la importancia de la dieta
en el desarrollo de la DMAE. Un mayor consumo de alimentos que contengan
luteina, zeaxantina, vitaminas C, E, D, Zinc, betacarotenos y el aumento del
consumo de aceites de pescado o acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
omega-3, como el acido docosahexaenoico y acido eicosapentaenoico, estan
asociados con disminucion del riesgo de DMAE tardia. ** Recientemente,
modelos animales han demostrado el papel de las dietas ricas en grasas y
azucares simples en el desarrollo de la DMAE a través de un trastorno del
microbiota intestinal que conduce a una inflamacién sistémica de bajo grado que,
sostenida por la disbiosis -alteracién en la estructura de la comunidad microbiana
intestinal, que resulta anormal frente a lo que consideramos una microbiota sana
y diversa - y por un aumento de la permeabilidad intestinal, podria contribuir al
desarrollo de la DMAE. % La evidencia reciente indica la existencia de una
interaccion estrecha entre el microbioma intestinal y la retina que se conoce como

el "eje intestino-retina". Las investigaciones recientes sobre la influencia de la
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dieta en el eje “intestino-sistema nervioso-retina” apuntan a que la modulacién
del microbioma intestinal mediante la promocién de habitos nutricionales
saludables y la ingesta adecuada y balanceada de micronutrientes podrian tener
efectos beneficiosos al reducir la disbiosis, la permeabilidad intestinal y la
absorcion sistémica de productos proinflamatorios procedentes de la dieta, y, en

consecuencia, el dano retiniano.
Actividad fisica

La actividad fisica moderada ha demostrado una reduccion de la progresion de
la DMAE tanto temprana como tardia. Tres horas de baja a moderada La
intensidad de la actividad fisica por semana se clasificé como un estilo de vida
activo, lo que sugiere que pequefias cantidades de actividad fisica actividad

podria ser suficiente para conferir un efecto beneficioso. *

La patologia médica cronica del paciente parece tener relacion con el desarrollo
de DMAE. La patologia cardiovascular (hipertension arterial, antecedentes de
accidentes cerebro vasculares o patologia coronaria) ¥ el SIDA “ o las
enfermedades mieloproliferativas cronicas * han sido relacionadas con un mayor
riesgo de DMAE. Dentro del ambito oftalmoldgico, la cirugia de catarata ha sido
estudiada. Los Ultimos metaanalisis publicados afirman que todavia existe una
correlaciéon positiva entre la cirugia de cataratas y la progresion de la DMAE,
especialmente para los asiaticos. Sin embargo, no es posible sacar conclusiones
de los estudios existentes sobre el impacto de la cirugia de cataratas en el
desarrollo temprano de AMD. *°

Otros factores de riesgo

El consumo moderado y excesivo de alcohol podria aumentar el riesgo de DMAE
temprana, pero no de DMAE tardia, con una relacién dosis-respuesta lineal. 5

Otros factores de riesgo son la obesidad, el incremento en la proporcion
cintura/cadera para los hombres, la baja actividad fisica o las dietas distintas a la
mediterranea. > Los marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva

pueden estar asociados con un mayor riesgo de progresion de DMAE.
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Otros posibles factores cuyo papel no ha sido claramente demostrado son: la

exposicion a luz ultravioleta, uso de aspirina, el estado hormonal o hipermetropia.

Factores de riesgo de progresion

Los factores de riesgo para la progresion a enfermedad avanzada incluyen la
edad, el tabaquismo, el indice de masa corporal, los polimorfismos de un solo
nucledtido en los genes CFH, ARMS2/HTRA1, C3, C2 y CFB, asi como la presencia
de DMAE avanzada en un ojo y la presencia de drusas de gran tamafio en ambos

ojos se asociaron de forma independiente con la progresion. =2

Factores de riesgo de bilateralizacion

Respecto al riesgo de bilateralizacién de la DMAE en pacientes afectos, se ha
estudiado que uno de cada cuatro a uno de cada cinco casos de DMAE unilateral,
y hasta uno de cada dos casos de DMAE tardia unilateral, progresaron a bilateral
en 5 afos. ** Los factores de riesgo conocidos de DMAE estan significativamente
asociados con la progresién a la afectacion bilateral. Entre ellos destaca el
incremento de edad, presencia de polimorfismos genéticos especificos, el habito
tabaquico y la presencia de drusas de gran tamafno o anomalias en el epitelio

pigmentario en el primer ojo.

FISIOPATOLOGIA
Del envejecimiento retiniano a la enfermedad

En condiciones normales, los retinoides retinianos se degradan generando
radicales libres de oxigeno (ROS) que se compensan mediante mecanismos
antioxidantes dentro del EPR. Los productos de desecho se transportan a través
de la membrana de Bruch y se eliminan en la coriocapilar. donde se eliminan

gracias a su paso a la circulacion sistémica.
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Con el envejecimiento, la retina se convierte en un tejido inmunoldgicamente
activo, los mecanismos compensadores del estrés oxidativo se deterioran, se
presentan aumentos en la activacion del complemento, en la expresion de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral [TNF] e
interleucina 6, principalmente). Como mecanismo compensador, se activa un
estado de leve inflamacidn conocido como parainflamacion, que responde con el
aumento de factores antiinflamatorios, como las interleucinas 4 y 10. Se produce
una activacion de la microglia y los macréfagos se polarizan a un estado
predominantemente M2 que se acompafa de un aumento de la citoquina
antiinflamatoria IL-10. 5* Se produce un acumulo de lipofuscina en el EPR. Las
drusas duras se pueden acumular en la membrana de Bruch (en la periferia,
también se produce el acimulo del dafio en el DNA mitocondrial, que no siempre
es patoldgico. Se produce un aumento en la expresion de factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), de PEDF y otros factores antiangiogénicos. Se
produce una reduccion del flujo sanguineo coroideo a nivel de la coriocapilar que
empeora el funcionamiento de la retina externa y el EPR. Sin embargo, no se
produce neovascularizacion coroidea ni atrofia de las capas externas de la retina.
Por tanto, se suceden una serie de cambios tisulares que junto con una base
genética predisponente (p. €j., alteraciones en el gen CFh, ARMS2...) y la
exposicion a una serie de factores de riesgo ambientales (tabaquismo, estrés...)
favoreceran la aparicion de la respuesta inmunitaria cronica que se observa en la
DMAE.

Se puede pensar que la DMAE es un cambio relacionado con el envejecimiento
exacerbado mediado por la activacion inmunitaria. La acumulacion de drusas
blandas dentro de la membrana de Bruch provoca bloqueos en la eliminacion de
desechos del EPR. Los macréfagos coroideos y la microglia retiniana se activan
pasando de un estado parainflamatorio a uno de inflamacién crénica. En el caso
de la forma exudativa de la DMAE, la expresion disminuida de factores
antiangiogénicos con el aumento de VEGF da como resultado la
neovascularizacion coroidea (NVC), lo que permite el suministro de nutrientes y
la difusion de gas al EPR y los fotorreceptores. En la forma atrofica, el transporte

de oxigeno es mas lento, la atrofia del EPR cargada de lipofuscina resulta en la

25



degeneracion y atrofia de los fotorreceptores y la coriocapilar La microglia
activada se asocia con RPE y muerte de células fotorreceptoras, polarizacion de
macrofagos a un desequilibrio destructivo de los fenotipos M1 0 M2, y se observa
una mayor expresion de citoquinas inflamatorias como los reguladores del
inflamasoma, IL-17 e IL-22. >

Muchos de los polimorfismos genéticos identificados apoyan el papel de la
inflamacién local y la activacion del sistema complemento en la etiologia de la
DMAE. Una asociacion entre los biomarcadores de la inflamacién y DMAE se ha
sugerido en varios estudios®>, aunque no se ha demostrado una correlacion clara

entre la presencia de estos biomarcadores y la severidad de esta enfermedad.

Se ha sugerido que el inicio de la DMAE podria ser el resultado de un deterioro
en los mecanismos de control inmunitario que normalmente regulan a la baja la
activacion inmunitaria en el ojo. Un modelo tedrico propuso que las drusas
suponen un estimulo antigénico que estimula la actividad de los macréfagos, las
quimiocinas y la activacion del complemento en los ojos del huésped con

disfuncion inmune subyacente debido a la edad y/o polimorfismo genético.

Alteraciones fisiopatologicas en la degeneracion macular asociada a la edad

e Activacidon del complemento.

» Cambio en la polarizacion de los macréfagos y desplazamiento de coroides al
EPR.

e Activacién de la microglia.

e Activacion de vias de sefalizacién y acumulo de productos de glicacion
avanzados.

e Acimulo de mitocondrias mutadas, con depdsitos lipidicos y de lipofuscina.
e Aparicion de depositos extracelulares (drusas) y cambio de éstas pasando de
duras a blandas.

e Cambios en la membrana de Bruch, EPR vy fotorreceptores.

e Aparicién de membranas neovasculares si se altera la angiogénesis.

Tabla 1 — Alteraciones fisiopatoldgicas en la DMAE. Elaboracion propia.
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CLASIFICACION

Se utilizan varios sistemas de clasificacion para delinear y caracterizar la DMAE
con fines clinicos y de investigacién. Actualmente, no existe un consenso
universalmente aceptado sobre definiciones especificas, aunque clasicamente se
han distinguido dos tipos dos tipos principales de degeneracion macular
conocidos como DMAE seca y himeda.

La forma seca o no exudativa de la DMAE es el tipo mas comun y comprende
hasta un 90% de todos los casos diagnosticados. Incluye la aparicion de
depdsitos drusenoides, areas de atrofia focales o dispersas del EPR y acumulo o
alteraciones de pigmento a nivel subretiniano. La atrofia geografica es la etapa
mas avanzada de DMAE seca. El hallazgo de grandes drusas blandas o
aglomeraciones de pigmento del EPR subretiniano aumenta el riesgo de
desarrollar DMAE himeda.

La forma humeda o exudativa de esta enfermedad se caracteriza por el
crecimiento de vasos anormales en el espacio subretiniano, generalmente de la
circulacion coroidea -conocido como neovascularizacion coroidea (NVC) - y, con
menos frecuencia, de la circulacién retiniana. Estos vasos sanguineos anormales
se filtran, produciendo acumulaciones de liquido retiniano (subretiniano e
intrarretiniano) y/o hemorragias. Los desprendimientos del epitelio pigmentario
(DEP) también son caracteristicos de esta forma de la enfermedad.

La forma exudativa es mas comun que la forma seca entre los pacientes con
DMAE avanzada. Aunque la DMAE humeda se encuentra en un 10-15% de los
pacientes con DMAE, supone el 80% de los casos con perdida severa de vision o
de ceguera legal. En contraste con la forma seca, en la que la pérdida de vision
en lenta y progresiva, la forma exudativa se caracteriza por la rapida distorsion y
disminucion de la visién central. El ojo contralateral de un paciente con DMAE
exudativa tiene un alto riesgo de desarrollar NVC con una incidencia aculada

estimada del 10, 28 y 42% al ano, a los tres y cinco anos, respectivamente.

Los estudios y ensayos clinicos utilizan con frecuencia la clasificacion del Age-

Related Eye Disease Study (AREDS) *¢ y su version simplificada, que fue validado
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en un estudio poblacional. ** El estudio AREDS fue un ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico prospectivo realizado entre 1992 y 2006 disefiado para evaluar el
curso natural y factores de riesgo para el desarrollo de DMAE. En esta
clasificacion las drusas se clasificaron como pequenas (<63 pm de didametro),
intermedias (63—124 um) o grandes (>125 pm). Las categorias ARED de DMAE

se definieron como: “
1) sin DMAE (AREDS categoria 1) si habia menos de cinco drusas pequenas;

2) DMAE precoz (AREDS categoria 2) basada en la identificacion de multiples

drusas pequefias o al menos una drusa de tamafno intermedio;

3) DMAE intermedia (AREDS categoria 3) clasificada por cualquiera de las
siguientes caracteristicas: presencia de numerosas drusas de tamafio intermedio,

presencia de al menos una drusa grande o presencia de AG no central.

4) DMAE avanzada (AREDS categoria 4) determinada por la presencia de una o
mas de las siguientes caracteristicas en un o0jo en ausencia de otras causas que
lo expliquen: presencia de AG central o maculopatia neovascular que incluya:
NVC, desprendimiento seroso y/o hemorragico de la retina neurosensorial o del
EPR, exudados duros retinianos, proliferacion fibrovascular subretiniana y sub-
EPR o presencia de cicatriz disciforme (fibrosis subretiniana). Estos hallazgos

causaran pérdida de vision (definida como agudeza visual [AV] inferior a 20/32)

en el ojo afecto.

Figura 1 — Drusas en paciente con DMAE. Fuente propia.
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Figura 2 — Fondo de ojo de paciente con DMAE con drusas. Fuente propia.

La clasificacion mas actual para la DMAE fue publicada en 2013 por Ferris y
colaboradores (Iniciativa Beckman para la clasificacion de la investigacion
macular Comité). *’ Para evaluarla se precisan analizar los hallazgos presentes en
los dos diametros de disco, centrados en la fovea. Esta clasificacion, donde se
incluyen pacientes de mas de 55 afos, propone 5 categorias y establece un riesgo
de progresion a formas avanzadas. Para la evaluaciéon del tamafio de las drusas
se recomienda usar como referencia el tamafio de la salida de la vena principal
del nervio déptico (125 pym). Los depdsitos drusenoides subretinianos (SDD) no se
incluyeron en este sistema de clasificacion. En esta clasificacion, el término DMAE

seca solo se emplea para la AG y no para las primeras etapas de la DMAE.
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Figura 3 — Depositos drusenoides subretinianos. Fuente propia.

Clasificacion de Beckman *.
e Sin patologia

e Cambios atribuibles al envejecimiento: Aquellos pacientes sin

drusas ni otras alteraciones pigmentarias.
e Cambios atribuibles al envejecimiento:

Existen una serie de hallazgos propios del envejecimiento como son la
presencia de drusas de pequeno tamano o drupas (drusas <63 pm). Las
drusas pequenas se pueden observar en personas mayores de 50 afios sin
tener implicaciones patoldgicas en la DMAE. Sin alteracién pigmentaria

relativa a DMAE. Esta fase incluye las drusas en arcadas vasculares.
e Degeneracion macular asociada a la edad:

* DMAE precoz: Se ha definido por la presencia de drusas de pequefio
tamafo (drusas <63 pum) o intermedias (64-125 um). Por tanto, las drusas
intermedias son mas especificas para la DMAE. En este estadio no se

incluye la presencia de alteraciones pigmentarias relativas a DMAE.

 DMAE intermedia: Se define por la afectacion macular que presente
drusas de pequefio, intermedio y/o gran tamafio (>125 pm) 2 ademas de
asociar una alteracion pigmentaria relativa a DMAE.

e DMAE avanzada: Se define por la presencia de cualquier grado de
atrofia o por la presencia de membrana neovascular coroidea (asi como
las complicaciones de esta: hemorragia macular, fluido subretiniano, fluido

intrarretiniano, desarrollo de fibrosis subretiniana). >
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Figura 4 — DMAE exudativa. Fuente propia.

Se ha estudiado el riesgo de progresion en funcion de las caracteristicas del fondo
de ojo. Estableciéndose un sistema de puntuacion por el que se otorga 1 punto
por la presencia de drusas blandas en cada ojo y otro punto por la presencia de
alteraciones pigmentarias, pudiendo ser la puntuacion de 0 a 4. El riesgo de

progresion a fases tardias es el siguiente:
¢ 0 puntos: 0,5%.

e 1 punto: 3%.

e 2 puntos: 12%.

¢ 3 puntos 25%.

La presencia de DMAE avanzada en un ojo implica que la probabilidad de alcanzar
un estadio avanzado en el ojo contralateral es del 40% a 5 anos. El riesgo se
modifica por la presencia de los mismos factores de riesgo, asi como por otros

sistémicos como el tabaco.
Nuevas subclasificaciones

Las clasificaciones de la DMAE mas tradicionales se basaron fundamentalmente
en el examen oftalmoscopico, dado el desarrollo actual de los sistemas de imagen
oftalmoldgica surge la necesidad de disponer de clasificaciones que incluyan los
hallazgos de estas exploraciones.

Un ejemplo de ello es el cambio de usar el término “neovascularizacién coroidea”

(NVC) a MNV. En la DMAE, la neovascularizacion también puede originarse en
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otras capas, como la retina externa. Es el caso de la proliferacion angiomatosa
retiniana o denominada 'MNV tipo 3'. Por ello, el desarrollo de los sistemas de
tomografia de coherencia optica (OCT) han favorecido nuevas clasificaciones de
la forma exudativa de la DMAE atendiendo a los criterios tomograficos y su
relacién con el EPR. La clasificacion propuesta por Freund * distingue 3 tipos de
NVC en la DMAE exudativa:

NVC tipo 1: Este tipo de NV es el tipo mas frecuente. La NVC se encuentra
situada por debajo del EPR. Consiste en un crecimiento neovascular
procedente de la capa coriocapilar que se desarrolla en el espacio
comprendido entre la membrana de Bruch (MB) y el EPR.

NVC tipo 2: La NVC se encuentra localizada por encima del EPR. La

membrana neovascular se origina en la capa coriocapilar, atraviesa el EPR

y se sitUa en el espacio subretiniano.

Figura 5 — Imagen de MNV tipo 2. Fuente propia.

NVC tipo 3 o proliferacion angiomatosa retiniana (RAP): Se origina por

encima del EPR a nivel intrarretiniano, proximo a la capa plexiforme
externa de la retina para crecer horizontal y verticalmente hacia el EPR (a
diferencia de la NVC tipo 2 que lo hace inmediatamente a continuacion del
EPR).

En relacién con esta clasificacion, se propone un cuarto supuesto que

aglutina los patrones mixtos, en los que se pueden apreciar complejos

neovasculares sub-EPR (tipo 1) con tejido hiperreflectivo vascularizado por
encima del EPR (tipo 2), que podrian tratarse de lesiones tipo 1

evolucionadas.
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En base a los hallazgos de la OCT y la OCT-A, el Grupo de Consenso sobre la
Nomenclatura de la DMAE Neovascular (CONAN) *° publicé un marco de una
nomenclatura de consenso para definir y subclasificar la DMAE neovascular. Los
hallazgos de OCT y OCT-A no se correlacionan directamente con las

clasificaciones tradicionales de angiografia fluoresceinica (clasica, oculta o mixta).

La clasificacion de la Atrophy Meeting Group (CAM), un panel de especialistas en
retina, histopatdlogos de retina, expertos en centros de lectura de imagenes e
ingenieros Opticos que sugirieron una definicion de consenso de DMAE 'atrofica’
basada en imagenes de OCT de alta resolucidon. Este consenso propone cuatro
términos y correlatos histoldgicos: RPE completo y externo atrofia retinal
(cRORA), RPE incompleto y retina externa atrofia (iRORA), atrofia retiniana

externa completa (cORA) y atrofia incompleta de la retina externa (iORA). &0t

DIAGNOSTICO
Sintomas

Los primeros signos de cambios en la funcidn visual que ocurren en las primeras
etapas de la DMAE apenas son sintomaticos y suelen afectar a las tareas
realizadas a bajos niveles de luminancia, como leer. Sintomas mas comunes
motivan la consulta oftalmoldgica son la distorsidén visual (metamorfopsias),
deterioro de la visidn (visidn borrosa), y/o un defecto del campo visual central
(escotoma positivo). La pérdida de vision central esta tipicamente relacionada
con las etapas tardias de la DMAE asociadas con la pérdida de fotorreceptores
gue supone la pérdida de la capacidad para leer, reconocimiento de caras o
actividades como coser que requieran un alto grado de detalle. La DMAE
avanzada puede evolucionar y progresar rapidamente en semanas o meses

(DMAE neovascular) o mas lentamente (afios) en la forma atrdfica.
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Imagen multimodal

Tradicionalmente la DMAE se diagnosticaba en base a la clinica referida del
paciente y a la imagen funduscopica. El examen del fondo de ojo puede mostrar
cambios patoldgicos asociados a DMAE como son las drusas, alteraciones
pigmentarias del EPR, areas de atrofia, asi como signos exudativos debidos a la
aparicion de una MNV como liquido retiniano, exudados duros, hemorragias o
fibrosis. ¢ Actualmente la incorporacién de la imagen multimodal ha cambiado el
diagndstico de esta enfermedad. La imagen OCT aporta imagenes de alta
resolucion y es fundamental para el diagndstico y el seguimiento de los pacientes
con DMAE. La angiografia con fluoresceina es el gold standar para detectar y
diferenciar el tipo de MNV, asi como su localizacion y grado de actividad. Entre
otras técnicas de imagen adicionales para el diagndstico de DMAE encontramos
la autofluorescencia (AF) de fondo de ojo, las imagenes de infrarrojo (IF), la
angiografia con verde indocianina (ICG-A) o la angiografia con OCT (OCT-A).

Tomografia de coherencia optica.

Las imagenes de OCT permiten la adquisicion rapida de imagenes transversales
(cross-sectional) y frontales (en face) de las estructuras oculares. El principio de
las imagenes de OCT es que la luz infrarroja de baja coherencia (longitud de
onda de 800 a 1100 nm) se divide y se proyecta igualmente sobre la retina y un
espejo de referencia. Esta la luz es reflejada de manera diferente por las diversas
capas de la retina, lo que resulta en un patron de interferencia que es detectado
por un fotodiodo y evaluado electronicamente como una sefal. Define la
arquitectura transversal de la retina, lo que no es posible con ninguna otra prueba

de imagen.

Ademas de ayudar al diagndstico, su aplicacién en el entorno clinico es
monitorizar la respuesta a la terapia anti-VEGF en individuos con MNV exudativa.
En la OCT, la actividad exudativa tipicamente se presenta con liquido
intrarretiniano y/o subretiniano. ¢ Actualmente, OCT también se usa

ampliamente para monitorizar la progresion de la DMAE no exudativa.
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Debido a la alta resoluciéon de las imagenes de OCT, somos capaces tanto de
detectar aquellos cambios microestructurales asociados a DMAE como
caracterizar los diferentes tipos de drusas y SDD, y la hiperpigmentacion del EPR
de alto riesgo (que se correlaciona con focos hiperreflectantes en OCT). Otros
cambios mas sutiles también son capaces de detectarse en la imagen OCT como
una elevacion irregular poco profunda del RPE, conocido como el signo SIRE, en
OCT sin signos de exudacion parece indicar la existencia de una lesion del MNV
no exudativa. * Las diferencias en la reflectividad de los subtipos de drusas
sugieren una composicion variable y podrian implicar patogénesis y progresion
diferenciales de distintas drusas. ¢ Las imagenes de OCT también permiten la

visualizacion directa de la pérdida de fotorreceptores y, por lo tanto, permiten

realizar el seguimiento in vivo de la neurodegeneracion en ojos con DMAE. ¢

Figura 6 — OCT de paciente con DMAE con DEP. Fuente propia.
Retinografia

Las fotografias de polo posterior son una herramienta util para encontrar puntos
de referencia, evaluar DEP serosos de la retina neurosensorial, evaluar cambios
en el EPR y determinar cambios a lo largo del tiempo. Es una herramienta Util
para valorar cambios en pacientes con DMAE no neovascular avanzada y en el

seguimiento de pacientes tratados.
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Real World data en el Manejo de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad

Figura 7 — Fondo de ojo de paciente con DMAE. Fuente propia.

Imagen de autofluorescencia de fondo de ojo (FAF)

Las imagenes FAF permiten la visualizacién in vivo de los fluoroforos retinianos
intrinsecos, como los componentes de la lipofuscina y la melanolipofuscina en el
RPE. El estimulo con luz azul (488 nm) es actualmente el modo mas utilizado
para la obtencidon de imagenes FAF. Proporcionan imagenes retinianas de alto
contraste que son particularmente valiosas para el diagndstico y la evaluacion de
la AG, ya que la pérdida de RPE y fluoréforos en areas atréficas se asocia con
una disminucidn de la sefial FAF. % Sin embargo, la sefial FAF que usa como
estimulo la luz azul se reduce fisioldgicamente en la macula principalmente
debido a la absorbancia de la sefal por los pigmentos maculares de luteina y
zeaxantina. Por lo que la atrofia en estas areas puede no ser visible por imagenes
FAF. Por lo tanto, se recomiendan imagenes OCT o imagenes de IR simultaneas,
particularmente en pacientes con sospecha de afectacion foveal. Se ha
demostrado que las imagenes FAF son Utiles con respecto a la comprension de

los mecanismos fisiopatoldgicos de la patologia de la retina, el diagndstico, la
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correlaciéon fenotipo-genotipo, la identificacion de marcadores prondsticos para
la progresion de la enfermedad, y nuevos parametros de resultado para evaluar

la eficacia de las estrategias de intervencién en enfermedades coriorretinianas.

El contraste entre el EPR conservado y la atrofia del EPR suele permitir la
cuantificacion semiautomatica reproducible de las areas de AG basada en
imagenes de FAF. ® Ademas, la pérdida de EPR en pacientes con AG detectada
en FAF se ha correlacionado con la pérdida de fotorreceptores observada en OCT.
70 Varios estudios han demostrado la relevancia prondstica de las imagenes FAF;
distintos patrones de FAF y la extension de los cambios observados alrededor de
las lesiones de AG estan asociados con la tasa de ampliacién de atrofia.

Imagenes de reflectancia infrarojo (NIR)

Las imagenes NIR utilizan longitudes de onda del infrarrojo cercano (787-820
nm), que son minimamente absorbidas por las opacidades de los medios, las
capas neurosensoriales y los pigmentos maculares. Contribuye al diagnostico de
las lesiones asociadas a DMAE y, en combinacion con las imagenes FAF, puede
facilitar la visualizacion de areas atrdficas foveales, aunque en ojos con coroides
mas adelgazadas pueden dar lugar a imagenes isorreflectantes de menor validez.
1 Addemas, permiten la deteccidn de la existencia de drusas reticulares con mayor

sensibilidad que otros métodos exploratorios. 7
Angiografia con fluoresceina

La angiografia con fluoresceina supone el gold standar para detectar y clasificar
la DMAE exudativa. Con base a los patrones angiograficos de fluorescencia, la
lesion neovascular puede clasificarse como clasica u oculta. La MNV clasica se
caracteriza por mostrar hiperfluorescencia temprana brillante y uniforme que
exhibe fugas en la fase tardia y oscurecimiento de los limites de la lesién. La MNV
oculta se reconoce angiograficamente por uno de los siguientes patrones: DEP
fibrovascular o fuga tardia de una fuente indeterminada. El DEP fibrovascular se
caracteriza por un area de elevacion irregular del EPR (que no es ni tan brillante

ni tan discreta como en la MNV clasica), a menudo con hiperfluorescencia
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punteada presente en la fase media del angiograma y fuga o tincién en la fase

tardia.

Figura 8 — angiografia en paciente con degeneracién macular. Fuente propia.
Angiografia con verde de indocianina

El verde de indocianina tiene una mayor afinidad de unién a las proteinas
plasmaticas que la fluoresceina y se asocia con una fuga minima de la coriocapilar
fenestrada, lo que permite una visualizacion mas detallada de los vasos
coroideos. Asimismo, la longitud de onda utilizada (mayor de 800 nm) permite
su paso a través del EPR. Por lo tanto, ICG-A es util para identificar subtipos
especificos de MNV, a saber, anastomosis retinocoroideas y vasculopatia coroidea
polipoidea (VCP). Las desventajas de la fluoresceina angiografia e ICG-A incluyen
su naturaleza invasiva, los tiempos de examen relativamente largos (5-20
minutos) para adquirir las imagenes de fluorescencia de fase tardia y el riesgo de
reaccion adversa al colorante administrado por via intravenosa.” La facilidad y
las ventajas de la OCT se asocian cada vez mas con un interés decreciente en la
angiografia ICG. Una poblacién mas envejecida, la eficacia de los farmacos anti-
VEGF vy la rareza relativa de la VCP en Europa son factores que contribuyen a
nuestro aumento proporcional de pacientes con AMD.

Angiografia por tomografia de coherencia éptica (OCT-A)

El principio de la OCT-A se basa en la posibilidad de distinguir, en un ojo fijo, el

movimiento de las células sanguineas que fluyen dentro de los vasos de las
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distintas capas de la retina y la coroides. El movimiento de las células sanguineas
se puede mostrar como una imagen en escala de grises calculando la diferencia
de la amplitud de la sefal entre escaneos B consecutivos tomados en la misma
ubicacidon de la retina: de esta manera se genera un contraste entre tejido
estatico y no estatico. * La OCT-A solo visualiza el flujo por encima de un umbral
de deteccion y no se puede obtener informacion sobre la integridad de la pared
vascular (similar a la fuga en la angiografia con fluoresceina). En consecuencia,
la OCT-A permite una caracterizacion y deteccion detalladas del MNV, ya que la
estructura del vaso no queda oscurecida por la fuga de colorante o la tincién con

colorante de las drusas.

Las imagenes de OCT-A no solo tienen aplicabilidad para detectar la existencia
de MNV exudativas sino también es Util para detectar lesiones de MNV no
exudativas asociadas con un signo SIRE (elevacion irregular del epitelio pigmentario
de la retina) en OCT convencional. * Aunque las MNV no exudativas parecen ser
un precursor de las MNV exudativas, y su presencia conlleva un alto riesgo de
conversion a MNV exudativas, existe evidencia de que la presencia de lesiones
neovasculares no exudativas en ojos con AG se asocia con una progresion mas
lenta de la enfermedad, apoyando un posible mecanismo protector para el
desarrollo de MNV. Este concepto esta respaldado por una correlacion clinico-
patoldgica que demuestra que el SIRE se correlaciona con MNV tipo 1 en las que
el espesor de la capa nuclear externa se conserva y muestra menos degeneracion
de fotorreceptores en areas de MNV no exudativa. 7 Estos hallazgos son de gran

importancia y podrian tener implicaciones en el manejo de los pacientes. 777

El uso de OCT-A en la DMAE ha revelado ademas una reduccion en la sefal del
flujo de la coriocapilar, que ya puede comenzar en la DMAE temprana (en
ausencia de atrofia del EPR). Estos hallazgos se confirmaron en un estudio
histopatoldgico. 7 En un estudio realizado en pacientes con AG, las imagenes de
OCT-A revelaron una sefial de flujo coriocapilar atenuada en comparacion con los
ojos de los controles, incluso en areas no afectadas por AG. Ademas, el area que
rodeaba el margen del area de atrofia mostrd un deterioro de flujo

significativamente mayor que las areas mas distantes en el mismo ojo. % Estos
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hallazgos apuntan a la idea de que la AG se desarrolla en un contexto de
microvasculopatia y subrayan el valor prondstico potencial de OCT-A para
monitorear la progresion futura de AG.

TERAPEUTICA DE LA DMAE

Respecto al manejo de la DMAE, en primer lugar, es fundamental asesorar a los
pacientes sobre la importancia de mantener un estilo de vida, incluido el
abandono del habito tabaquico, el cumplimiento de una alimentacion sana y la
promocioén del ejercicio fisico. Ademas, en pacientes con DMAE tardia unilateral
o intermedia bilateral se recomienda tomar la suplementacidon nutricional con
AREDS2.

Suplementacion nutricional

Los estudios AREDS®! y AREDS2%2 estudiaron el efecto de la suplementacién con
vitaminas y minerales antioxidantes en un grupo de pacientes con DMAE. Fueron
fueron evaluadas las dosis diarias de vitamina C (500 mg), vitamina E (400 UI),
betacaroteno (15mg), zinc (80 mg como oxido de zinc), y cobre (2 mg como
oxido cuprico, para reducir el riesgo de anemia por deficiencia de cobre inducida

por zinc).

En el AREDS 2, se incluyeron pacientes con un alto riesgo de progresion a etapas
mas avanzadas — presencia de drusas grandes bilaterales o con drusas grandes
en un ojo y enfermedad avanzada en el otro - (ya identificados en el estudio
AREDS) y se exploré el reemplazo del betacaroteno por luteina (10 mg) y
zeaxantina (2 mg), junto con una dosis menor (25 mg) de déxido de zinc. Los
resultados finales respaldaron la recomendacién de sustituir el betacaroteno por

luteina (10 mg) y zeaxantina (2 mg).

Tanto AREDS como AREDS2 concluyeron que los participantes que se
beneficiaron de la suplementacion fueron los que tenian DMAE intermedia o
DMAE avanzada en un ojo. La utilizacion de vitaminas antioxidantes y minerales
no redujo la progresion de DMAE precoz a intermedia. No hay evidencia que
apoye el uso de suplementos nutricionales en pacientes con etapas iniciales de

la enfermedad. Los pacientes con DMAE precoz (AREDS categoria 2) solo
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presentan un 1.3% de progresién a DMAE avanzada en 5 afios. Sin embargo, se
observd una reduccion de la progresion de la DMAE en los pacientes con DMAE
intermedia que recibieron suplementacion con vitaminas y minerales
antioxidantes. 8 En estos pacientes, se redujo la tasa de desarrollo de DMAE
avanzada a los 5 afhos en un 25% cuando usaban el tratamiento combinado de
vitaminas antioxidantes mas zinc y cobre. El riesgo de perder tres o mas lineas
de AV se redujo en un 19% con el tratamiento combinado. En pacientes con
DMAE neovascular, el tratamiento con suplementos del AREDS2 redujo la

progresion a DMAE avanzada en el ojo adelfo.
Terapia laser: fotocoagulacion y terapia fotodinamica

Inicialmente, se realizaba la fotocoagulacion con laser térmico para provocar la
ablacién de los nuevos vasos. Sin embargo, sblo se aplico a una pequeia
proporcion de ojos con pequefas lesiones bien delimitadas fuera de la févea
central. Las complicaciones del tratamiento laser incluyen la pérdida severa de
visién tras el tratamiento, pudiendo ser esta permanente; rupturas de la
membrana de Bruch con hemorragia subretiniana o vitrea y efectos secundarios

foveales en las MNV yuxtafoveales.

Posteriormente, la introduccion de la terapia fotodinamica (TFD) con verteporfin
amplié las opciones terapéuticas para la DMAE neovascular. Se utilizd el un
farmaco intravenoso fotosensible, el verteporfin, en combinacidon con un laser,
para causar dafo directo a los vasos anormales, preservando el resto del tejido
retiniano. Aunque los ensayos demostraron su eficacia, se demostré una pérdida
sustancial de la visién después de TFD. Sin embargo, todavia puede tener un
papel en el tratamiento de la vasculopatia coroidea polipoidea. La TFD utilizada
en combinacidon con la terapia anti-VEGF puede proporcionar un beneficio
adicional en este subgrupo de pacientes. 83

Como complicaciones del tratamiento con TFD se incluye el descenso severo de
AV central dentro de la primera semana de tratamiento, la extravasaciéon del
farmaco en el sitio de infusidon, lumbalgia idiosincratica tras la inyeccién del

farmaco y reacciones de fotosensibilidad los 5 dias posteriores al tratamiento.
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Tratamientos antiangiogénicos

El surgimiento de los farmacos antiangiogénicos en 2006 supuso un cambio
sustancial en el tratamiento de la DMAE. La terapia anti-VEGF ha transformado
los resultados visuales en la DMAE neovascular con una reduccion de mas del 50

% en la tasa de ceguera legal en numerosos paises.?*

Existen varios agentes antiangiogénicos disponibles con diferencias en su
mecanismo de accidn. Estos farmacos se administran de manera intravitrea
repetidos en intervalos individualizados (entre 4 y 16 semanas) durante un

periodo prolongado.
Tipos de farmacos antiangiogénicos
Ranibizumab

El ranibizumab (Lucentis, Genentech, Inc., South San Francisco, CA, EE. UU.) es
un fragmento de anticuerpo monoclonal murino humanizado recombinante de
alta afinidad (Fab) que se dirige a VEGF-A. Este farmaco actia bloqueando la
actividad de VEGF-A, la proteina clave en la promocién de la angiogénesis vy el
aumento de la permeabilidad vascular. Al inhibir VEGF-A, reduce la formacion de
vasos sanguineos anormales y el consiguiente edema, factores que contribuyen
a la pérdida de vision en la DMAENn. Fue aprobado en 2006 por la FDA para el
tratamiento de la AMD neovascular.

Dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) pivotales de fase III demostraron
resultados de vision superiores medidos como agudeza visual en grupos tratados
con ranibizumab cada mes en comparacién con inyecciones simuladas o TFD

durante 12 meses. 8586

En ambos ECA, >90 % de los pacientes que recibieron ranibizumab perdié <15
letras de visidn a los 12 meses en comparacion con un 60% de los pacientes que

recibieron las inyecciones simuladas.

Ademas, entre el 25 y el 40 % de los pacientes tratados con ranibizumab lograron
ganancias de MAVC de 15 o mas letras a los 12 meses en comparacién con solo

el 5% de pacientes que recibieron las inyecciones simuladas. Las ganancias en
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AV se mantuvieron a los 24 meses en los pacientes que recibieron ranibizumab,
mientras que la AV siguié disminuyendo en los pacientes que recibieron TFD. &
La FDA aprobd ranibizumab en 2006, con aprobacidén posterior por otros

organismos internacionales.

Afibercept.

El aflibercept (Eylea, Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY, EE. UU.)
es una proteina de fusién recombinante con los receptores VEGF-A, VEGF-B y
PIGF (factor de crecimiento placentario) fusionados al fragmento Fc de IgG1
humano. Fue aprobado para su uso en la DMAE neovascular por la FDA en 2011.

Dos ECA pivotales de fase III evaluaron la no inferioridad de aflibercept en
comparacion con ranibizumab para el tratamiento de la DMAE neovascular. En
ambos ensayos, aflibercept fue no-inferior a ranibizumab mensual en términos
de numero de pacientes que pierden <15 letras de AV y el cambio medio en la
MAVC desde el inicio. Aflibercept fue aprobado por la FDA en 2011.

Bevacizumab. El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
completo. Fue aprobado para su uso en procesos oncoldgicos, como el cancer de
colon, se ha utilizado off-/label en el tratamiento de la DMAE exudativa desde
2005. Datos prospectivos de ensayos aleatorizados documentan la no inferioridad
de bevacizumab frente a ranibizumab. 88 La diferencia en la ganancia media de
agudeza visual fue similar para ambos farmacos entre los pacientes que siguieron

el mismo régimen durante 2 afos.

Brolucizumab. Recientemente, a los anti-VEGF tradicionales se anadio el
brolucizumab (Beovu, Novartis International AG, Basilea, Suiza). Es el agente
anti-VEGF mas nuevo disponible comercialmente. Fue aprobado por la FDA en
octubre de 2019 para su uso en la AMD neovascular. Brolucizumab es un
fragmento de anticuerpo de cadena Unica que se dirige a todas las formas de
VEGF-A. Este medicamento se desarrolld para reducir la carga del tratamiento de
los agentes anti-VEGF, ya que su alta solubilidad y bajo peso molecular de 26
kDa permiten la administracion de equivalentes molares aumentados en

comparacion con los agentes anteriores, lo que a su vez puede permitir intervalos
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mas largos entre dosis. Se demostré que brolucizumab es no inferior frente a
aflibercept en términos de AV a 2 afios. 8 Su potencial para una duracién mas
sostenida para reducir la carga de tratamiento de los pacientes con MNV es
prometedor. Sin embargo, se han notificado casos de uveitis grave y vasculitis

retiniana oclusiva en asociacion con brolucizumab. 0

Faricimab. Otro de los fadrmacos emergentes es el Faricimab (Roche, Genentech,
South San Francisco, CA, EE. UU.), es el primer anticuerpo biespecifico para uso
intravitreo que neutraliza tanto VEGF-A como la via de Ang-2/Tie-2. La inhibicidn
simultdnea de ambas vias ofrece un enfoque novedoso y prometedor para el
tratamiento de estas enfermedades. Este farmaco ha demostrado no ser inferior
en términos de resultados de agudeza visual en comparacion con aflibercept en
los ensayos clinicos de fase III TENAYA y LUCERNE para AMD exudativa, asi
como en los ensayos YOSEMITE y RHINE para DME. Los eventos adversos
oculares observados fueron comparables a los de aflibercept. En los estudios
YOSEMITE y RHINE en DME, faricimab mostré ganancias promedio de vision de
+11.6 y +10.8 letras en las pruebas de la vista después de un afio en los brazos
de tratamiento y extension, y +10.7 y +11.8 letras en los brazos de dos meses,
respectivamente. Es importante destacar, el 53% de los pacientes en el brazo de
tratamiento y extension de YOSEMITE y el 51% de los pacientes en RHINE
alcanzaron dosificacion cada cuatro meses al final del primer afio. Ademas, el
21% en YOSEMITE y el 20% en RHINE lograron dosificacion cada tres meses.
Mas del 70% de los pacientes en los brazos de tratamiento y extension pudieron
extender sus tratamientos a tres meses o mas al final del primer afo. Los estudios
TENAYA y LUCERNE en nAMD evaluaron faricimab administrado a intervalos fijos
de dos, tres o cuatro meses, en comparacion con aflibercept administrado cada
dos meses. 21724 En estos estudios, faricimab también demostrd reducciones en

el grosor subféveal central comparables a aflibercept.

La eleccion de qué agente anti-VEGF usar a menudo depende tanto del costo
como de las diferencias percibidas en eficacia, y diferentes paises tienen diferente
disponibilidad a las diversas drogas. Nuevas terapias anti-VEGF que pueden ser

mas eficaces o tener una mayor duracién de accidon son inminentes, y su lugar
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en el tratamiento de DMAE neovascular se aclarara como médicos adquirir

experiencia en su uso.

Efectos adversos de los farmacos antiVEGF.

El empleo de farmacos anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF)
a nivel intravitreo no solo desempena un papel central en el manejo de la
degeneracion macular neovascular relacionada con la edad (nAMD) sino que
también son empleados en la retinopatia diabetica y la enfermedad oclusiva
venosa de la retina. Dentro de los ensayos clinicos, las tasas de eventos adversos
graves sistémicos después del tratamiento anti-VEGF han sido bajas. Sin
embargo, el perfil de seguridad sistémico comparativo de los agentes anti-VEGF
comunes sigue siendo incompletamente comprendido. Analizando los eventos
sistémicos severos asociados al uso de anti-VEGF, no se encontraron diferencias
entre los distintos farmacos en el riesgo de infarto agudo de miocardio,
enfermedad cardiovascular, sangrado mayor u hospitalizacion por cualquier
causa después de iniciar el tratamiento con bevacizumab, ranibizumab o
aflibercept en la practica clinica rutinaria. > Otros estudios afirman que no hay
pruebas claras que demuestren un aumento riesgo de los eventos antes

mencionados en comparacion con aquellos pacientes que no reciben tratamiento.
96

A nivel oftalmoldgico se han notificado efectos adversos en el uso de
antiangiogénicos intravitreos como son el desarrollo de endoftalmitis,
desprendimiento de retina, cataratas y aumento presion intraocular.’’ Sin
embargo, los ensayos clinicos y varios afos de practica rutinaria confirman que
estos son eventos raros e infrecuentes. La tasa de endoftalmitis se informd que
era 0,06% (es decir, 1 en 1.700 inyecciones).?® Los recientes hallazgos que
asocian fendmenos de inflamacion intraocular (IOI) y anti-VEGF sefialan
especialmente al papel de brolucizumab y abicipar, %° previamente se describieron
episodios de IOI esterii asociados a aflibercept y ranibizumab.100.10
Especificamente, se ha informado que brolucizumab causa vasculitis retiniana

oclusiva en el contexto de IOI, lo que no se ha observado con otros
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medicamentos anti-VEGF. Ademas, parece que abicipar causa IOI en un mayor

porcentaje de pacientes que otros agentes anti-VEGF previamente. 102

Protocolos de tratamiento

Protocolo PRO-RE NATA:

Los protocolos de tratamiento que utilizan un régimen pro-re nata (PRN)
consisten un tratamiento reactivo administrado en revisiéon mensual solo cuando
se observa actividad de la enfermedad, ha demostrado ser eficaz como dosis fija

con una inyeccion intravitrea mensual.

Protocolo TREAT AND EXTEND:

El protocolo de Treat and Extend (T&E) es un régimen ampliamente extendido
que consiste en una estrategia de tratamiento proactiva mediante la cual el
tratamiento se administra en cada visita. En ausencia de signos de actividad de
la enfermedad, el intervalo de revisidn se aumenta gradualmente vy si la actividad
de la enfermedad reaparece, el intervalo se acorta. Esta estrategia ha arrojado
resultados similares a los ensayos de dosis fija y ha sido ampliamente adoptada

internacionalmente. 103

Los estudios de seguimiento a largo plazo han identificado que las ganancias
visuales logradas en los primeros 2 afios no se mantienen a largo plazo. 1% En
muchos casos, esta pérdida se puede atribuir al tratamiento insuficiente por
numerosas razones, incluida la incapacidad de acceder a un tratamiento regular
continuo, protocolos de tratamiento inapropiados o problemas de seguimiento
por la carga asistencial que supone esta enfermedad para el médico y para el
paciente. La evidencia muestra que la atrofia y la fibrosis son causas importantes
de pérdida de visidn a pesar de los buenos resultados iniciales. Actualmente el
estudio de la relacién entre estos eventos finales y su relacion con el tratamiento
anti-VEGF son temas de intensa investigacion. Los problemas relacionados con
la carga del tratamiento y la pérdida durante el seguimiento del tratamiento en

curso también son obstaculos importantes que se deben superar para garantizar
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que los pacientes reciban el tratamiento con la frecuencia requerida durante

muchos afos.

Opciones de tratamiento en la DMAE atrofica

La DMAE atrdfica supone un reto en su manejo por la falta de opciones
terapéuticas disponibles y por las irreparables consecuencias en la vision que

supone.

La inhibicion del sistema de complemento se ha identificado como una importante
intervencion terapéutica potencial para la DMAE atrofica.l® Los farmacos
dirigidos a la via del complemento, como eculizumab 1% y lampalizumab,'%’ se
han probado en ensayos clinicos de fase 2 y fase 3. En el ensayo de fase II
MAHALO 197, en comparacion con un control simulado, el tratamiento con
lampalizumab produjo una reduccion del 20 % en la progresion del area de atrofia
geografica y una reduccién mayor del 44 % en los portadores del alelo de riesgo
CFI (alrededor de la mitad de la muestra del ensayo). Sin embargo, los hallazgos
de los ensayos de fase III Chroma y Spectri 1% mostraron que lampalizumab no
redujo el agrandamiento de la atrofia geografica en comparacion con un control
simulado durante 48 semanas de tratamiento. Ademas, en el estudio COMPLETE
106 eculizumab no mostré ningln efecto sobre el crecimiento de la atrofia

geografica.

Otros agentes, como el colirio de tandospirona 19, no afectaron a la progresién
de la atrofia geografica. La tandospirona es un agonista parcial del receptor de
serotonina (5-hidroxitriptamina) 1A, un mecanismo considerado potencialmente

neuroprotector en la lesion del SNC similar al observado en la atrofia geografica.

No obstante, aun no disponemos de un tratamiento efectivo para esta forma de
la enfermedad.

FUTUROS TRATAMIENTOS

Es esperable que las estrategias terapéuticas para el manejo de una enfermedad

compleja como la DMAE combinen multiples factores, incluidos la dieta, el estilo
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de vida y las intervenciones farmacoldgicas ademas de tener en cuenta los

aspectos genéticos individuales para cada paciente.

Actualmente existe un interés creciente en las intervenciones para retrasar la
progresion de las etapas tempranas a las tardias. Un area de investigacion es la
terapia con estatinas en dosis altas, que en algunos estudios pequefnos se ha
demostrado que esta asociada con la regresion de las drusas.'!® Dado el alto
contenido de lipidos de las drusas, existe una plausibilidad bioldgica razonable
para tal mecanismo de accién y la opcidon de que tratamientos como las estatinas
podrian trasladarse facilmente a la practica clinica. Sin embargo, la evidencia
sigue siendo mixta, ya que una revision Cochrane no encontrd ningun beneficio

del uso de estatinas para retrasar la progresion de la DMRE.!!

En el area de la genética, se han propuesto terapias génicas que implican la
expresion de proteinas antiangiogénicas mediante la administracion de genes
para la DMAE neovascular a fin de reducir la terapia intravitrea, con ensayos
preclinicos realizados en modelos animales;!!2 los modos de administracion
propuestos son inyeccion intravitrea en clinica o inyecciones subretinianas en el
quiréfano. Los primeros datos de estudios en humanos con DMAE neovascular
sugirieron seguridad y eficacia temprana de la inyeccidn subretiniana de
rAAV.sFLT-1, un vector viral recombinante adenovirico asociado que codifica el
receptor soluble VEGF-1, 113

También se han presentados datos sobre el empleo de terapias basadas en
células madre, particularmente para el tratamiento de la DMAE atrdéfica avanzada

para reemplazar potencialmente el EPR muerto o disfuncional con EPR sano.
112,114

Otra de las areas que en el futuro pueden contribuir a la mejora de la calidad de
vida de los pacientes con DMAE son los avances en electronica que proponen
hacer posible la visién artificial mediante el uso de prétesis de retina.

Se han probado dos dispositivos comerciales en multiples ensayos clinicos en
humanos: el dispositivo epirretiniano electrénico Argus II (Second Sight Medical

Products, CA, EE. UU.) y el dispositivo subretiniano electrénico Alpha-IMS (Retina
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Implant AG, Alemania).!?>116 Estos dispositivos fueron originalmente disefiados
para pacientes con retinosis pigmentaria avanzada, una forma de degeneracion
retiniana hereditaria que generalmente es mucho mas grave que la DMAE. Las
protesis brindan discriminacién entre la luz y la oscuridad y, en algunos pacientes,
el reconocimiento de objetos grandes y una funcion visual mejorada. El costo y
la longevidad de estas prétesis limitan su uso en la practica clinica en la
actualidad. No obstante, el desarrollo en un futuro de estos dispositivos abre una

ventana terapéutica en el manejo de las consecuencias de esta enfermedad.

2. Real World Data, big data y proyecto Fight Retinal Blindness
REAL WORLD DATA (DATOS DEL MUNDO REAL)

El término Real-Word-Data (RWD) alude al conjunto de informacion en
condiciones reales sobre la atencién médica que se recoge fuera del entorno
controlado de los ensayos clinicos, en la practica habitual, convirtiéndose en una
parte fundamental de la investigacidn médica y la practica clinica en los ultimos
anos. Tales datos de entornos del mundo real se han vuelto cada vez mas
importantes con la transicion del sistema de atencidon médica hacia la practica
basada en la evidencia. Las fuentes de informacién son principalmente historias
clinicas o registros de salud electronicos, aunque pueden ser muy heterogéneas
incluyendo bases de datos internas, estudios observacionales, incluso encuestas
de salud. El incremento del uso de RWD en la medicina actual también resalta el
papel cada vez mas relevante de las tecnologias de la informacion en el manejo
de datos de salud. La digitalizacion de los registros médicos y la capacidad de
interconectar distintas bases de datos han facilitado el acceso a informacion
crucial para la investigacion clinica. Esto no solo agiliza la identificacién de
tendencias y patrones en grandes poblaciones, sino que también facilita estudios
multicéntricos a gran escala, brindando una robustez estadistica sin precedentes
a las observaciones clinicas. Este avance representa un cambio paradigmatico en
cdmo se recopila, analiza e interpreta la informacion médica, promoviendo una

mayor colaboracion y transparencia en la investigacion. La creciente aceptacion
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de RWD por parte de reguladores y autoridades sanitarias subraya su potencial
para influir en la toma de decisiones de politicas de salud publica y regulatorias.
A través de la integracién de RWD en sus evaluaciones, agencias como la FDA y
la EMA estan comenzando a complementar los datos de ensayos clinicos con
evidencia del "mundo real", ofreciendo una perspectiva mas amplia sobre la
seguridad y eficacia de las intervenciones médicas. Este enfoque no solo puede
acelerar el proceso de aprobacion de nuevos tratamientos, sino que también
contribuye a una monitorizacion mas efectiva de la seguridad de los
medicamentos post-comercializacion, garantizando que las decisiones de salud
publica estén informadas por un conjunto de datos mas representativo de la

poblacién general.

Los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) siguen siendo el gold standard en la
investigacion médica debido a su estructura rigurosa, disefiada para minimizar el
sesgo y controlar las variables de confusién, fundamentales en la evaluacién de
nuevas intervenciones terapéuticas. Sin embargo, estos estudios tienen una serie
de limitaciones intrinsecas relacionadas con su disefio restrictivo, como la
necesidad de aleatorizacion y monitorizacion estricta de los grupos, y criterios de
seleccién precisos que limitan la generalizacion de sus resultados a poblaciones
mas amplias, incluidos segmentos criticos como nifios, mujeres embarazadas,

ancianos y personas con comorbilidades, comprometiendo asi su validez externa.

Por contra, los estudios basados en RWD son una herramienta clave para vencer
las limitaciones que presentan los ECA. Los estudios basados en RWD tienen
como principales ventajas que reflejan la practica clinica del mundo real y
proporcionar un gran tamafo muestral, lo que les confiere una mayor validez
externa y relevancia clinica. Estos estudios reflejan mas fielmente la diversidad y
complejidad de las practicas clinicas cotidianas. La gran amplitud de los tamaiios
muestrales que el RWD facilita, junto con el menor costo asociado a la recogida
de datos, optimiza la deteccidon de eventos adversos poco comunes y permite
una evaluacién mas exhaustiva de la seguridad y eficacia a largo plazo de las
intervenciones, aspectos muchas veces inaccesibles para los ECA debido a sus

inherentes limitaciones temporales y de escala. 117:118
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La relevancia del RWD ha sido reconocida progresivamente por autoridades
sanitarias y organismos regulatorios, que valoran su aplicacién en el estudio de
efectos de medicamentos bajo condiciones no exploradas suficientemente por los
ECA, como durante el embarazo. Este enfoque ha sido integrado como parte
fundamental de la vigilancia de seguridad post-comercializacion y en la
investigacion de la eficacia comparativa, ampliando significativamente el espectro

de evidencia disponible para la toma de decisiones clinicas y regulatorias.

Ademas, el RWD esta impulsando avances notables en la medicina de precision,
permitiendo identificar con mayor claridad subgrupos especificos de pacientes
qgue podrian beneficiarse de forma diferenciada de ciertas intervenciones
terapéuticas. Este nivel de personalizacion del tratamiento, basado en el analisis
detallado de grandes conjuntos de datos clinicos y demograficos, promueve una
atencion mas adaptada y eficiente, alineandose con las necesidades vy

caracteristicas particulares de cada paciente.

Sin embargo, existen algunas limitaciones en el empleo de RWD, incluidas
aquellas relacionadas con la calidad de los datos, la estandarizacién de la
recopilaciéon de estos y la presentacion de informes, la falta de campos
estandarizados, y la falta de aleatorizacion en los analisis comparativos que
pueden originar como resultado un sesgo de seleccion. Adicionalmente, la
naturaleza heterogénea de las fuentes de RWD, que varian desde registros
electronicos de salud hasta informes de pacientes y encuestas, puede introducir
variabilidad en la calidad y especificidad de los datos recopilados. Esta
variabilidad puede complicar la comparacion directa entre estudios y la
consolidacién de datos para analisis mas amplios. Ademas, la interpretacion de
RWD requiere un enfoque cuidadoso para distinguir entre correlacion y
causalidad, dado que los disefios de estudio observacional son mas susceptibles
a sesgos y factores confundidores no controlados. Es crucial, por tanto, el uso de
metodologias estadisticas avanzadas y modelos analiticos para ajustar estos
factores y obtener conclusiones validas. Por Ultimo, aunque los RWD ofrecen una
vision amplia de la practica clinica real, la falta de detalles especificos sobre el

contexto clinico y las intervenciones puede limitar la profundidad del andlisis. Es
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importante destacar que dichos datos no se recopilan con el fin de responder a
hipotesis especificas o preguntas de investigacion, lo cual puede restringir su
utilidad para ciertos tipos de indagaciones cientificas.!!®

El empleo de RWD tiene el potencial de complementar y enriquecer la
investigacion clinica tradicional al proporcionar datos completos sobre la
prestacion y los resultados de la atencidon médica en el mundo real. Los datos del
mundo real se han convertido en una parte integral de la investigaciéon médica y
la practica clinica debido a su capacidad para reflejar la practica clinica del mundo
real, proporcionar un tamano de muestra grande y diverso y tener el potencial

de mejorar la atencion al paciente a través de la medicina de precision.

REAL WORLD DATA, BIG DATA E INTELIGENCIA ARTIFICIAL: UN
NUEVO ESCENARIO.

El avance tecnoldgico y el surgimiento de herramientas digitales ha propiciado
un cambio significativo en el modelo de la recoleccidon y andlisis de datos en
multiples campos, siendo la medicina uno de los mas impactados. La emergencia
del RWD ha marcado el inicio de esta transformacién, proporcionando una base
de informacion sobre la atencién médica en condiciones reales, a diferencia de
los entornos controlados de los ensayos clinicos. Este salto metodoldgico no solo
enriguece la evidencia existente, sino que también plantea nuevas preguntas de
investigaciéon, ampliando el horizonte del conocimiento  médico.
Gracias a estas herramientas que permiten recopilar datos para estudios de RWD
esta emergiendo un nuevo escenario en el que se generan grandes conjuntos de
datos clinicos a gran escala, cominmente conocidos como Big Data, lo que ha
llevado a la creciente necesidad de emplear herramientas analiticas avanzadas.

El Big Data en el ambito de la salud se caracteriza por su capacidad para integrar
y analizar una vasta cantidad de informacion de diversas fuentes, incluidos los
registros electrénicos de salud, resultados de laboratorio, y datos gendmicos,
entre otros. Esta integracién conduce a una medicina basada en evidencia mas

robusta, donde la toma de decisiones clinicas puede ser sustentada por analisis
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de datos de alta precision y relevancia. Ademas, el Big Data facilita la
identificacion de tendencias epidemioldgicas, la eficacia de nuevos tratamientos,
y posibles eventos adversos, antes inaccesibles por la limitacion de los datos de
los ensayos clinicos tradicionales. Este enfoque mas amplio y diversificado
contribuye a una mejor comprension de las enfermedades y sus tratamientos,

impulsando el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas mas efectivas.

Estas herramientas de Big Data, integradas con sistemas de procesamiento de
inteligencia artificial (IA) son las responsables del futuro -y actual- escenario de
la investigacion en medicina. La IA, mediante algoritmos de aprendizaje
automatico y profundo, es capaz de analizar los extensos conjuntos de datos
generados, identificando patrones y correlaciones que el analisis humano no
podria discernir. Esta capacidad de analisis avanzado no solo mejora la precision
diagndstica y la personalizacién del tratamiento, sino que también abre nuevas
vias para la investigacion médica, facilitando el descubrimiento de terapias
innovadoras y el mejoramiento continuo de los protocolos clinicos. El empleo de
la IA en el andlisis de Big Data proveniente de RWD esta permitiendo a los
profesionales de la salud anticipar la progresion de las enfermedades y optimizar
los tratamientos, basandose en la identificacién de patrones especificos de la
enfermedad. Este enfoque predictivo y personalizado promete mejorar
significativamente los resultados para los pacientes, alineando los tratamientos
con las necesidades individuales de cada uno. 11°

El campo emergente de la inteligencia artificial tiene un potencial académico
significativo para el desarrollo de la investigacion y la practica médica. Facilita
diagndsticos mas rapidos y precisos, al tiempo que identifica nuevas terapias y
tratamientos, y mejora los resultados de los pacientes. El analisis de Big Data a
través de la IA permite descubrir tendencias y correlaciones en los datos de RWD,
lo que abre nuevas vias para la investigacion médica y el descubrimiento de
tratamientos. La aplicacion practica del Big Data y la IA implica la utilizaciéon de
algoritmos de aprendizaje automatico para analizar extensos conjuntos de datos
de fuentes como los registros médicos electronicos, las reclamaciones de seguros

de salud, asi como la informacién generada por los pacientes. El empleo del Big
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Data a partir de datos clinicos obtenidos de RWD y su procesamiento con
herramientas de IA van a ayudar a los profesionales médicos a entender mejor
la evolucidn de la enfermedad, a predecir los resultados del tratamiento a través
de la identificacion del patron de enfermedad y poder proporcionar a los
pacientes terapias dptimas, lo que conduce a mejores resultados tanto para los
investigadores como para los pacientes por igual y se traduce en el

perfeccionamiento de la medicina actual.!?°

Sin embargo, se deben superar ciertos desafios para la aplicacién efectiva de los
datos del mundo real, los macrodatos y la inteligencia artificial en la investigacion
médica y la practica clinica. Uno de los desafios clave es la necesidad de calidad
y estandarizacion de los datos, particularmente con los datos del mundo real,
donde hay limitaciones en la integridad y la coherencia de los datos. Otro desafio
es garantizar que el uso de estas herramientas analiticas se adhiera a
consideraciones éticas y legales, en particular en lo que respecta a la privacidad
y confidencialidad del paciente. La creacion de marcos regulatorios y éticos
robustos es esencial para sortear estos desafios, asegurando que los avances

tecnoldgicos se utilicen de manera responsable. 12!

El manejo de RWD, junto con el andlisis de BigData y la IA en el contexto médico
€s un campo emergente con un gran potencial que promete mejorar y elevar la
calidad de la atencion sanitaria. Al superar los desafios actuales y garantizar un
manejo ético y efectivo de la tecnologia y los datos, la medicina puede avanzar
hacia un futuro donde la atencidon sea mas precisa, personalizada y preventiva,
transformando radicalmente la salud y el bienestar a nivel global. La integracién
efectiva de estos elementos no solo facilitara una mayor comprension de las
complejidades inherentes a diversas condiciones de salud, sino que también
acelerara la innovacién en tratamientos y en la practica médica, asegurando que
cada paciente reciba la atencién mas informada y adecuada posible. Este nuevo
escenario, marcado por el andlisis avanzado y la aplicacion practica de grandes
volimenes de datos, destaca la sinergia entre la tecnologia y la medicina como

la piedra angular de la préxima revolucion en la salud.
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REAL WORLD DATA EN DEGENERACION MACULAR

Los estudios de RWD sobre la DMAE han proporcionado informacién significativa
mas alla de la evidencia que aportan los ECA, han identificado posibles areas de
intervencidon y mejora, ademas de haber ayudado a optimizar los enfoques de
tratamiento, reducir la carga de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

El tratamiento para la degeneracion macular se ha basado convencionalmente en
grandes ensayos clinicos aleatorizados que se llevan a cabo para evaluar la
eficacia y la seguridad de las intervenciones. Si bien los ensayos clinicos son
esenciales para determinar la seguridad y la eficacia de las intervenciones para
la degeneracién macular, a menudo hay una discrepancia entre los resultados
obtenidos de dichos ensayos y los obtenidos de estudios de datos del mundo
real. Esta discrepancia se puede atribuir a factores como las diferencias en las
poblaciones de pacientes, los protocolos de ensayos clinicos y las caracteristicas

del sistema de atencion médica. 122

Un ejemplo de la relevancia del RWD en la DMAE son las discrepancias
observadas entre los ensayos clinicos y los estudios del mundo real en la
degeneracidon macular neovascular relacionada con la edad respecto al empleo
de anti-VEGF. Aunque la terapia intravitrea revoluciond el tratamiento de la DMAE
exudativa, los estudios del mundo real mostraron que los resultados no coinciden
en la magnitud de la mejora de la vision con los logrados en los ensayos
clinicos.!?3124 posteriores estudios de RWD mostraron que los pacientes tendian
a recibir menos inyecciones anti-VEGF, especialmente después del primer afio de
tratamiento, lo que conducia a una menor AV. Ademas, estos estudios incluian
una diversidad de poblaciones de pacientes, que incluye a los pacientes que
fueron excluidos de los ensayos clinicos, como aquellos con comorbilidades, lo
que se suma aun mas a la diferencia entre los resultados de los ensayos clinicos
y los estudios de datos del mundo real. Estas discrepancias impulsaron un cambio
hacia regimenes de tratamiento individualizados como PRN y el régimen T&E que
reducian la carga del tratamiento sin sacrificar los resultados visuales.'?> Los

factores que contribuyen a estas discrepancias en los resultados del tratamiento
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de la DMAE son relativamente complejos y multifactoriales, incluidas las
diferencias en las poblaciones de pacientes, la adherencia y la no adherencia al
tratamiento, y las variaciones en la gravedad de la enfermedad, el acceso a la
atencion médica y el nivel socioecondmico también pueden afectar
significativamente los resultados del tratamiento en la practica clinica habitual.
Por lo tanto, es muy importante desarrollar métodos rigurosos y cientificamente
sdlidos para cerrar o disminuir la brecha entre los resultados de los ensayos
clinicos y sus aplicaciones en el mundo real. Se ha propuesto la creacidon de
estrategias mas efectivas que puedan ayudar a reducir las disparidades en la
eficacia del tratamiento entre diferentes contextos y poblaciones de pacientes
fomentando las colaboraciones interdisciplinarias entre médicos e investigadores
facilitando el intercambio de conocimientos y realizando practicas de toma de
decisiones basadas en la evidencia. No solo se mejorara la comprension de los
mecanismos de la enfermedad, sino que también conducirdn a mejores

resultados de salud para los pacientes a nivel global. 121122

En esta linea, actualmente contamos con la aplicacion de sistemas informaticos
para la digitalizacion de los datos relativos al curso clinico de los pacientes con
DMAE en muchos centros del mundo. Existen 3 grandes sistemas de recogida de
datos electrénicos en Oftalmologia a nivel mundial. El sistema IRISO (Intelligent
Research in Sight) de Estados Unidos, las bases de datos nacionales de Reino
Unido basadas en el programa Medisoft® (United Kigndom National
Ophthalmology database) y la plataforma online Fight Retinal Blindness del Save
Sight Institude de Sydney de Australia. Estos sistemas nos permiten la regida de
grandes voliumenes de datos -Big Data- en condiciones reales y nos permiten su
uso para auditar resultados y realizar investigaciones facilitando el disefio de los
estudios a partir de bases de datos estructuradas. La aparicidon de estos sistemas
digitales de recogida de datos presenta una serie de ventajas frente a los estudios
tradicionales como son recogida de datos con caracter multicéntrico a nivel
nacional e internacional con un coste minimo, fomentar la cooperacién entre
especialistas de distintos centros y digitalizar la practica clinica haciéndola mas
agil y rapida y estandarizando el proceso. No obstante, existen una serie de

inconvenientes como son las posibles pérdidas de datos (missing data), las
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adherencias subodptimas a los tratamientos (como ocurre en la vida real) o el
inevitable sesgo de selecciébn que puede existir ya que estos centros son
hospitales de referencia y pueden no ser representativos de la practica comun
mas extendida en el pais o continente aplicado, pudiendo existir diferencias entre
paises de distinto nivel socioecondmico.

FIGHT RETINAL BLINDNESS! PROJECT

El proyecto Fight Retinal Blindness (FRB) es una iniciativa internacional en el area
de la oftalmologia que tiene como objetivo estudiar y conocer las pautas de
tratamiento y los resultados de la terapia intravitrea en condiciones del mundo
real relativos a enfermedades de la retina, principalmente la DMAE,
neovascularizacion coroidea (CNV) distinta de DMAE, el edema macular diabético
y la trombosis.

El proyecto FRB esta dedicado a avanzar en nuestra comprension de las
enfermedades de la retina mediante la realizacion de estudios de RWD que
generen grandes volumenes de datos -Big Data- a través de una plataforma
digital. Este proyecto promueve la realizacion de estudios clinicos rigurosos y
fomentar la colaboracion entre médicos e investigadores de todo el mundo para
identificar a las personas que estan en mayor riesgo de desarrollar estas
patologias de la retina, monitorizar la progresion de la enfermedad y su
respuesta al tratamiento. El proyecto subraya la relevancia que tiene emplear
resultados del mundo real relacionados con las enfermedades de la retina para

conseguir el mejor manejo posible y en condiciones reales de la enfermedad.

El proyecto fue iniciado en 2009 por el “Save Sight Institute” (SSR;
http://savesightregistries.org/) de Sydney, el “*Centre for Eye Research Australia”,
Melbourne y el “Lions Institute” de Perth, Australia. Fue disefiado como una
herramienta en linea basada en una web para recopilar datos precisos,
estandarizados y de alta calidad de la practica clinica habitual, distinguiéndose
asi de otras fuentes de datos del mundo real.'? Otros médulos del SSR incluyen
Fight Corneal Blindness!, Fight Glaucoma Blindness! y Fight Tumor Blindness!,

que generalmente siguen la misma estructura.
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Se basa, por tanto, en una plataforma online desarrollada por el Save Sight
Institute de la Universidad de Sydney (Australia) que incluye a numerosos
participantes de centros de todo el mundo. En dicha pagina web, cada médico
participante recibe unas credenciales confidenciales para acceder al sistema vy
rellenar de forma codificada los datos clinicos de cada paciente tratado por
cualquier motivo oftalmoldgico con terapia intravitrea tanto en la primera visita
(caracterizacion del tipo de lesidon, agudeza visual de inicio, etc.) como en las
visitas sucesivas (nimero de tratamientos y tipo de farmaco administrado, etc.).
Los datos se ingresan cuando se inicia el tratamiento y luego en cada visita clinica
por parte del médico tratante o su asistente. Las decisiones de tratamiento,
incluida la eleccion del farmaco, el régimen y los criterios de retratamiento
guedan a discrecion del médico en consulta con el paciente, sin intervencion

alguna de los investigadores del registro, reflejando la practica clinica habitual.

El estudio FIGHT RETINAL BLINDNESS realizado en Australia lleva varios afios
registrando datos y ya ha publicado numerosos estudios sobre diversas
patologias tratadas con anti-VEGF intravitreos aportando una evidencia
altamente solida sobre el manejo de estas enfermedades. En Espafia, hasta su
implantacion, no existia ninguna base de datos nacional de oftalmologia, lo que
hace que este proyecto sea de gran interés para poder llegar a conocer la realidad
de la practica clinica habitual en el manejo de estas patologias. Esta herramienta
online y accesible desde cualquier dispositivo permite al médico poder hacer una
auditoria de los resultados de forma automatica en el periodo de seleccién (p.ej.
a los 12, 24 o 36 meses de inicio de actividad), para conocer los resultados
obtenidos en su practica clinica habitual (prevalencia de cada enfermedad en la
carga total de trabajo en la unidad, agudeza visual inicial y final, nimero y tipo
de tratamientos recibidos, incidencia y frecuencia de efectos adversos, etc.). El
interés reside en poder comparar los resultados obtenidos con los ensayos
clinicos y los estudios de vida real, para asi poder identificar puntos de mejora

gue redunden en una mejor atencién a los pacientes.
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La plataforma FRB ofrece un interfaz sencillo e intuitivo a través del cual se
pueden registrar los datos clinicos de los pacientes a estudio (mas detallado en
metodologia).

La plataforma nos permite obtener de una manera visual y rapida toda la
informacion clinica relativa al proceso del paciente generando de cada uno tablas
y graficos que resumen tanto el estado actual como el historico de los aspectos
mas relevantes de su enfermedad (AV, respuesta al tratamiento, estado de
actividad de la CNV, tipo de tratamiento...)
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Figura 9 — Resumen histoérico de la evolucidon de un paciente con DMAE en la
plataforma FRB. 7omada de plataforma FRB.

NEW VIS FORM FUR PATENT 80136 72171604 [ 38 aack 12 pa s |
Prasc ielect the fulowing Nasde  Duer Tre20Tvent e fos TeAaent oy
BEFCRE emering sy other ama Tl o Seerad % JUID (8 WO AZEMENDOE MMLAN TR A e . .

B Right By dataile B Lo" Byo dutails
m e
0P Gtz Ccalar Preswars] [
Vil ac
a ld CAN Actnity Atray watte NA
108 [Intra Ocilar Pressure <
Termatmset tyasy Yea ' N
g} I ; ;, i Adverse Everts Yoo Ne
et T
¥ T RS ot

Ciccantizued trezemess?

N
L3

Figura 10 - Grafico de entrada de datos con la plataforma online Fight Retinal
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Blindness (FRB). Grafico referente a los datos recogidos en una Unica visita del
paciente anterior. En la visita tipo se recogen los datos: fecha, agudeza visual,
presion intraocular, actividad de la lesion, tratamiento administrado, efectos
adversos, procedimientos adicionales realizados (p.ej. cirugia de cataratas) y
tratamientos finalizados (por buena evolucion o cese de tratamiento). Estos datos
pueden ser extraidos de forma codificada a una hoja de calculo en un analisis
posterior para hacer auditorias de tratamientos en condiciones de vida real.

Tomada de plataforma FRB.
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Figura 11 - Grafico de evolucion con la plataforma online Fight Retinal Blindness

(FRB). Grafico de evolucion de agudeza visual, actividad de las lesiones, nimero
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y frecuencia de inyecciones en ambos 0jos del mismo paciente con DMAE
neovascular, un ojo con buena evolucién y estabilidad con las inyecciones (curva
roja, ojo izquierdo) y otro con mala evolucion y perdida irreversible de la vision
por progresion a cicatriz disciforme (curva azul, ojo derecho). 7omada de

plataforma FRB.

El grafico de Natural History (NHG) es una excelente herramienta de educacion
para el paciente que muestra al paciente y al médico como esta respondiendo la
agudeza visual del paciente al tratamiento. La linea verde indica cdmo estaria

respondiendo si el paciente no estuviera recibiendo tratamiento.
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Figura 12 - Grafico de la evolucién (natural history) de un paciente con DMAE en

la plataforma online FRB. Tomada de plataforma FRB.

Una de las funcionalidades relevantes es la capacidad de la plataforma de generar
informes a partir de los datos de los propios pacientes. El sistema cuenta con un
backend estadistico y los informes se generan de forma andénima. Los informes
son generados por el sistema FRB y se envian por correo electrénico en formatos

PDF o CSV a la direccion de correo electronico del médico solicitante que se utiliza
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para iniciar sesion en el sistema FRB. No se pueden generar informes de

pacientes que no sean los propios. Ademas, genera graficos que facilitan la

comparacion del rendimiento entre médicos para fines de referencia y evaluacion

de desempefio.
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En Espaia, la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
clasificé el proyecto como Estudio Postautorizacién de seguimiento prospectivo y
actualmente esta en activo en mas de 30 centros. Constituye la primera base de
datos nacional espanola de DMAE y ha permitido realizar la primera extraccion
de datos acerca del manejo de esta patologia en nuestro pais concluyendo que
los resultados del analisis representaron una medida adecuada de la calidad de
la atencidn brindada a nivel nacional y comparan el manejo clinico de la DMAE

exudativo a nivel de pais con otras cohortes internacionales del mundo real. 1?7

El avance tecnoldgico y el desarrollo de plataformas como FRB no solo es valido
para la investigacién, sino que supone una herramienta muy util para monitorizar
nuestra actividad clinica, estandarizar el seguimiento de estos pacientes y

optimizar el seguimiento de nuestros pacientes.

Su integracion en la practica habitual no solo agiliza conocer la historia del
paciente (multiples datos en un solo grafico) sino poder registrar su informacion

facilitando enormemente la investigacion clinica.

Su empleo es rapido, sistematizado y ordenado, ayudando a reducir o evitar
errores humanos. Nos permite, también, extraer nuestros datos de manera
pormenorizada pudiendo tanto auditar nuestros resultados clinicos como
compartir esa informacidn con otros profesionales y asi obtener datos clinicos de
interés, evaluar la adherencia a las guias de tratamiento y comparar nuestros

resultados con las diversas series publicadas.

El desarrollo de estas plataformas es el ejemplo de como la integracion de la
tecnologia en las consultas y fomentar la digitalizacion y la comparticion de la
informacion entre profesionales es fundamental para el desarrollo de la medicina

actual.
CRIBADO EN EL FUTURO

Actualmente no existen programas de deteccion temprana de DMAE integrados
en la atencién clinica. Para que estos fueran eficaces deben detectar la

enfermedad en una etapa asintomatica con buena sensibilidad y especificidad
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para que el inicio de una terapia pueda prevenir o retrasar la progresion de la
enfermedad. ™ Existen varios motivos que complican la instauracién de
programas de screening en esta enfermedad, entre ellos: En primer lugar, la falta
de una poblacion de riesgo bien definida y la progresion variable de la
enfermedad a etapas tardias que, ademas, puede ser de anos en cada paciente;
en segundo lugar, el estudio AREDS demostré que la suplementacion con
antioxidantes retrasa la progresion a la DMAE neovascular exudativa en el ojo
contralateral en personas con DMAE avanzada en un ojo o en aquellos con DMAE
intermedia bilateral (incluidos aquellos con AG no central, ¥ no lo hace en
personas con DMAE temprana bilateral. En tercer lugar, ningun estudio ha
demostrado aldn un efecto preventivo en términos de retrasar el desarrollo de
AG. Sin embargo, el estilo de vida los cambios y un seguimiento mas estrecho de
los pacientes de alto riesgo podrian ser beneficiosos. En cuarto lugar, se han
realizado estudios que pretendian investigar la efectividad y rentabilidad de la
deteccién de DMAE vy la subsiguiente intervencion. No obstante, los resultados

fueron dispares.

La evidencia sugiere que la deteccidn sistematica de la DMAE podria mitigar la
carga futura de la enfermedad y podria ser rentable, particularmente cuando se
realiza simultdneamente en pacientes ya sometidos a cribado de retinopatia

diabética basado en fotografia de fondo de ojo. '*°

Dada la limitada disponibilidad de oftalmédlogos especialistas en retina y el
creciente envejecimiento de la poblacién, se plantea un nuevo escenario en el
gue son necesarios sistemas automaticos, rapidos y rentables, pero altamente

sensibles y métodos especificos para la deteccion de trastornos oftalmoldgicos.

El desarrollo de sistemas de IA basada en técnicas de aprendizaje profundo (deep
learning) ha adquirido un creciente interés a nivel mundial durante la Ultima
década. La aplicacion de la IA y deep /learning sin duda estan revolucionando el
campo de la medicina, y en nuestro caso concreto, el de la patologia retiniana,
sobre todo debido al nimero practicamente ilimitado de imagenes digitales que
se pueden generar y procesar empleando grandes conjuntos de datos (big data).

Hallazgos en imagen como las drusas, SDD, liquido retiniano y la presencia de
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areas de atrofia se pueden detectar de manera confiable mediante algoritmos de
deep-learning en exploraciones con OCT. Las aplicaciones automatizadas mas
efectivas en estos estudios demostraron una precision, sensibilidad vy

especificidad relativamente altas para la deteccion de DMAE. 30131

Existen modelos validados para la deteccién de DMAE vy la prediccion del riesgo
de desarrollar DMAE tardia que ya estan listos para su posible implementacion
clinica y el posible despliegue de la telemedicina, sin embargo, la implementacién
de métodos de deep-/earning en la practica clinica aun tiene un largo camino por
recorrer. 2 Recientes estudios confirman que las herramientas de IA lograron
diferenciar con precision a los controles y pacientes con DMAE, alcanzando una
exactitud de hasta el 87%, y predecir la respuesta a la terapia anti-VEGF en
pacientes con DMAEN. 133134 Estos son algunos ejemplos de como la utilizacion
de modelos de IA podria informar la toma de decisiones prondsticas y
diagndsticas en un entorno clinico. Las vias identificadas ofrecen oportunidades
para futuros estudios sobre el desarrollo de la DMAE y podrian ser valiosas en el
avance de nuevos tratamientos. Aln se necesita la validacion en poblaciones de
la vida real, las pruebas clinicas a gran escala en ensayos prospectivos, la
aprobacidon regulatoria, la existencia de un sistema de financiacién y la

incorporacion adecuada en las dinamicas médico-paciente. 134136
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SITUACION ACTUAL

La medicina hoy en dia se encuentra en un momento de transformacion,
impulsada por la digitalizacién, la interconectividad y el desarrollo tecnoldgico. El
uso de bases de datos de RWD junto con la integracion del Big Data en la
investigacién clinica ha permitido analizar extensos conjuntos de datos
proporcionando evidencia sélida y relevante para la toma de decisiones médicas.
Mediante el empleo de la plataforma digital del proyecto FRB, realizamos varios
estudios multicéntricos empleando un gran volumen de datos del mundo real
obteniendo una respuesta mucho mas robusta y basada en la practica clinica
habitual. A pesar de los numerosos estudios y ensayos clinicos realizados en el
ambito de la DMAE, aun existe una carencia de evidencia proveniente de grandes
muestras poblacionales que se basen en la practica clinica diaria. Esta brecha en
la evidencia puede ser efectivamente abordada mediante la implementacién del
empleo de grandes bases de datos de RWD que pudieran ser procesados con
técnicas de Big Data consiguiendo analizar datos extensos y variados de
diferentes aspectos de la DMAE. Esta necesidad de una comprension mas
profunda y amplia de la DMAE en contextos clinicos reales es lo que ha motivado

el tema central de esta tesis.

Relacion entre el fluido subretiniano y el desarrollo de la atrofia
macular.

El fluido retiniano se ha identificado como un biomarcador de actividad en la
DMAE, constituye uno de los mas importantes determinantes a la hora de
plantear la necesidad de tratamiento y tiene una estrecha relacion con las cifras
de AV. En numerosos estudios se ha propuesto la relacion existente entre el fluido
retiniano a nivel subfoveal y el desarrollo de atrofia macular y fibrosis subfoveal,
que implicarian un resultado visual de consecuencias muy negativas y dificilmente
recuperables para los pacientes. Las diferentes formas clinicas de presentacion
del fluido retiniano — analizadas con imagenes de OCT — se han asociado con el

desarrollo de estos eventos adversos con disparidad en sus resultados. Existe un
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creciente y actual interés en estudiar como se comporta y qué efectos tienen los
distintos tipos de fluido retiniano y en establecer cual es su relacidon con el
desarrollo de AM o FS. Existe una inconsistencia en la literatura sobre si la relacion
entre ambas variables es positiva o negativa. En el ensayo clinico CATT se
informd que el fluido subretiniano se asociaba con menos desarrollo de AM,
mientras que el fluido intrarretiniano era un factor de riesgo. 137 Sin embargo

estudios realizados con RWD presentaban resultados dispares. 117:138

Otro aspecto relevante seria esclarecer si el grado de actividad de la MNV influye
en el desarrollo de AM y FS. Estudios previos detectaron que las MNV que
permanecian inactivas mas tiempo desarrollaban mas AM. 139 Estudios anteriores
han relacionado el desarrollo de atrofia macular con el empleo de un anti-VEGF

relacionado o con un mayor nimero de inyecciones. 140

Todos estos hallazgos podrian suponer un importante cambio en el paradigma
terapéutico actual de esta enfermedad ya que conocer como se comporta el fluido
subretiniano y sus implicaciones en la visidén y en la necesidad de tratamiento

podria conducir a un manejo mas individualizado de esta patologia.

Incidencia, factores de riesgo y resultados de la hemorragia

submacular con pérdida de vision en la degeneracion macular
neovascular relacionada con la edad

La hemorragia submacular (HSM) es una de las complicaciones mas graves que
pueden sufrir los pacientes con DMAE exudativa. Puede generar una perdida
severa e irreversible de la AV. Algunos autores han asociado el desarrollo de una
HSM con el empleo de farmacos anti-VEGF, entre otras causas. Se trata de una
complicacion poco comun y muy pocos estudios han expuesto con exactitud su
incidencia a lo largo del tiempo, factores predictores o los resultados de su
tratamiento. De los pocos datos publicados, un estudio escocés informd una
incidencia de 5,4 por cada 1000 pacientes. ' No obstante, no existen estudios

con datos RWD con un largo periodo de seguimiento. Tampoco disponiamos
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datos sobre la tasa acumulada de HSM por paciente ya que es fundamental
determinar si con cada inyeccion sucesiva de anti-VEGF aumentaba el riesgo de

esta complicacion.

Respecto a los factores de riesgo para desarrollar una HSM, estudios anteriores
han informado de que los o0jos con una lesidn mas grande de MNV tratados con
anti-VEGF tenian mas probabilidades de desarrollar SMH. %2 No disponiamos en
la literatura de si el riesgo de HSM estaba relacionado con el tipo de anti-VEGF
empleado.

Es fundamental determinar el prondstico visual de esta complicacion ya que, en
estudios mas antiguos, pequefios y con menor periodo de seguimiento se notificd

como muy negativo. 43

Los intervalos de tratamiento mas largos se asocian con una menor

persistencia del tratamiento en la degeneracion macular relacionada
con la edad neovascular

Los resultados para los pacientes tratados por DMAE exudativa con anti-VEGF en
la practica clinica son consistentemente peores que los tratados en ECA. Tanto
la no adherencia al tratamiento como la no persistencia son las principales causas

de esta brecha.

Los pacientes estudiados en los ECA reciben una alta carga de tratamiento con
dosis frecuentes y fijas. Esto da como resultado AV mejores que los estudios en
la vida real especialmente en los casos que tienen actividad persistente de la
enfermedad a pesar del tratamiento. ** Dada la alta carga terapéutica tanto para
el paciente como para los sistemas sanitarios surgieron diferentes regimenes de
tratamiento que buscaron equiparar los resultados visuales a los ECA que sea
ajusten a la realidad de la practica clinica habitual. Los pacientes tratados bajo
un régimen de treat and extend (T&E) tienen intervalos de tratamiento variables
basados en la actividad de la enfermedad, con intervalos mas cortos para la

enfermedad altamente activa y viceversa.
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Comprender en condiciones reales qué factores influyen en la no adherencia y
en la no persistencia al régimen terapéutico de los pacientes es clave para
obtener la mejor AV posible.

Estudios previos han informado que una alta carga de tratamiento en el inicio de
la enfermedad puede afectar a la persistencia del tratamiento a largo plazo por
lo que se estudio el papel que ejerce la carga del tratamiento como el principal

factor de asociacion con la no persistencia a largo plazo en condiciones reales.

Comparacion de la carga de asistencia entre la degeneracion macular
relacionada con la edad y la proliferacion angiomatosa de la retina para

un sequimiento de tres anos.

El Big Data y la digitalizacidon ofrecen nuevas perspectivas para estudiar el manejo
de enfermedades oculares. No solo son importantes los aspectos clinicos, sino
gue disponemos de informacion valiosa sobre cdmo los regimenes de tratamiento
afectan a los pacientes y a los sistemas de salud, destacando la necesidad de un
enfoque individualizado en la practica clinica. La investigacién llevada a cabo en
este articulo se centra en la comparacion de la frecuencia y la intensidad de los
tratamientos y visitas clinicas requeridas para pacientes con DMAE neovascular y
RAP, bajo un régimen de T&E con anti-VEGF. Este enfoque pone de manifiesto
la variabilidad y la demanda que dichos regimenes imponen, tanto desde la
perspectiva del paciente como del sistema de salud. La necesidad de tratamientos
frecuentes y visitas periddicas implica un desafio significativo, no solo en términos
de la carga fisica y emocional para el paciente, sino también en lo que respecta
a la logistica y la eficiencia del sistema de salud. La importancia de este estudio
radica en su capacidad para informar y guiar la toma de decisiones clinicas,
buscando un equilibrio entre la eficacia del tratamiento y el bienestar del
paciente, asi como la sostenibilidad de los recursos de salud. El analisis de la
carga asistencial en el tratamiento de esta patologia es, por lo tanto, un
componente esencial para comprender de una manera global las implicaciones y

los desafios del manejo de estas condiciones en la practica clinica diaria.
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HIPOTESIS

Hipotesis:

El andlisis de datos del mundo real y Big Data a través de la plataforma Fight
Retinal Blindness proporciona una comprension mas profunda y aplicable de la
Degeneracion Macular Asociada a la Edad neovascular, mejorando
significativamente la estrategia de tratamiento y manejo de la enfermedad en un

entorno global y basado en la practica clinica habitual.

OBJETIVOS

1. Evaluar como afecta la presencia de fluido subretiniano a la atrofia macular
y a los resultados del tratamiento a largo plazo.

2. Identificar la incidencia y los factores de riesgo de la hemorragia
submacular en DMAE neovascular.

3. Investigar cdmo influyen los intervalos de tratamiento mas largos en la
adherencia del paciente y los resultados del tratamiento.

4. Comparar la carga asistencial entre DMAE y proliferacion angiomatosa
retiniana (RAP).
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METODOLOGIA

Disefo y configuracion del estudio

Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyen pacientes recopilados
de la base de datos FRB con diagndstico de DMAE exudativa.

Criterios de inclusion y exclusion generales:

Se incluyd a pacientes con DMAE exudativa en tratamiento con antiVEGF
registrados en la plataforma FRB!. Se excluyeron aquellos casos con datos
incompletos o con patologias oculares concomitantes que pudieran interferir en
el andlisis. La seleccion de sujetos se ajusta a las necesidades concretas de cada

estudio descritas a continuacion.
Criterios de seleccion de pacientes ajustados por objetivos:

Los criterios de inclusion y exclusidn concretos para cada uno de los objetivos

fueron los siguientes:

1) Primer objetivo. Evaluar cdmo afecta la presencia de fluido subretiniano

a la atrofia macular y a los resultados del tratamiento a largo plazo.

Se incluyeron ojos de pacientes sin tratamiento previo para DMAE exudativa,

excluyendo casos con atrofia macular o fibrosis subretiniana al inicio.

El periodo de estudio fue desde enero de 2010 hasta septiembre de 2016, con

un seguimiento minimo de 12 meses y al menos 3 inyecciones en el primer afo.

Los sujetos a estudio se clasificaron en base a las imagenes de OCT. Los grupos

incluyeron:
1) en su mayoria inactivos (ausencia de liquido retiniano),

2) en su mayoria activa (cualquier combinacion de liquido intrarretiniano [IRFL],
liguido subretiniano [SRFL] o hemorragia, es decir, excluyendo solo SRF)" o

3) en su mayoria solo fluido subretiniano (SRFL).
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Si habia un empate entre dos o tres estados de actividad, se daba prioridad
principalmente a aquellos clasificados como “sélo SRFL”, seguido de IRFL,

recibiendo la ultima posicidén aquellos clasificados como en su mayoria inactivos.

2) Segundo objetivo. Identificar la incidencia y los factores de riesgo de la

hemorragia submacular en DMAE neovascular.

Se incluyeron ojos de pacientes con DMAE exudativa sin tratamiento previo, que
empezaron monoterapia con un inhibidor de VEGF entre enero de 2013 y
diciembre de 2015. Los requisitos incluyeron un minimo de 4 inyecciones y un
tratamiento de al menos 2 afios. Se excluyeron los ojos con intervalos de mas

de 365 dias entre tratamientos.

La clasificacion de los grupos se basé en la carga de tratamiento a los 2 afios,
usando un régimen Treat and Extend. La carga del tratamiento se determiné por
el promedio de 3 intervalos de tratamiento en el punto de 2 afios: intervalo de 4
semanas (0-34 dias), intervalo de 6 semanas (35-48 dias), Intervalo de 8
semanas (49-62 dias), intervalo de 10 semanas (63-76 dias), intervalo de 12

semanas (77-90 dias) e intervalo de > 12 semanas (90-365 dias).

3) Tercer objetivo. Investigar cdmo influyen los intervalos de tratamiento

mas largos en la adherencia del paciente y los resultados del tratamiento.

Se incluyeron pacientes naive con DMAE en tratamiento con terapia intravitrea
con inhibidores de VEGF desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre
de 2020.

Los ojos con HSM se categorizaron segun el manejo inicial: conservador,
desplazamiento neumatico o quirirgico. El manejo conservador se definid como
ojos manejados inicialmente con inyeccion intravitrea de inhibidor de VEGF
Unicamente. El manejo de la HSM con desplazamiento neumatico se definié como
ojos manejados inicialmente con una combinacién de inyecciones intravitreas de
inhibidor de VEGF y tPA asociado con desplazamiento neumatico. El manejo

quirurgico se definié como ojos manejados inicialmente con una combinacion de

72



vitrectomia, tPA subretiniano y un inhibidor de VEGF intravitreo con
desplazamiento neumatico. No habia protocolos de manejo especificos, por lo
que la decision de manejo en HSM la determinaba el médico en funcién de los

sintomas, la AV y las imagenes multimodales en consulta con el paciente.

Se empled una cohorte emparejada que constaba de 5 controles (definidos como
ojos que no desarrollaron HSM con pérdida de vision durante el tratamiento) por
caso emparejado en las siguientes caracteristicas: edad inicial, sexo, AV inicial,
duracién del seguimiento, AV anterior a HSM, tipo basal de lesién de CNV y el
numero de IVT antes de la HSM.

4) Cuarto objetivo. Comparar la carga asistencial entre DMAE vy
proliferacion angiomatosa retiniana (RAP).

Se incluyeron pacientes tratados con antiVEGF intravitreo entre enero de 2016 y
diciembre de 2020. El seguimiento maximo fue de tres afos, considerando un
evento final una BCVA inferior a 20 letras ETDRS. Los criterios de exclusion fueron

hemorragia subretiniana extensa o tratamiento intravitreo previo.

Segun la neovascularizacién coroidea (CNV), se establecieron tres diferentes
grupos de estudio: tipo 1, tipo 2 y tipo 3 de CNV. Adicionalmente, se realiz6 una
combinacion de los dos primeros grupos (tipos 1y 2 de CNV) para comparar la
DMAE neovascular (nAMD) con la proliferacion angiomatosa retiniana (RAP).

Aspectos éticos

Este proyecto y las investigaciones que se derivan del mismo se realizan siempre
en cumplimiento de la Declaracién de Helsinki (versién en vigor; actualmente
Fortaleza, Brasil, octubre 2013) y de las normas de Buena Practica Clinica
(CPMP/ICH/135/95). Se exigid la codificacion de los datos para realizar los analisis
estadisticos respetando el anonimato de los pacientes que participan en él. Todos
los participantes fueron informados debidamente y firmaron el consentimiento

informado pertinente.
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En este trabajo se incluyeron pacientes de Australia, Francia, Irlanda, Italia,
Paises Bajos, Nueva Zelanda, Reino Unido, Singapur, Espana y Suiza. Se obtuvo
la aprobacion ética del Royal Australian and New Zealand College of
Ophthalmologists, el French Institutional Review Board (IRB) (Société Francaise
d'Ophtalmologie IRB), el Mater Private Hospital IRB, el IRCCS Ca Granda
Foundation Maggiore Policlinico Hospital Milan, the Caldicott Guardian at the
Royal Free London NHS Foundation Trust, SingHealth Singapore, el Clinical
Comité de Etica en Investigacion del Hospital Clinico, Barcelona, Espafia y Comité
de Etica Cantonal de Zurich. La aprobacion del uso del registro en los Paises Bajos

no fue necesaria segUin el Comité de Etica Médica del Centro Universitario Médico

Fuentes de datos y mediciones

El proyecto se basa en realizar una recogida de datos estructurada en la
plataforma online Fight Retinal Blindness del Save Sight Institute de Sidney,
relativos a la asistencia de la DMAE exudativa dada segun practica clinica
habitual. El registro FRB! realiza un seguimiento de los resultados clinicos de los
pacientes con DMAE exudativa en diferentes centros y recoge las practicas
clinicas que se dan en una consulta bajo circunstancias reales.

El proyecto FRB cumple con el conjunto estandar minimo de resultados del
tratamiento para la DMAE neovascular relacionada con la edad del Consorcio
Internacional de Medicion de Resultados de Atencién Médica (ICHOM, por sus
siglas en inglés). '° La eleccién de los campos de datos fue determinada por un
Comité Directivo de expertos en retina y guiada por la experiencia clinica, la
validez y el enfoque en el seguimiento de los resultados relevantes y los
tratamientos emergentes en la practica clinica habitual. Se tuvo en cuenta el
estandar de medidas de resultado para la DMAE exigido por el ICHOM. > La lista
completa de datos se incluye a continuacion en la tabla 2.

El Registro tiene medidas de garantia de calidad integradas en el sistema para
garantizar que los datos se verifican y son de alta calidad. Para grabar los datos
en el registro de la plataforma han de constar todos los datos considerados

obligatorios, eliminandose la posibilidad de que falte informacion, ademas existe
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un proceso de validacion que confirma que todos los valores estan dentro de

rangos predeterminados. Solo los datos finalizados estan disponibles para el

from database, including non-
treatment related reasons such as
death

analisis.
Field Description Visit type Mandatory
Gender Gender of patient Baseline only  Yes®
Year of birth Patient year of birth Baselineonly  Yes
Ethnicity Ethnicity of patient Baseline only  No?
Smoking status Smoker, ex-smoker, or non-smoker Baseline only  No?
Postcode Postcode of patient Baselineonly  No
Angiographic Lesion classification using fluorescein Baseline only  Yes®
lesion type angiography and/or optical
coherence tomography, judged by
treating clinician
Previous Pre-treatment status of the patient Baselineonly  Yes
treatment
Ocular Other relevant ocular conditions that Baselineonly  Yes
conditions may affect vision such as glaucoma
or cataract
Date of visit Date of patient visit Baseline and Yes
follow-up
Treatment Treatment administered for that visit if  Baseline and Yes
any follow-up
Visual acuity Number of letters read on a logMAR Baseline and Yes
scale. Best of uncorrected, corrected  follow-up
or pinhole. May be entered in Snellen
Intraocular Intraocular pressure in mmHg Baseline and No
pressure follow-up
CNV activity Lesion activity status graded as Baseline and Yes
inactive, active with subretinal fluid follow-up
only, or active with any combination
of fluid excluding subretinal fluid only
Macular Presence/absence and location of Baseline and Yes
atrophy macular atrophy follow-up
Subretinal Presence/absence and location of Baseline and
fibrosis subretinal fibrosis follow-up
Adverse events Treatment complications Follow-up only  Yes
Ocular events Other procedures given not directly Follow-up only  Yes
related to treatment for nAMD such
as cataract extraction or vitrectomy
Discontinuation Reason for discontinuation of patient Follow-up only No

Tabla 2 — Resumen de variables incluidas en el proyecto FRB. Elaboracion propia.
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Los principales datos que permite recoger la plataforma son los siguientes:

Identificacidon del paciente — proceso anonimizado.
Datos demograficos: Edad, sexo, lateralidad.
Datos exploracidon oftalmoldgica: Indicacion para tratamiento, agudeza
visual y presion intraocular en cada visita, estado faquico, tratamientos
oculares, cirugias oculares.
Datos de terapias intravitreas administradas (farmaco, numero de
inyecciones, etc.).
Datos derivados de exploraciones complementarias rutinarias

o SD-OCT y SS-OCT

= Parametros cuantitativos

o Grosor central de la retina (micras)

» Parametros cualitativos
o Presencia de quistes intrarretinianos (liquido intrarretiniano)
o Presencia de liquido subretiniano
o Presencia de atrofia y su localizacion (subfoveal / extrafoveal)
o Presencia de fibrosis subretiniana y localizaciéon (subfoveal /

extrafoveal)

Los investigadores no intervinieron en ningln momento durante el estudio, lo

que refleja la practica clinica habitual. Por lo tanto, las decisiones de tratamiento,

como la eleccién del tratamiento y el momento de la repeticion del tratamiento,

guedaban a discrecion del médico tratante en consulta con el paciente. Las visitas

siempre siguieron la misma franja horaria establecida por cada centro.

Protocolo de recogida de datos a través de la plataforma FRB

La plataforma FRB permite realizar un seguimiento en tiempo real de parametros

clave como la agudeza visual, el tratamiento y la CNV a lo largo del tiempo,

proporcionando datos analiticos tanto a nivel de paciente como a nivel del médico
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tratante, ademas de analizar los resultados en el contexto del proyecto completo.
Es un sistema seguro y anonimizado basado en un sistema web, y su
implementacion global lo hace accesible en diversas ubicaciones y plataformas
digitales. Ademas, facilita la comparaciéon de rendimiento entre profesionales de

la salud vy la realizacion de auditorias de los propios resultados clinicos.

@ Save Sight Registries

Patemmr

Figura 15 — Interfaz de la plataforma FRB. 7omada de plataforma FRB.

Una vez dentro de la plataforma, disponemos de un listado de los pacientes

incluidos en los diferentes mddulos del proyecto.

Dummy Practics. Patients  Referrabs@ TodaysVisis) PendigViits@P VACat |- €@ &

Dussmy Practice 2

10 +| Patients Dolwvlg 1 - 100! 252 intota) + New Patiers

e e Ertnicity Gencer Year of Birth Visks SaverdFinal Actors
Whte/Caucavan Var 1580 ] 4“2 o ~ v
NocxAdrican Vae 190 9 s/ L] T v
Whre Cmx anan femude 1940 14 4/10 v - e
Whae Taucasan femse 1540 [ /5 ? o - /
A Ve 1590 ) /0 » - v
Asion vae 1509 1 /1 . " v
Whte/Caxasan Femade 1920 | o/ 1 2 e v
LIRS Vae 1580 0 /9 ¥ & v
White/Caucasan e 1540 b 2/2 " 2 v
Pacihe larder ok 1557 0 8/0 . - 7

Figura 16 - Plataforma FRB. Listado de pacientes. Los pacientes son codificados
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y anonimizados. En la imagen se puede visualizar el listado de pacientes con

DMAE incluidos en la plataforma. 7Tomada de plataforma FRB.

La plataforma FRB permite generar 3 tipos diferentes de visitas: nueva visita,
visita de seguimiento con o sin tratamiento y la visita de solo tratamiento.

Para incluir un nuevo paciente dentro de la plataforma es obligatorio introducir
una serie de datos comunes (figura 1). Todos los pacientes fueron codificados

con un identificador propio basado en una combinacion de letras y nimeros.

Hosptal Uriverstario Miguel seover [RTTETESRIRS & &

e a8 s &1y 0 9@

New Patient -All fields are mandatory (eccluding postoode and smoking status)
© CARERS + Add At Geoup @ Practics we iy

Acdit Gronp Primarcy Clink iy Secondary Clinkian|s)

Prgar spwinet ¢ Pl sar s bt ? D]

© PATIENT INFORMATION
identifier Fthaicity Gender Nirth Postoods Smoking status

Plesze select : Slectpender S Scleciwn S Please sstect ;

Create patient

Figura 17 — Plataforma FRB. Datos obligatorios al introducir un nuevo paciente.

Tomada de plataforma FRB.

La visita inicial, también conocida como "Baseline visit', es la primera visita en la
que se realiza un diagndstico para la afeccidon que se esta siguiendo a través de
la plataforma FRB. Esta visita inicial es la primera que se ingresa en el sistema y
requiere variables adicionales que no se recopilaran en las visitas de seguimiento.
Ingresar toda la informacidon requerida en la visita inicial lleva unos pocos
segundos y es posible ingresar datos retrospectivamente. Cuando se ingresan
datos de manera retrospectiva, es imprescindible introducir las visitas en un
orden secuencial, comenzando con la visita inicial de referencia. Una vez que se
ha creado una visita de referencia inicial se pueden ingresar la visita de

seguimiento. Toma menos tiempo completarla puesto que se requieren menos
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Real World data en el Manejo de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad

datos. Se puede crear una visita solo de tratamiento cuando un paciente acude

recibiendo solo tratamiento, por ejemplo, cuando Unicamente tiene programada

una ITV.

NEW VISIT FORM FOR PATIENT 09871

B Soch to pattere

Plesse seiect the Tolowing Ao Late Treatmont sd 't for
SEFORE enteriag ayoter dass 17 _-_I ans -] et
B Right Eye detalls B Lelt Eye detais
hehde in aude @ Tk to nohudde n auds Inciude e audn T to inchde n 2t
Ocular conditians QVes No Decudar conditions Yes No
" ’ ) Pru reatioe s Yor No
Fre treatrers Yes  No Orewtes! Brwar dmvemdon | amn
Gremost linesr cimeion | | vm Aaglography heslon criterts Pl wies [
Ang lography Sesion criterls Msor we ezt B P rp—— ’Y_
Vissal sty | 1OP Jntra Ocular Pressurel [
109 Sntrs Ocelie Pressure) Geograshc Atrogry Plecs= selec B
Geographic Airepty Plaze selec Suwetine Fibrosh Plesse seiex Chericd
Sabrrtina Fioresh Prese selee B Crwcked e Plecse seiec [ MO Grdre
<0 Plane selec a V0D acrg
ONV Aeviiny Actwe fnecthe NA
Traatmert types Yor No

n

Figura 18 - Plataforma FRB. Formulario para la inclusion de un nuevo paciente a

la plataforma. 7omada de plataforma FRB.
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Real World data en el Manejo de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad

NEWVIST FOIM FOR PATIENT D9871

Pease seiect Whe folbowieg Sebgs O Trestmere acdt for Tresnant ondy
BCFORE ernaring ary sther dacs [E Ot o) 0TL o] W A Rtutd Mt Dagmaarstion oo _J

@ RigH Fyo detaty
Visus scudty ]
0P s ol Fremarel 1+ |

Vs
Gengragve Alrvgtey won gresere B 2 P
Sebreting Fibroan Sadtvraral Coetber 1OF (hrtrs Ocuber Pressared
Ao Pres Sadhe MO Grmivg Gocgrsorve Atrogtn See zver B
OV Activity Active  ractie XA Setreting Freais Pane sees i Cwomd
Trearert tyse Yes N0 ol soetrment ] MOCHavg
Adwwrre | wwirs Yes ' No T
Procedures Yer  NO
Diccorttreed restrart’ ‘ n

-
it $u
o e 1

' -

-
-

i 13- W ey A
i L 1] !&

Figura 19 - Plataforma FRB.
plataforma FRB.

NEW VISIT FORM FOR PATENT 8Y007N)

Prease sefect he foiawing helds 02t
BEFORE entaring any orhwe dats 1" -

®RgntEyedenlls

1 fa vy

Formulario de visitas de seguimiento. 7omada de

B Sk 13 paert
Treatrrmet sadit for Treotrrant ooky
[ :] 3004 »| Wt Aaw-Enbited Maciter Domerention | v j
B LeftEye cetaks
Treatmest typet Yar MNe
Adverse EventaPrecedores  Yer Mo
Bisernatizusd trestment?

w o

53

Rl

0 der O

rﬂ..". ."-‘

Figura 20 - Plataforma FRB. Formulario de visitas de seguimiento. 7omada de

plataforma FRB.
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En aquellos pacientes que llevan un afio de datos de seguimiento en el sistema

se requerira automaticamente indicar si ha habido algin cambio

condiciones oculares en la proxima visita ingresada en el sistema

B Right Eye details

Visual acuity

10P (Intra Ocular Pressure)
Ocular Conditions changes?

Geographic Atrophy
Subretinal Fibrosis
PED

CNV Activity
Treatment types
Adverse Events
Procedures

Discontinued treatment?

Yes No

NGt prosent B
Sudtoyeal a

Frod Sold - OF g
Active  Inactive: |NA
Yes No
Yes NoO
Yes No

Checked

MD Grading

€en

las

Figura 21 - Plataforma FRB. Comprobacién anual de condiciones oculares.

Tomada de plataforma FRB.
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Medidas de resultado

En la siguiente tabla se disponen de las medidas resultado de cada uno de los

estudios:

Estudio

Subretinal fluid protects
against macular atrophy in
neovascular age-related
macular degeneration

Medida de
resultado
primaria

Riesgo de
desarrollar atrofia
macular durante el
periodo de
seguimiento de 5
anos

Medidas de resultado
secundarias

Riesgo de desarrollar fibrosis
subretiniana, resultados visuales,
frecuencia de inyecciones,
identificacion de otros factores de
riesgo asociados

Longer treatment intervals are
associated with reduced
treatment persistence in
neovascular age related
macular degeneration

Proporcion de
pacientes que no
persistieron en el
seguimiento de 2 a
5 afios

Resultados visuales a los 2 afios,
proporcidn de visitas con lesion activa

Incidence, risk factors and
outcomes of submacular
haemorrhage with loss of
vision in neovascular age-
related macular degeneration
in daily clinical practice

Incidencia estimada
de HSM con pérdida
de visién durante el
periodo de estudio

Tasa acumulada de HSM, factores
predictores de HSM, resultados
visuales y de tratamiento a 12 meses,
comparaciones entre casos y
controles, entre tipos de tratamiento

Assistance burden comparison
between age-related macular
degeneration and retinal

angiomatous proliferation for a si < 20 letras ETDRS

three-year follow-up

Agudeza visual
mejor corregida
(BCVA), evento final

Actividad de enfermedad
(OCT/funduscopia), edad, sexo, tipo
de CNV, numero de visitas e
inyecciones, tipo de tratamiento
antiVEGF, eventos adversos

Tabla 3 — Resumen de las medidas resultados estudiadas en cada uno de los

articulos conformantes de la tesis. Elaboracion propia.

Analisis estadistico

Todos los analisis Los es se realizaron en R version 4.1.2 (R Project, The R

Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) con el paquete de

supervivencia (V 3.2-13) para las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y el

paquete coxme (V 2.2-16) para modelos de riesgos proporcionales de Cox. 146:147
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Inicialmente, se verifico la normalidad de los datos utilizando pruebas apropiadas.
En los casos de distribuciones normales, se aplicaron pruebas t de Student de
dos colas o ANOVA para comparaciones de grupos, seguidas de analisis post-hoc
cuando fue necesario. Para datos no normales, se utilizaron pruebas de Mann-
Whitney U o Kruskal-Wallis.

Las diferencias entre porcentajes y medidas cualitativas se evaluaron mediante
la prueba x2. En situaciones donde las variables correlacionadas seguian una
distribucion normal, se calcularon correlaciones de Pearson. Para todos los

analisis, un valor de p < 0,05 se considero estadisticamente significativo.

En los estudios especificos, se emplearon analisis adicionales adaptados a sus
objetivos particulares. Esto incluyd el uso de curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier para la evaluacion de la progresion de la enfermedad y los resultados del
tratamiento, y modelos de riesgos proporcionales de Cox para identificar factores
de riesgo y analizar la eficacia del tratamiento. Las comparaciones significativas
entre grupos se ajustaron utilizando correcciones adecuadas, como la de Holm-

Bonferroni, para controlar el error tipo I.
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APORTACIONES DEL DOCTORANDO

La presente tesis doctoral, a través de cuatro articulos cientificos relacionados,
se enfoca en analizar aspectos fundamentales de la Degeneracion Macular
Asociada a la Edad (DMAE) utilizando Big Data y Datos del Mundo Real (RWD).
Este trabajo contribuye significativamente a la comprension de la DMAE,
especialmente en su forma neovascular, abordando desde caracteristicas clinicas

hasta complicaciones y la gestion del tratamiento.

El primer articulo revela un aspecto innovador: el fluido subretiniano en la DMAE
neovascular podria tener un rol protector contra la atrofia macular. Este hallazgo,
emergente de un seguimiento riguroso de cinco afos, plantea la necesidad de
revisar los enfoques terapéuticos actuales, orientandolos hacia una estrategia

mas diferenciada y personalizada en el tratamiento de DMAE neovascular.

El segundo estudio se centra en la hemorragia submacular, una complicacién
grave de la DMAE neovascular. Al identificar la incidencia y los factores de riesgo
asociados, esta investigacién proporciona una base sdlida para el desarrollo de
estrategias preventivas mas eficientes y ajustadas a cada paciente. Estos
hallazgos son fundamentales para mejorar los resultados clinicos en pacientes

con DMAE neovascular.

El tercer articulo examina la relacion entre los intervalos de tratamiento y la
persistencia de este en pacientes con DMAE neovascular. Los resultados indican
gue intervalos de tratamiento mas largos pueden reducir la adherencia al
tratamiento, una informacion crucial para optimizar los regimenes de tratamiento

y mejorar la gestion de la enfermedad a largo plazo.

Finalmente, el cuarto manuscrito aporta una perspectiva comparativa Unica entre
la carga asistencial de la DMAE vy la proliferacion angiomatosa retinal. Al analizar
y comparar estas dos condiciones, el estudio proporciona /nsights valiosos para

la planificacion y ejecucidn de estrategias de atencién mas efectivas y eficientes.
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Cada uno de los cuatro estudios incluidos en la tesis destaca por su empleo de
RWD vy Big Data, gracias al empleo de la plataforma Fight Retinal Blindness,
permitiendo no solo una mejor comprension de la DMAE y sus complicaciones,
sino también la optimizacién de estrategias de tratamiento y manejo de la
enfermedad. La colaboracion internacional y el analisis exhaustivo de datos reales
han generado resultados clinicos relevantes, que reflejan de manera mas precisa

la diversidad de situaciones y pacientes en el campo de la oftalmologia.

En lo referente a mi contribucion particular en esta tesis doctoral, he participado
de forma activa en todas las etapas de este proyecto de tesis doctoral, desde el
diseno inicial, recogida de datos hasta el andlisis final de los resultados y
elaboracion de los manuscritos. He llevado a cabo lineas de trabajo como
investigador principal dentro del proyecto Fight Retinal Blindness, colaborando
con centros y profesionales del ambito internacional ademas de realizar una
estacia de investigacion en otro centro de referencia perteneciente al proyecto.
Este esfuerzo conjunto nos ha permitido desarrollar y promocionar este proyecto
en el ambito internacional. Participar en este proyecto nos permitid ser uno de
los primeros centros en Espafia en poder emplear esta plataforma FRB y ser un
centro referente dentro del proyecto FRB Espana. Dicha iniciativa ha sido clave
para la realizacién de estudios con alcance internacional, gestionando grandes
volimenes de datos, permitiendo la colaboracion y conexidn entre profesionales

y haciendo uso de la tecnologia.

Estos estudios son relevantes en cuanto a la manera en que el andlisis de datos
a gran escala puede influir y mejorar la practica clinica actual. Esta tesis, por lo
tanto, no solo aporta a conocimientos especificos sobre la DMAE, sino que
también demuestra el potencial y la importancia de los enfoques

interdisciplinarios e internacionales en la investigacion médica contemporanea.
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Real World data en el Manejo de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad
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1 | INTRODUCTION

Alsiteact

Parpose: The purpose of the study was 10 assess The associntion of macular -
rophy (MA) acconding to the activity of macular neovascolarizanon (MNV)
fzactive, only subretizal flusd SREL, or active, e including intraretinal floid
[IRFL]) using optcal coberence tumography $CT) in patiosts with neovasiular
wge-reled mesular degemeration inAMD)

Methods: MuXicentric observatiomal study. Treatment-oaive nAMD eves with
ot sabioveal MA oe subretingl libruis (SF) a1 basding were trefoded since o
Faneary 2000 and 30ch Seprember 2006 to allow up 10 5 yedrs of trestment follow-
up. Eves were grouped based oa their predomimsnt activity status ss: (1) montly
bageeive, 1 2) mocly active xow-SAFL culy [IRFL] or {3) modly active-SREL only
{omlySRFLY Kaptan -Melor survivel curves estimatod the time to devetopment of
MA or SF, Coa proporticoal hazands madels evalualad predictons of developing
sahfoveal MA or SF. The main omcome measere wis the risk of developing MA
sceorsling 1o prodominam MNV sctivity,

Resulbts: A wotal of 973 eyer were cligibde for analyses. QalpSRFL ey had lower
risk of devologong sobfoveal MA (HR [95% CT}: 0,56 P58, 0885 p =0024) and ox-
trafovest MA {(HR [95% CTJ: 041 [027, Q61% p < 0.001) than JRFLeyes. IRFL eyes
hand Bower visund aowity (VA) (34 5 Setzers) and the highest propoction of exes with
vigoa <15 daters (2555) ot Syears while andy SRFL ey had comparahie Sqvar VA
03,7 dersers) o bnncrdve apvs (037 Setten)

Coaclusisa: Subeotinal fiwid appears w0 peotect againgt MA. Ditinguishing the
compartntest of retiaad Muid snd edersinndiog 75 rdarioaship with MA asd §¥
can guide the masapement of nAMD.

AEAYWORDS
sitraretioa) (Dl rasser wroply Lat agzretued & b I
I c0ma, v bootl el Mol

tomoogrnpdy (OCT) lmsages 15 sn (eportand marker of
ducaie sivity anil usislly requires treatmest with -

Retinal fluid has been whentificd o » biomarker of ac-
tivity in svovasular agereted macular degrosmion
{eAMDyand, because of s sesoctations avthviskn b (s
one of the physicians main guides when Ireating paticots
(Armodd =t al, 2006, Chakeararthy ef al, 2000, Kodikan
ef nd. M1 The presence of fluld oo ogeical coberence

truvitreal vascular adotheliol growth factor (VEGF)
ihibitons (Chawlhary & al, 2020 Urderaxoding the
effects of differest types of retinal Muid conldd have o
Pications for current treatment protocols.

Thereis growing rserest in establishing & relationship
between the mole of retime] Guid 2ad the development of

N o Limt, whinh porrmin o, doets Mubuns mal repe s o b
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ST
mwsubarstrophay (MA) sl seburetinal (svsds (S), which
wre strungly assocled with peoe long-term visual out-
comes in cyes ireated weh sAMD, (Gabrielle et al, 20210
Gilles et uk, 2005, Ngeyen ot al 2009 The peesaice ol
subeetisnal Ouid (SREL) has been associated with bower
development of MA and botter visual acuity (VA) o
comes In patests with nAMD, (Sharma et al, 200
Wickremasinghe et al., 2016: Zarbio o1 al , 1020) whereas
intraretinal Duid ([RFLY has been sssociated with bigher
rates of MA, Jower baselime VA and delayed response to
weatment, (Dassl et o, 2007, Grunwslé = al, 2017,
Sharma ¢t al,, 006 SeiniVis ctal, 2008) Recesely, it lus
bewn shown tha this assocation between Muid focstin
sl viswul cascoine i aricdy dependent on e Gpe of
NVM. (Sharma et al., 2022 Yoon of ul., 2001)

Real-wueld dats studics are neoded 10 puovide ov-
Wemce boyund thet avaslatle from chaical tnal, The
Pight Retinal Blindnoss! (FRI} peojecs has prwiously
reperted that eyes with mostly active lesicas have @
Jower risk of developing MA. However, the influsmce of
the locatioe of (ke Muid on the rok of developing MA
was oot studied. (Nguyen et al, 221) Studies from this
dstataar reported il eyves with predaminantly isactive
Jesious were moch mose lkely MA (Duien
et al . 200 Ngvwen of al, 20211 while v higher sk of SF
fexs Been reported & paticais with greater e3kon sctivty
(Kekvin Y: Choag et al, 2020). Other authors have lowsd
no signilficsnt acocintion betwern SF and the prresence
of retizal flaid (Dulen ef al, 2020, Nguyen ot al, 221), In
a recont sludy, SRFL balved the risk of developing MA
el SF (Llorente- Gonziles et ol 2020,

Claniying the rele of reenal flad in developing MA
wdl S may sapeont the hy pothests 1at cotpletely dry-
Ing the masculs locrcases the ik of dusslopment of MA
sl that tolerating SRE will aot damage VA ond will
profect sgainst the developeent of arophy ((haudhary
o owl, 02 Usrente-Coszake et al, N2, Zawrbin
ot Ak, 001). The prosent ctudy aimad o sradyse the rid
of devedopment MA and S¥ accoeding 1o the activity of
he MNV (inactive, only SRFL, IRFL) in paticess with
aAMD over Syoars in routioe disicsl peactxo

1 | METHODS
21 | Study design and setting

Dats were obtatmed from the web-Based Fight Retaml
Hindneve! (FRE) regastry of outcomes [rom routing clin-
feal practice (Geillies etal., 20145 The FRB segisiry tracks
dimboal outeomes of patients with nAMD and = com-
pliant with (e Imtermational Consortism of Healthesre
Outcome Measerement's (JCHOM) minimwm standand
ot of treatmam for neo Jar nge-celated
mecolur depeacratioe (Rodrigoes ot ], 2006)

Patients from  Ausraln, France, Irelaed, ltaly.
Nerhedunds, New Zealand, Spain and Switzeriant
were included m this study. Ethacs mpproval was ob.
timed from the Roval Ausinalian snd New Zealand
Colkege of Dphthatmologsts, the French [ntitetional
Revew foord (IR} 1Socé Frangaise dOphtnlmalo-
gic IRBY, the Muter Private Hospatal TREB, the IRCCS

Ch Cranda Poundetion Maggiore Naliclinics Howpital
Milss, the Clinwal Revearch Ethics Commitize of the
Clinic Hospital, Barcelone, Spain asd the Canteeal
Ethics Cossniditoe Zurich. Approval of the e of the
repstry in the Netherlands was oot neeled acconding 1o
the Medical Ethios Connittee of 1he Acadesic Medioal
Unsversity Centze doz to its poe-inersentional nature,
This stady adhered to 1be tonets of the Declaration of
Hokemki,

2.2 | Duta sources und measareneats

Dhna were recocded Loeo 1he FRB regisry at each clins.
<al visit by the treating poactitsomer and imcloded the
mamnder of learees read e 4 Jogarithm of the sunimum
angle of rescbation (LogMAR) visual pouity chart {best
o correcond uacarnected or piahale), treatment given
4Uf any) and ocelar adverse events The oatsvity of the
macilar necvaseplarizasion (MNV) was nln rosarded
at sach visit d by the rcating phy bmsed
on OCT images. As of Jaseury 17, lesion nctivity was
graded s “faactive’ (nbsence of any retimal Moid), “ac-
tive (any combination of intreretisal Cuid [TRFL). sad
retinal Muid SRFL)] or basemocrhage, (v exclading SRF
oalyy, herealter referred 10 as ‘IRFL or “wetwe SRFL
caly {onlySREFLL MA md S§ were dimgnosed based on
funduy image and OCT Both variubles wers recorded ot
each visit und graded by the treating practitioner witk-
ot refloremce Lo a reading contre depending ou 1ts prys-
ence and Jocation as either not poosent’, “extrafoveal” of
Ssubfoveal’,

The inveitigiton dl ol istovens 4l kiy paim
daning e wudy, wileclng outioe <linkal praciss,
Thus treatment Gocisions swch a5 the choice of treat-
went and takng of ro-Scatmial ware al the discretion
of the treating pymcian in consallabon with the patmm,
The vivite xlways Eallowad the same time shot eniablached
by eoch centre

23 | Stedy population and defisitions

Treatmest-naive eyes wih sAMD without exurafovead
sabfionenl MA or SF ol hawling azd whose entire viet
hostory coatained the mew leson activity pradings dis
linguishing betaeen SRFL osly and other eetinal Mukd
were idamiled from the FRB datibiie. Eyes startieg
iresstment with anti-VEGF betwess It Jinuary 2010
and 30th Seprember 2006 were Includad 10 wllow the pose
whility of baving Syears of treatient folkowup, Eyes
were alvo requised 10 have 4t It 12moeths of fdlow-
wp and & ounimsm of three injections within the first
12montin te blish sppropriste imzi of e~
senl wnda nhhmmumdedlcdm sctivity gradeogs
for chassilciion

Eyes were clasifind lasad on thesr mont common k-
won activity statos experienced either throughos § vears
of follow-up o sotil dsagnosis of MA os SF indepesdent
of docation. Uhe groups imcdaded (1) mostly bwaceive, (1)
mowly IRFE ar {3) osardly omySEFL, IF there war n tie
hetween twoor thiee SCEVITY SLaTses, priarity was glven

] S S L A T ] S g Sy b ——— s O WA
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ol oW SREL, ltowed by mosely FTAPL. with
vordly ardre roceiving (he lomest peiority sinse anfus-
RFLand IRFL both inchude Muid

24 | Owtcome nwasires

The primary owcome measure was the risk of develop-
ing MA during b S-year follow-up period, Other out-
come measures inchded the risk of developing SF, vasml
reteames, iajestion froguency and dentifying uther rek
Tactees assocsted with the &vdogment of MA and SE

2.5 | Statistical analyses

Descriptive stutstas imcaded the mean, standard devis:
ton (ST%, median, first and third quaniles (1 and Q1)
and peeceatages where eppropelate. Baseliae charictes-
isticy wore vompared between the activiy groups wsing
ANOVA asd chiaguare toxts.

Thae development of MA and SF over the Syear fol
low-up perind basatd on Uhe thres 3ctivily groups was vi-
yeallead using Kaplan -Meier survival curyves and 1ested
for sgzificance using the logeank test. Mixed effocts
Cox propoctiosal hazands models were nwed 10 calcu-
late hazards ratsos and identfy varables associated
with 15 doveingmisst of MA or SF uml incduded sciivity
group, age, basdine VA, angiographic lssion type. initil
mti-VEGF agoet and vesting of culcomes within vyes
fram the saese paticnt ead patients treated by the same

[

A pevaluz 0f <003 was comidered stutistically sig-
mifscart, Significamt comparivons between the thres
activity groups were [odlowed by prirwise compartsons
and were adusted using the Holm-Boaletrom corree-
tian. All anudyses were comductad in R verdon 412 (R
Project, The R Fouadation for Statsstcal Compating,
Vienne, Awsrial with the swrhal package (V 1235
for Kaplan Meter survival corves and the coxswe paoks
age (V 2.2-16) for Cox peoportional hazandy mod-
ok {Therneau TM. A package for survival analysisin K
wil, Therncau T™. coame Mined cffecsy Cax medcls
nd)

3 | RESULTS

A totzl of 975 oyes from 851 patients moeting the e
son craerin wore wdeotifiod from the PR registry and
chglde for the corrent analysis, Thes (ncluded 442 eyes
that wore mosrly sacrive, 280 eves Lhat weew wenrly IRFL
und 251 cyes that were moodly axlr SREFL uver § yewes of
pocential followsp. The VA (mean SD§ at baseline was
worse in motly TRFL ey (562 [21.3) Witers) compared
with masdy sy SRFL (63:6 (17.7) keiers; p <0.001) and
moeely icsine exex (61 7 1177 betters p <0.003) Bayselime
chamcterstics are sanmarized in Tabie |

There were S64YT5 {35561 eyes that completed § sears
o fallew-up. The VA ¢ [SO) &1 Syeirs nemsined
worse in moudy IRAT eyes (44,5 24.5) betrers| thas masnly
owlySREL (61,7 (189 letwrs p <0.000) and mvoctly smav-
e eyes (637 [IET) p <0001 Outcomes for S pear com

practitsoner, pletess cam be found in Tahle 2
TABLE | Dermagraghic md daial o 10008 o baiche witk globul paalues cmpraring subgroups bood oe prod indy
st and peirmise fovofacs whes the gobel ponlee wur sgilicant
A-Valoes
At IUID e PR cetySKIL
L) e wes
AN pyes LI WHSEFL T Gl elySaFL Inactivr Inmetine
e m m N a4
Pty LA bs M Pl ame
Cizndze % Fernabe (LA o (S o (R
Age. mn (S0 TN TE9 BI) TN nns ne LALL) oM
VA, m1e (512) Wi 2@ BAGTY) ALTINT) <M e A oI
A8 letwms, v ™ 20 4w pTR LN s (R 15% L) o 1am
AW et O 185 KN TN 133 s T8 40 o Ll R o
Aagugrapha levin tre, n "9
Tipe | IBESy O Ry &0 s D) ams 02
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A1 | Macular atrophy

Eyes that were mostly andpSRFL had the lowest rates

of sublovesd and extrafovesl MA compuated with
5 s movtly (anciive and waerly TRFL eves (Figure TA B
Multivariate Cox propertionalhazards models showed
alder age (p = U0M7), lesson type {global = 0.017) and
predominart octiviey status (glodal p = 0.008) were
other sagnificant risk faciors for developing sablo-
veal MA (Tabic 3). Eyes that were mostly oplpSRFL
g , ] ! g ’ were wt lowsr risk of developing MA (HR [#5% C1)

.

1%
a8
0.
o

than wordly TRFL eves (HR « 0.56 HL36, 0.8%] for
moxtly oofySRFL vs, wostly IRFL; p = 0024) and
monly tmscive syes (HR ~ 047 |32, O71] for mosny
el REL va. moutly TREL p = GUDLL Type 3 lesions
had o higher thk (HR [95% CI) of devcloping sux-
foveal MA compared with Type | (R = 2.1 |1.26,
182 @ = (42 and Type 2 (1R = 241 {134, 4 33);
= 0034) lesons
’ The predominant nctivity stidus was also sgnificantly
juted with development of extrafoveal MA (gobul
p<0UHIEL As with sablovenl MA, mastls oslySRFL eyes
o x bower nisk (HR [95%, CT]) of devedepring extrafoves]
MA (Bas mssls IRFL 2yes (HR = 045 [IL27, 0.61] for
mosriv on/pSREL vs. mactly TRFE: p <4.000) and masthy
vaceine eyes (HR = 050 [0,38, 034 (or svorly calpSRFL
vs. mondly FAFL; p = 0.001) Migher bacline wision was
alvo avenciated with lower rick (HR [99% CIJ) of exies-
foveal MA (HR = 0191 J0.88, 0.94) per fire-fetter increase
in bascline YA; 7 <0,001). As with subloveal MA, Type
3 kesions had & greater cish (HR [95% CI)) of devebop-
ing extrafovral MA than Type | (HR = 223 (1L39, L7));
» =000y xud Type 2 kesioos (HR = 234 138, 4.407);
p=amy
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32 | Swudretinal fitrosts

There was oo diffesence in the developsnens of sabfo. i
veal SF hetween peedominant activicy atatus graupe,
bowever thece was a higher cete of extrafoveal SF in
mostly IRFL eyes (Figure 1C, D). The only risk fac- 3
toc that was significartly ussocvated with 13¢ devel-
opment of subloveal SF was the angographic lesion
type (global p = 0,004 with Type 3 and other (din- ‘
ciform scar. polypoidal choroidal vasculopathy and 3
Juxtapapilliry) lesions &1 greater risk (HR [95% CI))
thas Type | lesions (HR « 285 [141, S.78); 0 « D023 ]
for Type 3 vs. Type 1 Jesons sod HR = 345 (1.9, 4
TAT) p = 0015 for other vi. Type 1 lesloss). Type 2
herwons also had a higher risk (HR 195% C1] ~ 177
.95, 3,321), bot thiy was sot statixtsently signifeast
(» = D.231).

Higha buwline vnioo was sssochived with a lower rink
(HR 559 I ol developing sxiraloveal SF (HR « 08
WY 08K p <0000). Predominant aotngy status was
also significamly assocted witk estraioves] SF (glodul
20000 with borh mosdy snlvSRFL and mosrly inacrive
wyes having 3 lower re (HR [956 CIT) than mortly IR FL
epes (HR = (L6847 081 L p~ 0032 and HR = 049 (1.3,
DESE p <000, for awartle oalySRFL and msrmly Mactve [
v, mourly IRFL, respecevely). y
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FIGURE T Kapor - Meaty i is s waree of bine lo £evehnp OFIA L dutsiveal MA 15 d MEA, W0 wabbaenil SEundt I

2 AETAMY S The memiher of eyes il 41 Thi is shore s balew ued ot WA, macadar sroghny: SI, wheetanl

| S5 by
fhromx SEFL wibectiagl flaad.
4 | DISCUSSION

The peesent study provides strong evidence thar SRFL
protected aguiny the development of sabfoveal and ex-
trafineal MA over Syears m realworkd peactice. Moce
evidence on the soleof retinal (Taid @ the development of
MA Iy required duc 1o the current cvidesce of & possible
protective roke of SRFL in 0 AMD. (Daice 21 2], 202%
Razavi ot al, 2015) Both the 2- and S-year CATT stud-
bes reponied thin SRFL wis asscdated with less MA,
while oxes with TRFL bad higher satos of MA. Provaom
resl-worid sludses of the reistionyhip Sctween MA aml
retinal Nuid Bave not distiegoished between SRFL and
IRFL (Kelvin ¥i Chong et al, 2030), Keceotly, Ngwyen
et ak (2021) fousd @ Jower ridk of MA in 0clySRFL and
IR FL grosps during the first yoar of treatment. Llorente.
Gonzgler e al. 200D repored 1hat SRF halved the ruk
of developing MA (hasal and ¥months) and the rok
of progresion of gicophy, The present study bas pro-
vuded further evadence that onlySREL peotects azainst
the development of MA (HR: 0.56 for ssosdy calySRIL
N5, matly TRFL p < 00243 Ts essential w confirm in

future stadees not caly the possible protective essocis
tion of SRFL and tower MA, bul also to establish the
ideal smoam of SRF that could be toleruied to try 1o
provent the developmont of MA.

Previous smalyses support that the sirongest risk fic-
tor for developing MA wus o high proportion of visns
graded ay imactive (Duicn o al, 20005 bt they did net
fTereatiste setivity into SRFL and IRFL. We fousd (s
the present siudy thast mostly inactive epes ad o higher
risk of MA than mosly caly SRFL Sut the sume rok s
ores with IRFL, Indicasiog that the pretective efTeor of
Ieston sctivity iy driven 5y eyes with oalySRFL, Thers
are severa! possible explasations for thas SRFL could act
ay i seovval mecsamam fur the la. SEFL could an
a8 a spatial baffer Betwven plotoreceptons ad Wi me-
tabaolzes thar affect ellipeosd xone integrity (Chaucdhary
of al, 222 SKRFL might allevane hypatsa and essot a
protective effect that facilitates socess 1o nuATients, oxy-
gen and seuroguotectnve substazces by the photoreep-
tors and the vuter Tetioa {Zarbm et al., 2121

The curvent evidense coacerning the role of retinal
Nuid relaaad 10 5F is comtrnessial. Presence of SRFL
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has beeo suggested to confer 4 bower risk for develop-
ing SFIAshraf of al, 2008, Guymer ¢t al., J0I9% Another
wudy found 2 higher praportion of vieite with sctive
MNV was ussociated with an incrensed sk of SF
(Kehie Yi Chong <1 al, 20200 However, thess siudaes
did aot detinguish betwecs TRFL aesd SRFL. As anal-
ysiu from the FRB registry did oot fiad 2 sgnificamt
12 momihs (Ngupemet al. 2021). A recent repost [rom the
samw database swugpested 1hat SRFL sot andy does not
increase tae ek of developing SF bae abio reduces its
pragresdon (Llovense-Gonzales et ad, 22D, The present
study found no sigaifeant Sifferences betweos the de-
velopenent of ssblomeal SF and 1he sctivity of the MNV
grading over Syeurs which is conuttent with 1he most
vecgot tesults paldshed (Ngayen ot ol 2021) We tousd
mpugraphic keson typs 19 be sigmilicanily sssocixted
with subfoveal SF, with Type 3 und other (discifors,
palyposdal chomidal vascxloputhy ard saxtapapllars
leston types meoce Ekely 10 develop it thas Type | k-
sions. Thot coult] be becasa Type | lesoms may prowide
MOre TOPA: support 1o the reCma more than other 1y pes
(Chavdhary et al., 2020 Type 2 angiogmphic lesions
also had 3 Nigher rak of extrakveal S8 than Type 1 k-
sions (HR 177 JL94, 3.32|), but this wis nee statsowally
vgnicent alter adjsstment for meltiple comparison.
Previous seports hive found that Type 2 sions hine a

wropdy, S1 Shemiig SRFL, abactinn kit YA visw

greater nisk of developing subloveal SF (Cho 2t al., 2024
Cnbrielle et al, 20213 Evidently, Type 3 MNVe disrupdt
the RPE and caow major stracturul darsags (o retma

Eyes that were masrly IRFL in the present study bad
Jower VA at Syenrs (54,5 leqtersd and had the highest pre-
portion of eyos with visise 235 katers (2594 Couversely,
mosty anlpSRFL eyes had beetee VA at 5 yeary (637 let-
ters), comparabie with sosty acthe eyes $63.7 lesters),
and a highor proportion of eyes with VA =™ letvers (154,
These data are consistent with other €udies reganding
the tolecability of SRFL @ tems of VA
cral, 2R2; Gruneskd o al, 2007, Gurmes et al,, 2009,
Nguyen o &l, XR21; Zarkén ¢1 a1, 221).

We did oot find s ficant diffeconces m the dovd-
opoeet of MA and SF scconding 0 the inhlal VEGF
Iehititos wsed, This conelt b consistent ~Ith peevious e
porty which found no reliticaship between drug and the
dovebpemem of SF{Ketvin Yi Chong et 1), 2030} or MA.
A0 es &1 al, 2000,

The number of insections was natincduded ia 15 Cox
proportiona’ harands model for risk of development of
MA or SF since folliw-up e is inhereatly part of the
model und is highly correlased with injection lreguency.
Eves thin were moly omSRFL folkowed by mostly
LR FL eyes received the highest numbes of injections und
the highest mamber of vasits while mastle dvacrine yes re-
ceived fewer injections ko wer visits, This may refles
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sutual behariowr in clivical practice basing physcian's
deciioms mot only vn VA decding byt also on the presence
of Nasd on OCT Chakravarthy et ol 203, Kodikian
<t al, 2020).

The strengths of this sody leclude the svadabil.
ity of an ebservational cohart of 73 treatment-naive
pattents duning Syears of foliow-up in mutine cliza.
cal practice Data quality s wniquely high for a reg-
isiey, sincw the FRB database only sccepis date tha
are 100°% complete and witkin prespecified limsits.
Thes arc atill some limitativaa, Treatment dogivions
{dreg choice, treatment regimen and retreatsient cn-
Leriu) werg stricly dependent on the judgement of the
Ueating physscian. TRe classificacion of IRFL activity
(ny combination of IRFL, SRFL or hasmorshage,
ie, exchading SKEL only) did nor distingeish between
IRFL caly and SKFL only. WMWhile haemorbage
withoot IRFL bs poseible, it s ravw and treatad in the
sume wiy o IRFL Grading of MA and 5F wis us-
#blg to bo verifed by a roading centre so doterminizg
the presczee of stiophy oo Ghrusis depended on the
skill of the physscian, The presence or absence of a
rophy in 3 sample of 3¢ FRB database wux reported
&5 aocurate o B35 of cases by un independem reading
centre anzlyss (Kelvie Yi Chong et al., 20200, There
may be differences in the Sefinition of atsophy ssd -
broses and in rmaging lechaagees between stadies and
physicians particaputing s the FRB repstsy (Dsien
et al, 20 Gruowald et al, 2017, Kelvin ¥1 Chong
of al, 2000; Ngwyes ¢t 2k, 2021y and therv could be dif-
ficulics wihen comparag our rewslts with peevioesly
published research However. our statistical models
hase atiesspied 1o wecoumt for imer-docior variion
o] the TR peglstey has lmpdeioonisd the 1CHOM
classification gradiag MA and SF to stadardize the
disgeasts of these Rateres and to compate resuks be-
tween reporis.

In comclucon, aur data vugpest that ey with MNV
with ooostly SRFL caly were less bkely to develop both
sabloveal wad cxtmforenl MA and exiraloveal SF
Undermanding the protective sole of setinal Nead agzainst
MA. its tolerance = Lerms of VA and. comsoquently,
treating it in & more individuakzed asd precise manner
can peovick better resulls inayes with AMD,
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Wi Cowon i snores

Longer treatment intervals are associated with reduced
treatment persistence in neovascular age related macular

degeneration

Hehdn ¥, €, Tesd@ ', vuong Nguyen’, Lovise O Tocle ", Vincent Gaien’, Jorge: Sanchez-Woneoy”, Fedence Ricel’,
Theodorus Leonardus Porisinen(D® Helena Oros Marras®". Chai Ming Gemmy Cheung”, lenrfer L Krnodd '™,

Daniel Barthedmes™"" and Mark C Gillies®

0 The Augharfsl undes sxclusie Boence ta The Royal College of Ophikalmelogists 2022

AIMAS: T mest the hypothesis that patients treared o psovasuler sge related macular degeneraion (naMO] with brger iresment
intervals @ more key 10 gersil with et ment

MEETHODS: Dt were aladained ram the (rospisctive by delimed Fght Reginal BBadness) segisng, Treatmen Fiemed i 2 pears vwirk
stratifea based an the mean esatrrenl nlerval aoer the e visiis prior 1o and ngluding the 2-msar wiin, Rated ol pon-perciibenoe
1o follow-up were assessed from 2 50 5 wears,

-FESULTS: Cata from 1538 ayes were incduded. The averall rate of non-penitence wis 51% at 5 years. Patients on anger tresment
initervals [12-weski] a2 years ware found & be e persEtent io long term Thisse eyes wns foand 1o have fewsr active
s sty b Che Ty 2w (090 Dan eyes Tnesled o1 9w kly Inierls (55%, p o 0000 bn the mubtivaiatids analyss, bener
vinaan @l X yean was ssccited with o ke rivk of mon-parsisbence [heearc st [HA] 5% CIE 005 J0U90, 0971 P < 0,001, whila
Inneghr treatmant Infersals HR (5% O0F 1,37 95, 1.8]1 and 1.54 (115, 206] for 122aeck and = 12%cek intanall ve 2-weak
interals. respectively, P = 0002 and older natents (HR B CIE 105 [0, 1.04], p <O007] ware at higher risk of non-persoionce,
COMOLUSIONS: We found that patients on losger treatmient lervall at 2 years were more fikely 1o be aon-persisient with
iseatonent in e years. Bsnfeedrg the need or sngoing Deabimesnl 5 impoctEn oo patients on longer imenvak wha may Tes|

carrglaent or thal Trenlrmend i po onger efleOlive) pamicurly il newern, longer lstng agents beoomss widdly meslalse,

e hitpatidnl o 10 10841 491022 019871

PTRODLCTION
Curteemies far parients treated for reorasoiar agemelaed maculsr
deqeneraiion (NAMEN with vasoular endorhedial grosth facme (VECF)
inhibitors in dinical practice am conssenty worse than those
wealed in registratioral randomized clinical trials (T [1-4]. Hon
atherance |defined 2 oot folkeing the prescrbed  reatment
regimen, for esample, deviaton from planned ce-reatment inber-
vaitl and norepersetence (defined as complete withdasal fram
weatment) are major cauzes for the discrepancy i besimet
puicomes between cinical peachoe and RCTs [, &l

The high tieatment buden of the fequent. frxed dosng
imipired by RCTS ars one powsible causs of non-adherence or non-
pesistence F6], & iy howeser, ureguivecal that beguend arsd
magudar realsrsnls resull in Dl oubdomes. espacially in cases
thal have perisient diseass ativity despite teatment [7-11]
Recognizing the hagh freatmant Durden bor the patient and
heaithcens wyitem, saweral less infenshas, wasinhles Deatrien

dralegis have evalved that desy prodhete oubdome comprrabie
1o fied treatment mgimans [3, 10 13-14]

Panems treated under 3 trest-and-edtesd [TAE regimsen have
wariabin meatmen inbenvals based on dsease activity, with shorer
intenval for highly acive disease ard wice versa. I is plausibie that
patients with mone active dbease regeiing mese frecuent treatmiet
may suffer from “trestment fatgue® eesulting in non-persistence
fater. Abematieely, patients seceiving frequent treatment may be
more keely o persst as the benefits of reatment for contraling the
drepase activity 2re much mon apparers. Hee we bevae studied e
aszociation between the reaiment nterval ared irgection frequency
at B-monihs and the S-yar non-perustence o follow-up

METHODS
Elodm woe oo Ireem Bhe Faght Betingl Birsdoess (FEHL Eeghley ool
which prospectively ks crextrent orcomes of RAMD W clinkal
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KYC Teoot o,

pactke [15]. This was & mulisite study and incuded consemec padents
from Austraki, France, ek itady, Nothoedaods, New Zesand, Sngaoow,
Spain, and Swizerind. nstitutional sehics appeoval wirk abtained Rom
each of these cournary sites; the Muman Reseach Ethas Cemmintoss of the
Unbairsity of Sydney. the Boal Wetoran Eye and Exr Hosgital e Rogal
Austrdian d New Zedord Callege of Opbttulaelogats, the Fronch
Irstitubonl Peveen Board 00E1 Booed Frimgaise ¢'Ophtalmologie WS,
1he Macer Prisase Hogoisal IRE. the IRCCS C Granda Fowrdation Maggion
Policinca Hospltal Mian, Snghealth. Sngspare the Clnical Hewasech
Ethics Commttee of Aragon. Sowin, and the Cantonad Ethics Ceenvritter
Zutich, Switzerland. The mseanch descrided adheead 1o the %nes of 1ha
Doclaation of Helwrkd,

Registry variables

The detadled mathodology of the FRE! registry has proviosly been
prebitwt [15]. Sdufly, o0 (ogany colds data from every Cinical vide
Paraereten coliacted and analyzed fir the purpose of ths anulycs indads
vingl acuity (VA) (expeassad a5 the number of lemors sead on a lgamhm
of trw s ande of eculion JOgNAKH] VA (et g (econded
wivcterver sading wais BOsE uncdrmactid, coemacTed o pirbaie), Iesion
sbitype, evun ity indarnents sdminidered snd elevd betoeen
ST

Chnical characteristics
Odfferent nAMD subtypes and dasase activty were ceimned by the
treating pwysican using dl aradabie Imaging rools dore o In combne
oo These Ivfude dinicd oxamination, Sooasscain of HAocyaniw groon
angigraphy, and oprcal caterence tomography (OCT] This seleds thw
reab-warkd nanse of these da

Logan suliypes wore dhsshod by the traating physician isto type 1,2,
o0 3 sacuar neanasoulirisation (MNVI o athees, i O Resion subtype was
AMDIUCLS, 30 "usknown’ Qracing was used. Lesion aoivity was graced as
Tactian® on inactie” at mach vice, All phycrinos mrtecing data ven the PRSI
Fegisty ageeed with 1 follwing Samens 1esions wes gackd a
ACUW 1T Ta0rw waro foatass Guch 24 sub or emasetioal fuid o new
hasmcrhage. But sggeesct thae e MMV lesion wae sctive’ [10]

Disease

Fresting physclaes determined al management dedsions In consukation
win the patienm indloding fregquency of vists, Wmnded oearment
poaciogy, and wgint type.

Inclusion and sedection critaria

We incluged myws that ween wine (the vive of the
fest Injection) ininacng VEGH inhEitor monatheragy from 151 Jaorary 2013
to 31 Dacomber 2005 This aliowed for the possility of completing §
yrars of Solbone up afted e Trar injection. AT cpes had to have ot received
o minmum of 4 hjeciion and treated for at loast 2 yeors (730 days). Eyes
win large gaps of more than 120 day: betaren treatments weee excludes,

Tnaree at

Patient groups and definitions
The bavelne visk was defined ac the vist of the first injecbon, As mos
DATIOARS i This Coloe wom Teoated with & TAE regimen, Tioatesen bustan
weas determined by the average of 3 beatmem intervd atthe 2 yeur pont
A-wer interval {0-54 days), Sowmek nterval (5548 dyyel, $-week interval
(40-67 chapsh, 1 D-wreek intarvad 163-76 daysh, 12-week rvierval [77-90 diys)
and =12 week interved [99-3¢5 clrysd, The two-yoar timve poik was used to
define trestmert nterval groups @ this alowed ssthcent tme for padents
wncer o treat and extend regimen 10 Letth an o reguler treatrent interva,
A seconday seavtivity amalyys was performed whese patieny wens
omoedlncofdhn 10 Increasing trextment frequency in the frsm
28 morste of treament 48 treatmenty 9413 reatmenay, 14418
wrestmenty, 19-23 weatimerns, and 21-28 tredtivenins

Outcomes

The msin outcome was e RrapaTion of RTINS SHat were NEn-perisiat
10 folbvse-up Som 2 10 3 yedrs, Nonpenisience was celewd a5 patents
that cslscontinued treatment af ther owa choice (If farmally secoeded in
the registry) or those who dd rot have a st recorded wihn the ot
6 mentrs of dis eatnicten. Dihersiw, paenis I were formally
dacontinoed within the TRE! regstry ueng aee of the followng eesons
prrided (decrased, furmaer trestment futfle. medically cortrandicsted,

SPHINGER NATURE

patient gees % anather AaCuor, of tre2oment sucoesstud) were conmored bt
consdorod as poristing with reatment. Secondary outcomws induded tha
il uncomes 2t 2 yedrs, fed the propartion of vises in wiich the esion
wok gradol is axtive,

Statistical Anafysis

Dot were summarises wdng the mean, standaed deyiation |SO0 median,
25" and 75" percenuiler 121, O3, and percentages as sppropeate.
Basedne chaacteristics wene betanen groups 1ing ANOWA,
Rouskal-Wollls, Thisquane or Tisher's et tests whesre apgmopriste,

The propamon of Non-persctent eyes was anabysed wing Kaplan Moss
survivi cunves with logranh tests 0 compass sunival curves. Hazards
s T the ek of pon-pesisence were colculsted  uing  Cox
propomional Nazaeds regesson dnalysiK Wi the man pesdicton baing
the treatment interval or tresement hequency group, gesder, 3ge, VA at 2
OIS, BecTion type at 2 opeans, Jnd Ksion Type [Maed effocns), with
adjustment Tor Pesting of GutZomes WIhin practice st eyes from e
same parent (random ofiecrs).

A pvaue of lss than 000 wiss covsacired stathicaly ugniicant. A1
analyins were conducad uung Rvenion 405 vwah e il package (v
3290] for Keplao-tdaser wrenesd comves andd coome package (V 22-16) foe
Clx praporiiors) fadeeds modets

RESULTS

Baseline characteristics

There were a tceal of 1538 eyes from 1414 patients eligible for the
present andysis (Fig 1) with most eyes treated at &-week intervals
[r = 307, median 101, Q3] average mterval = 63 [46,84] days). The
bosefinme visit was defined oy the Arst treatmert commuerced and
recosthed in the FRE registry. These basedne characterntics am
wrnmanzed In Tabie 1. Eyes ueated at 4oweek infervals wese
younger (mean 774 years) compared with the other traatment
interval groups lmean &ge ranging fram 788 1w 798 years; golal
P=004. Mean baseline viswal acuily was not significanty
diferent between growps with the lowest biselne VA In ayes

Al data
N-IOQBScws

:

Treatment-nalve
n = 15667 eyes

Y

Initiated treatment from Jan-2013 to Dac-2015
n = 2990 eyes

Y

NO gaps exceeding 365 days between Injections
n= 2577 eyes

:

Mnimum 2 years of follow-up and 4 injections
n = 1538 eyes

Fig. 1 Sedection criteria for indusion 1o this study. Foachan
shorwing the rambier of eyes pemaining Iellowing each indusion or
exclusion criteris

tye
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Table T. Choraciedsticy of sdgivle eyes &t bmelive and gt 2 yeors, geouped byt average Deatrment intevsl over the three vists . prior do and

incheeling the Ly wiui.
Giigikle cohort  &Waeeks

Espm 15 180
Patients 1556 156
Gandiar, % famaii [ 1%
Agea, wmian 50 T2 as A E
T T, )

Mo bt ]
Trpe J Pl 1M
Tipe I 5% L1
Exher ™ ™ 4,
Lnknae T." 2%
Easping Injrcion Tepe, o (%)

Bt a5 [ 1 i
Afberreal R 0 b bats Y|
Banibioamab HUE [ BE AN
Basaling WA, mbar (580 B3 7T 2.1 [HEE)
% 15 Aatian, i (B 170 15 13 1
= P e 2 (W) 511 A )
Irgecton twpe 14 maonthe, o (W)

BeercinaTaTn 0 1T & 2%l
Albereent B0 [52% BI {57
Raniicumab 473 3%l % (2%
WA 24 month, moen (551 B4 (198 B9 7T
& 35 e a1 oD [1h5% TR
= A e, A (R BAT [465 LT
A, mmesia [R5% GO0 & 3048 28 -0, 5.0
Arive MHY 24 months, Sovisis 5T T

B-¥sakn 0-Wasice O-Wesks  13Wsokn > E3-Weaks
254 7y ) 0 ane

5T 6 ] | 5

fris are a5 At [ZE o

71 8 TAE BT TUE Al TRERE  TOTEE
S =18 5% 5% 5%

14Hs i b L] bor

& e i iy ™

] Ll i AR, =

The 1% 1% T 14%

L ARET T & [ LR o S G JLFR] 0 [ 2En)
743000 E et HOaEEL 00 E0N 107 [asW)
| 127 (A1 103 | TOHE AT TR 30
|13 & il & (N E) &5 [TH3] BT CIBS) 587 18]
23 el 34 (115a] ErEal. - 71T E R
4 (T 122 taee) L TR L0 L
51 (2%l a1 [T WS T OTHE 5o
130 (51%) 160 5% AT 5| 130 523 T57 1595
REL- = 3% TRIEMMl IR SSEN
G453 [17.1] 5.9 (185 843 (2L6] 3.7 I0E  &LT (15
19 (7} W ima) OB WO 43014
1800 (5 191 R F R TR V> I v
AY @SN SZELTE  MEA&SE  SIZL SR 3 BESD
it il b | B Fiw

CF Crrfalesmge Ineerasl, SL Pdicipbar nascrass i, W0 Sranads] deviriion, ¥ Vel ey

"Oiher nciudes. poitapapdPary g podvpodsl chonidal wscuiopstty,

weared ar = 1wepk intemials GRT lemers] and ooy Herer
difference with the shertest raatment inendad (global P = 0,383}
Simearky, the mean W4, of 1he groups at 3 pears was shmilar (61,0
lettars Far = V1wl groug, S3,7 lettes For U 12 weik group,
643 tiers ab the 10 waek groug, 655 labters af the B weeks
(5.2 detters for the Goweek group and G20 |etters for the
d-eed group {F = O0E)). The propoction of veits with active BN
over the first 2 yeors, hawever, was significantly diferent amongst
wreatmenit inbenal groups, showing a clear trend of increase from
the fomg interal to short mtenaal groups trom 44% of vists in the
i2-wesah group 10 75% in he dasek group, shhasgh @e = 12
week group hed o highar prsporton of potive vieits than e 12
week goup (52%: globall P« 00311

Eate of non-parsistence after e Arst 29 months of treatmaent
Tha coemrall rine o non-persistends wae 43% (a — &59) from she
first 24 maonths to 5 wears, When divided by treatmand imernal
groups. significanty more eyes wem fourd 1o be non-paisient in
e longer wersus the shaomer weatment imk=rs! oroups (F < 0001,
Fig. 2.

The miationship botween waricus fafboss and subsequent
nan-persisience afbs multivaiate sdustment is sSummarized in
lable Z. A onger treatment mieresl o 2years was significanty
aszociabed with subsedquent non-persstenos, with eyes with
treatment indervals of 12 or > 12 weeks having 53% higher nsk
of man-pEaElence Lhan BB wilh realmenl Flervaks o 4 weeks
IHR 153, F=0002). In addition, younger palsnts and Lhase

Lye

with perrar vina sty ar 3 years ware g Boely 1o be onen-

persistent independent of thear seatment Intesvals a1 2 pears,

:::kham ratiod far risk of non persstence are summarised in
2,

Sensitivity amalyses using the average Injecion frequency oser
1 years yielded similar eesufts (Table 51 and Fg 51 in
Supplemertary Materad]. Eyes that recensed mone mpections {ie,
shorter average treatment intersalsd had the lowest ratz of non
perstenoe while those receising fower ingections had  greaner
eates of non-persetence (P = 0.004]

Reasond for discontirmation fom the dudy wens provided in
190 of JET pyens, These nchded 525 patiens degths, 62 potiesits
with Further teasment deemed futie, 3 patients with medical
conmalndications, 36 patient who declined fumbser reatments, 36
panent vied anather doctar, and 28 Eatients wih secoesshl
reatmentd with the remainng 571 epes dnaccourded foc. Tha
seasons partitiored by treatment Ingenal catepany s papsidad in
Table 52 in ihe Supplementary matesias,

Clinical sutcemss at 5 paars

Them was & mean (95% 0 kbss of =08 [—=211. 0 letters from
baseline to 5 years in the enbee cohort that completed § yeass of
lallow up. The outcomes for this 3 year completer cohort. stratified
by trestment ivterval group, are reporied i Table 3. The change
n W& from baseline fo 5 years vaned across the treatment mmterval
groups. The 1Z-week geoup had the lages kds with & —44
etrers, Folloveed Dy The +week group with o boss of — 23 lerer.
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£ ™
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E’ 30 i Waaks
E 20 — i Weonks
a4 10 — B skt
@’ — 10 Weeks
24 an 38 47 A8 b &0 — $2 Wasks
et T
Months Since Firsd Treatment M
Mumbsear at risk
180 141 128 1A 100 =11 1
254 228 207 1BR 185 155 134
Jur 286 B2 T3 B 123 15656
hY Ao " 8 Lo 1 rH {50 1 5F 144
S50 ovE IBE 154 135 1130 82
a05 248 216 84 163 106 108

Fig 1 Kopon-seer sy ol corve ol Tirs vl mon-perilsience by average Wealmsenl irterval oger (hae chress sisity price 10 ang schading the
2opear Wizt The survival cumvn bogins at 34 mantha 258 mirirum of 24 meeiths of falossupowas maulbed 0 be ellgibie for anabysls, nnvseseer,
same syes may have dispped out immediately thessafier. The number a1 risk-are displayed below the plot.

Tabie 2. Hozarck ratios for sk of poe postctonos to iong o)
trwatrant anbrnaiend from G propotional hacsedy rrosdeh. Coe
el ivcludlod acfuntaet for nacting of guliosss within patise
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The Gweek growp had the best cutcomes with a gain of 14
letbers. Orihy the change in W& Froen basadices to 5 wea in the 13-
vezek group wae sgnificant {P= &037) Sharter trestment nterals
gt 2 years alkn [omesponced 0 moee inpechons and higher svels
of ativity 1hroughout the 5-yaear study gariod. The disaase acivity
oyver Rime owas alo actiily remaned hghest in Che shorler
treatment intenal gronps theaughout the entira 60-momth sudy
[T,

DESCLISSION

In this anadysls we fourd noo evidenoe Ihal Ionger Teeatment
Intervals wene momn compliant sith treatment, In facs we found
the reverse. Potierits receming ke freguent ireatment at 2 years-in
the pressnt analyss were mare el (o be non-persistent, which
ooCumed (v aboul Bl the Conodl, w5 years, Our Tirdings ae
consnient with ather stuckes that have found that trestment
burden & mat a key dever of non-persisience, with only & 19% of
al cieas clting treatrmait bairdan as & reasen for pon-peEisene
o nen-elnerence K Peaiment & 17,

W turgeet tedrnl raaton for i stanatian. 0w datn s
that higher reatment frequency &t shomer ntenals was aba
assccigted with more dosase adwey. Many these patiants ey
wpETEnDe a drop i vislon imaredi@Eely prion o hes T
and subireguant Irprasement, bhenos contarie te ba matiatad 53
recehve tegular treatments for fear of koaing vislon, Patiants hawe
been mpofed o pecene treatment as necessary, even
adminisersd monthly, ard were willing o tolerale & i positive
visal nutromes oosld e sapected {148, 19] Up fo 733 of patienss
in one stsdy weee influsnced by o chenge n wisesl acuity

Ly
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acuttomes when it tame b tleratng trestments and they wens
also wiling to accept additonal time spent per visit lincluding
Iranel, waking, e Treatment ne) for WA mprorernen) [20]
Patients hawe alo boon mported to be more omplisst o
Treatiment seqirners 1hat allowed Bor Berter planding al apoom-
ments (fooid o trea and exterd] ether than regimens that had
momioring wisits [FRKI 5]

Crnuercsly, pavents toared an longer intarvals at 24 months
wer liiely 1o be nos-persiEent (aner i thain eatment jurmay,
lhis may be because they have become complacent with thair
realminLs dug D longer oeatmen interdals, (Dwer disesss
3 actiity and lick of a subjective improsement with reabiment
- theaet wiil reo bpnger oodu ence: the Beslan has Deooms Inactive. Ths

& supported by our data wher patents with longer weabment
ritervab had comespandingly Tevser sctive visits. A previous siudy
wiggested that ron adherence wan due b complomce with
treatment as A% of these patients wene found to heve recurment
diseate alter a pedad of diseass quisdcenos in the ira 17 months
al freatinsnt |91, Mon pesistence bs breabment o nshy with stodies
reporting the dissase reoumence mte of up to 505 n the it
& 12 mamthe from the cessation of (reatmert [211 Wion may =
mpsciad in caed ol prompT relraatient lor aafy meouvenoe of
disease et thaee is Sigidicant fong Tenm detrimenl 1 visian with
sepuirence of dissase Fecuwrence ol dissise has besn shisn 1o
sasull In Imeversilibe vision loss in the second year daa from the
WEGE Trap-Eye: Irvestigabion of Efficacy and Safety in Wet Age-
Relzted Mecular Degeneration WVIEW] and Lucents Compaed 1o
Smstin Study [LUCASE) trals (32, 23], A large, Innig teem meal world
study abn mpened 1% reactsating in the first year afier
mspending trestmisnt in eyes with 3 month treatment inlervels
ared 7% a1 5 years. Eyes thet reactivated also loss 4.3 fetters and
anly managed o recover 1.2 letiers with the recommenoemsnt of
ireatmenl [24)

I thes analysits s drlempied (0 examire Destment burden a5
the man facisr of asocadion with keg enm non-gomksience. &
major corfounder W fhe effact of festmeeat Futiity on non-
perssience, Sevedal aspents of the meihadalegy and results help
M cnenect fod This. Firsthy, trestment iniengl of 2 yaaes was used o
engure that the sohorl studied wwore $i8l receidng traament at
that time of would nor heve been ndudad (n this analysis,
Secondly, haseline and fnal V& ar 2 years weas simiar acoss. all
groups suogesting that all patents were tredved as neoessary o
achieve their best possibie suttomes. Another possible coafoun
der is the disruption to ophthalmic sereices and  subssquent
Iockdowns due to the CO¥ID-1% pandemic in 2020 which might
Ranee Increased ri-persisience rates. However, s would anly
beve affecied the 5-year non-persiskence of patients that staried
tregiment in 2005 and were stll confinung treabment i 2050,
Sine we did not investigate non-persstence rates beyond 5 years,
we befeve dry disruption used by OOVD-18 wolid e
segliphie in our cohart,

The sedsons Bor noe-persierce dre anullacmral, Whis
trestment dnferal at I-year had 2 sirorg effect o on non-
perasIerEs, cthey facpors gentifed in a prior sty inclde
patianteelated factore such ac increased comoebadaies, Lok of
caner ansistnde, henger distance from home 1o chnks and pooeer
baseline vmual acuity. On the other  hand, patients who
experipnced groaser visual galms have been repoed 10 be maorne
likaly 1o parckt wirh treatment [35). We beliow that this akn
applies 10 our cokart.

A strength of this sbudy is the analysis of 8 bege multi-tened
cohort of petients with cuilcome dads that were prospectively
collectad. &1l cata anakysed by FRRT am= 009 complats and within
prespecified rerngss hence, we believe thal the resudts presenied
are rabust and representabive of rootine dinicel procticos. This
duchy sl addressed o spedfe sl clnicslly impartam guestion,
the sfiect of Treatment busiden on lengAenm nom-perEsTence, that
may be difficult 1o answer with any other study design, A

2 |35 )

LA e ]

E LE TR
43375, a9
artm

51 .5, 571

S Conflderds ke, N Mool ir resrssuler, B0 Seencleed devlaiion, VA Wisesl scuml

I pction G0 manths methan Q8 G3)

Whiks 80 months, median (57, Q3]

Aciree MNV, %
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signaficant. bmitation of this dudy was the bk of data on the
reasons for mem-persistence for most of our patient cohaort
Drsontinuataon nvgpht hewe been duse 10 Railig of nestmenn, §©
ihis were the cxse we would espect t5 And that pabierits that
diseontiried had worse wision but in Facr this was nol the case.

Cheerall, these findings suggest thal patiests &e able 10 walerate
a high resment Dbusten if ey gel Deiler uRcomes, These
findings thewild encourane phypsidand 1o continue oo treat parkar
i Acoorcance ta their disease acivity withoun wory That patients
wall'Trneput’. In addition, awareness and education of the dissase
& Imparan in patenis wich mom SLatie diseiss 10 enase Cha
they ate not lled nto a sense of complicency ocace the
undgilying necvascudar keion his been deacivated, A modifics
ticn ta the bieat and esterd regimen shauld mdude a final step of
rriaindain and reming patients and pysiclans regarding the need
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Acta OssTRALMOLOGICA 2022 —

Incidence, risk factors and outcomes of submacular
haemorrhage with loss of vision in neovascular age-
related macular degeneration in daily clinical
practice: data from the FRB! registry

Pierre-Henry Gabrielle,' @ Samuel Maitrias,’ Vuong Nguyen,” Jeanifer J Amold.” David Squirrell,”
Lowuis Arnould,” (3 Jorge Sanchez-Monroy,* Francesco Viola,®” Louise O'Toole,' Daniel Barthelmes, >’
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ABSTRACT.

Purpose; The maaln purpese of the steds was 1o report the cstimated modence, csmative rate, rish factons and sutcomcs
of submacular huemerthage (SMH) with fosx of vision = nemvascalar ape-refated macolar degeneration (nA VD) reced sy
ntravitreal imjections (IVT) of vasculus endatbedial gronth fuctor (VEGE) inhibiter in rewtiac clinical practice.
Merhods: Retrospective smalwsls of treatment-nuive eyes receh g [V s of VEGE (shibdtors (rusiblzumab, aflibereept or
beraclzmmad) for nAMD fom 1 Jasuasry 2000 te 31 December 2020 that were tracked the Fight Retinal Bisdness!
roghstey, Estimated smokdence, cummlative rate and hazard ratios (HR) of SMH with lass of viston dering tresoment were
mueasured wsing the Posson regression, Kaplas—Melor seevival curves and Cox propoctional hazard models,

Revaley; We identifsed T642 exes (6425 patients) with o tedod of 135 @5 IVT over 2 10-year period. One husdred five cyes
devedoped SMH with loss of dsbon with a rate of 1 per 1253 injections ((LE68%, 95% condidence lmterval 195% C1] |06
00901, The estimated Incidence 5% C1] was 4.6 135 57 SMH with loss of visios per year per 1000 treated paticnts
durisg the stody, T'he cummlative |95% CH] rate of SMH por patient did not iscrease significantly with each ssccessne
mjection (p = 09475 SVTH cases lad o mcan VA deap of arousd 6 lies at diageosis, which then improved maderately o
a Hline loss at 1 vear,

Concloviens: Submncwtar kaemordhage ( SMNH) with loss of visios is 20 snoomsson com plication that canoccer st asy lime
I eves treated for nAMD in restine clinicad practice, with eady lmited recovery of vision | year later.

Key words AMD - database study - loeidence - mooulas Bocmonchage - noovasouler agoeciaed maculer Sogeneradon - ral-world ssady - ok
facton - subraoslar hsemoemiage - YEOF inhibeors
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Introduction

levestigated tsk factors for the devel-  Togoetto e al 2001, Kuprau

-3

Submecular haemorrthage (SMH) @
complicstion ol meosvascular  age-
reluted maculur degeneration (nAMD)
Gan cawse severs viswal impairment if the
fovesismolved (Bennett et 2l 199001t
socans 0 be melwively  uscommon,
though few studees have reported
s incdence over time (Suunescu-
Segall et ul. 2006), A few studies hawe

opment of SMH and have eported
favourable outcomes wath a range of
dffcrent trestments. such s antravitreal
VEGF (vasculir endothelial growth
factor) und with poeumutc displace-
memt or swgcal vitredomy with
subretinal tPA and pneumatic displace-
ment (Hossam ot al 1999; Haupert
et al 2000, Sandbva e1  al 2080,

e al. 2013, Shicatuum et al. 2013
K etal 2014; Stanetal. 2015) Mare
duta on inodence, predaictons and out-
comes of SMH ey mlicate better ways
1o prevest and et them, We alnwxt 1o
msess the estimated modence of SMH
with loss of vison secondary 1o sAMD
trented with VEGF inhibitorsin routine
dinicul  peactice. The  secondary

103



Real World data en el Manejo de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad

objectives were 10 report biseline nsk
{actors for doweloping SMH in s AMD-
tredsed eves, evaluate he 1-vear ircal-
menl outcomes of SMH eyes compased
with uu:hadcommlemnnd look for

Desizn and setting

This was a retrospective analysis of
treatment-nuive eyes that had recered
miravdreal VEGF  mhibitors  lor
sAMD i routine CEnicel  practice
trocked in the proxpectively designed
observitional database ~ the Fight
Retioxl  Blndeesd  regetry  (Gilbes
et &, 2014). Patients pasticspating in
this analysis were from Aasralia,
France, freland, Italy, Netberlands,
New Zegland, Spaim, Sim@apore
Switzerland and Unsed ngdnm
Institutional approval was obtained
from the Royal Australism amd New
Zealund College of Ophithadmologists
Humm Research Ethecy Commtice,
the Southern Eastern Sydney Local
Health  Distiet Human  Rescarxch
Ethacs Computtee, the French lostite-
tiomal Revew Board (IRB) (Socwie
Frangaise d"Ophtaloologis IRB), IRB
of the Mater Privase Hospital in
Dublin, the IRCCS Ci Gramds Foum-
@on Ma Polictizico Hospéal
Miun IRH, the Caldoon Guardian wm
the Royal Freo London NHS Founda-
tiom Truss, the SingHealth Skogapore,
the Climcal Ressarch Erhics Commdl-
tze of Aragon (Spain) and the Can-
toms] Ethics Committee Zurch. Due to
Ms  noo-intervestiomal  chamcter,
appeovul of the e of the registry was
ot needed according 1o the Medscal
Ettecs Committee of the Academi
Modical University Centre, the Nether-
hinds. All patisnts gave thesr mformed
comsent. laformed comsent (‘opl-in
comsent’} wius sought from patsents in
France, lreland, ltaly, Netherlands,
Spain.  Singapore, Switzerlund  and
Unsted Kingdom Ethics commmtiees
| Australis and New  Zealund
approved the uxe of ‘opt-out’ petwnt
coment. Thes study adhered to the
tenets of the Declaration of Helsinki

Data soarces sad mcasarciments

We unslysad duws from the AMD
madule of the FREB! o utcomes reglsary.

Data wers oblainad from sach visi,
mxhuding the VA (best of comecied
wnoorrected and pmbole), the acthvity
of the underlying choroddal neovasce-
hrzaton (CNV) leson treatment
pyven, procedures and oodlir adverse
events YA scores were comverted as
the namber of letiers ad on = loga-
nthm of the minimum anghe of resolw-
tion (logMAR) VA stsaded ETDRS
hart (Dong et al. 2003), The sotivity
of the CNY Jesion (active or mactive)
was graded by 1% treating physican
tased on fodisgs Mrom cEnics! exam-
maton scconding to a definition pro-
vided i the duta collechion screen from
optical coberence tomography (OCT)
and  dye-taed  fundas  flworescein
angography, alose or in combination,

al euch visst. Demograpiec charscior-
SIS (age and gender), the type and
greatest |lmear diameter of the CNY
(based on tasehne dye-hosed angiogra-
phy) snd whether the eve necrived pror
treatment for the condition beng
audited were recorded al haselne visit,
Treatment decsions, includmg  the
chowce of VEGF inhébhor und visa
schedule, were at the dsscretson of the
physican in conwmltation with the
patent, thereby reflecting dady clincsl
practice.

‘Hemordhage reducing VA=IS =t
ters” an be chosen when appropriate
from the dropdown mesa of ihe
foerced chouce (yes/no) sdwverse evest
Sedd that appears a1 cach visit @ thw
FRB! nAMD module. Each case was
audited by sending 1 questiozmaire o
rarticipating ophthalmalogsts. Eyes
were excluded o any other cause of
Miemoirhage were presear such s
vitrzous hasmorchage or other retinal
cause such as retingd arterial mecroa-
setarysm, diidetic retinopatly, vascul-
s o other vascular sboormalities, We
also asked participuting ophthalmolo-
gists 1o report e clisical and mults
modal maging charactensucs of 1w
SMH ut dagnosis, initial manageneet
and tmme 10 procedure,

The VA st SMH was dofined as the
VA durmg the veat SMH was recorded
whale the VA prior SMH was dedined
a: the VA in the vist inunodstely
tefore the SMH visit, The VA ks
fchange) at SMEH, which mdcatad the
mmediate impact of the SMH. was
cabaalated as the VA at SMH monos the
VA prior SMH, The f-yeur VA Joss
(chamge) from prior SMH was defined
as the VA I year after the SMH (or ks

recordad visit if they did set complete
I yeor of follow-up) minus VA pror
SMH to calculaie the penmanent vision
Joss, M any, resulung frem the SMH.
The |-year VA Joss (change) from
SMH was comsdensd as the VA | yeur
after the SMH (or st recarded visdt)
mdnus VA at SMH 10 sssess the recov-
ery from the SMH.

Patient sdection aml growge

Treament-nave ees wracked by ilw
FRRB! ouwome regstry that staned
sotravideead therapy (IVT) with VEGF
mhibitors  (mmabizumab  [05 mg
Lucontis, Genmetech  Inc/Novarts],
allibercept [2 mg  Eylsa,  Regeseron
loc/Bayer] or bovacizamab  [1 mg
Avastin, Genetech Lo/ Roche]) for meo-
vescular age-relired macutar degenerd-
tion (mAMD) from | Janaary 2010 10
31 December 2020 were cormadered for
the amalysis,

Eyes with SMH were partitonsd
soconding to the initial mamgement
al the time of SMH dingnoss. Conser-
vatle management was deflned as eyes
mitsally mumaged with mtravitreal
mjection of VEGF inhibstor alone.
Prasaiatie  dispioccmenr  managemen)
wiks defined & eyes imitially manuged
with o combaation of miravitresl
mjections of VEGF inhittor and (PA
assoctassd with pocumanie  desplice-
ment.  Swghoal  mougeweni  was
defined a5 oyes mitinfly smanaged with
a combination of vitrectomy, subrets-
ml tPA and an mtravitreal YEGF
mhibitor with pnemmatic displacerens.
There were no speahic mamgperment
protocols. w0 the mussgement declsion
at SMH was determdined by the physs-
can bused on symptoms, VA and
multimoda!l enaging @ consultation
with the patient.

We used a matched cohort consst-
g of 3 controls (defined as eves that
&d mot dewlop SMH with less of
visson dunng treatment) per wise
mtched on the following characteris-
tics: baselime age, gender, baschne YA,
tinse duration of follow-up, VA prsar
1o SMH, baselne type of CNY ksion
and the aumber of 1YTs before SMEH.

Outcemes

The man oulcome was the estimated
wncidence of SMH with lJoss of vislon
over the study penod. Secondary out-
comes were the cumubative rate of
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SMH und fsctors thut predicied e
development of SMH. Other outcomes
of interest were the visuul and trear-
ment owtcomes 41 12 months aller
SMH, mchading comparisors between
hses versus marched controls  and
between types of mitisl msmpement.
We abo avessed hewkoe clinical and
Imaghng fumctionul predictive factor of
pricr SMH VA recovery at | year.

All cases of SMH with loss of vion
were recorded  regard®ss  of thelr
follow-up in order to study the esh-
matad incidence, cumulitive rute und
hazard mtios. For outcomes afier dag-
nosis of SMH, SMH had 10 have
occurred before 31 December 2019 1o
wlow at least | year of follow-up, Eyes
that completed ut least 335 days of
fallow-up alter SMH wer defined as
‘completers’  The “non-compheters’
were defined as eys who &d oot
complete at Jeust 135 days of follow-
up after SMH.

Statisticad ansdysis

Dexnptive data were  sumassariad
using the mean (standard deviationm).
median (first and third guartiles) and
percentages where appropriate. The
stimated inodence of SMH per year
per 1000 patients und per 10 000 smjec-
tions during the stody period wene
evitlusted 1mung  the Poison  tes
Kuplan-Meier curves were wed 0
visuakize the cumufative rute of SMH
by number of injectices recelved and
length of follw-up. Cox proportional
hazards modds were used to relate
SMH devdopment 1o 1he folowing
coviamates: basclne age, pender. baxe-
line VA, type and 9ze of CNY lexion at
basline and the wype of VEGF mb-
bitor.

Loaally  weightad watterpiol
smoothing  (LOESS) regression  was
used to vsuslize longitwdinal visusl
outcomes over 12 months between
SMH case eyes ond omtched control
eyes. Visml and trestment outcomes
were compared between SMH case eyes
wnd matched control eyes using ANova,
t-tests  and  cle-sguare  tests wherne
wppropemie.

The proportom of oyes recovering
thesr pre-SMH vision at 12 months
was analvsed usng logstc mixed-
effecss mgresson. The muin predictors
Investigatad esing umivariate snalysis
were age, gender, hasebne SMH cliss-
@l und OCT imagmp charcteristios

and type of inital mapagement. The
final multnunate regression model was
udjesied for signiticant walvariate fac-
tors as fived effects sod nesting of
autcomes  within  practitionens  and
patients with belateral dscase as ran-
dom effects.

A pvale of 005 was consadered
statisthcaly significant. p-alues fom
pairwise compariso ns wese adjusted for
using the Holm-Bonferroms cornection
method, All snalyses were conducted
wsing R software version 4. 1.0 (httpe//
www. R-project.ong))

Results

Study pogulatics

This stady wduded 7642 eyes (6425
patienss) irestad between | Javuary
Wi0 and 3§ Decemnber 2020 recerving
135093 1VTs overall The nsmaber of
eyes at each selecton enterkon is shown
m Faz. S1. Naneteen per cant of digible
cyes compheied at beast § years of
follow-up. One hundred five eyes deve)-
oped SMH with loss of vison dunag
(e study persod. of which 95 eves
developed It before 31 December 2019
and were therefor able to bave at Jeast
12 momths of follow-up from the onset
of SMH. Seventy-theee cyes (T6%)
completed 12 moatks follow-up after
the SMH. Audit guestionnames were
obtained for 55 out of 95 (58%) SMH
Cases.

Incidemoe and rvic of SAMH

The estimated incidence of SMH with
Soss of vision (95% confhdence interval
[95% CID per year per 1000 paticots
and per 10 000 imections was 4.6 (38,
S6) and 7K (64, 94) respectively
(Tabie 1). SMH with kss of vision
tended 10 be more frequent in eyes with
polypoidsl  chorowda  vasculopathy
than eyes wath other types of CNY
(Tubde 1).

Kplan-Meier curves showing the
cumulative mie of SMH with loss of
vision by length of follow-up und
number of impections are shown in
Fig. IAB The cumuldive e of
SMH was L1% at 2yeurs 1L7% wt
4 years, 2,5% at 0 years, J2% mt
L yenrs and 44% m 10 years of
folow-up (Fig IA). The cumslative
raie of SMH was 0.95% at 10 imjec-
thoms, 1.62% ut 20 mpections, 2.12% at
30 injections, 2.59% af 40 injectsons

and 3.01% at 50 Inpectons. We &d not
fiod any clinical ly sgesfican! mcresse in
the protatalty of SMH with each
successive mjection, even aller wore
thun 50 mjections (p ~ 0.947), Thus,
each succesave bmjecton  without @
SMH did not scem 1o increase the rsk
of developing o SMH at the oext
mpecton (Table | oand Fig. 1) The
medicn (Q1. Q) tane and mjections
untdl SMH were 890 (395, 1573) days
and 13 (7, 23} injectson s (Tabie 1),

Cox proportomal Razards model
was usad to sdentfy baseline covarates
that predicted development of SMH
with Soss of visbon In eyes recelving
YEGF lnhibitars for aAMD (Tablke 2y
Malex (hazard ratio [HR] [95%
Cl} = L.71 {12/, 216) versus females;
P = 0019 were more likely o develop
SMH over the stedy (Table 2). That =,
the Bielihood of deweloping SMH
meressed by 710 if the patieat was
el at the start of the Lreatment. Age,
presenting VA and bascline angio-
gruphic sz of the CNV lesion were
nol signshantly assocated with SMH
doveopment, nor was 1the type of
VEGF inhitetor prior to SMH
(HR = (.39 [0.15, 1.93] for aflibercept
and 106 [008. 2.03] for rambizumab
versas bevaczumab  [refesence);
p = 08T (Tuble 2). Baschne type of
ONV tended 10 be significanmtly associ-
uted with SMH development (Global
P = Q04T however, alter udjustineat
for mubtiple compansoms, only eyes
with dsciloom soars ot baselne had a
Agreficuntly cremed sk of SMH
(HR = 1235 (10,76, 13N
p = 0002) than ¢yes wah pe |
CNY (Table 2).

Trestment and CNV activty char-
acteristics before SMH @agnosis were
samilur between SMH with kss of
visiom and thesr matched controls
(Table 3) Soay per cont of SMH @ses
and cantrals kad their last injection less
than &0 duys before the development
of SMH with loss of vison. The CNV
kslons of eyes that developed SMH
tenudad to be more Pequemly graded as
active at the laxt visit before it dewel-
oped than thesr muiched controls (8%
versas 6% p - 010 respectively)
(Table 3).

Oneyexr owtoomes of SMH congared 10
wntmls

The visml outcomes of SMH cxs
compared with maiched control eyes
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TaMe 1, Tnadonee and comudative mute of sebenscular hosmoriage over the study period

Saten acvdar
hacnon bage
Carca,n wa
Study penod, yoar w
Irgections over the shiady period. 1S s
Patiouns, « 25
Feraks, v (%) LS 0
Age. e yeur (SD) % (9)
Incdenoes por yoar por 1000 patiens (95% CI* 46 (3K 56
Tncidence per 10 (00 ingecsions (95% CT* TAGA Y4
Casen and rase by type of VEGF inhibtoex, cas iections (Ye)'
Bevasizmad 213 7T5(020)
Hanibtaszah %1067 (00N
Afeberacpe 2/5% 255 (0104)
Cunulative rate por paiont Tollowtag aumder of kjoedons %°
Lk imgaction 098
200 lnpection 153
30 Lnjeotion 2
A imgaction 150
SO Lnjection i
Case md rane by 1ype of choeoddal neovisal arizaion besdon, caseingections { %)
Type t SH%R ¥ (00Y)
Type 2 1929 905 (0106
Type ? TRAR4 (006
Poiypondal choscedal 1544500 (0.31)
Peripapilary chorosdal seovesodkarizasion NI (001}
Duafcem s 1404
Tiese (i) bo SMH, smedian 1Q8, Q) #90 (395, 1313)
Namber of ajections eald submecdiar hoesomhape, modaa (Qf, o
9
Tiese detwoen Lt bection and SMH duys, mea (5D 17 (43
Last igouson >0 Suys bafove SMEH, & (%) 6(5.7)

Cl » cuefidence inderval, 0 = aumber, (1 « fest quanile, Q3 « diad gaurtie, SD ~ aun-

dard devi VEGF = | Jotbebal h fctor.

* Calculated ndng the Polsson 1est,

"Type of VEUF mhisicor radwd bdoe diamoms of sobemacular hacmorrhage (SMH)

(p <001} Paimwise comparisons with false Sboovery rale adusmscnt for maltiph comparksos.

Bovactzumad versis Ranibioumab (p <0.01), Ranitézumed versus Afliboecepe (p ~ 0L023),

Hevacn i verne Aftibercepd (p < 001),

i The cummdative rale of SMH per parkes Gd 1oq incsase sitnllcandy Wil cadh successive
L7

’p«-hc?nmglhqpacf* losion {p < 0,01); peirwise componiaas

with fulse discovery memummllphmqubouml Vel polypoidal chorvidal

vasculopeelsy (p <001, Type 2 weras polypoidal dhoroida) vssodlopueby (p <@ 01) Typo 3

verss podypolkdal orol vasatlopathy (p = ©017) other group comparisoas (p > 0.05).

il Suvcanak

are descrsbed in Fig. 2 und Table 3.
Mean (95% CI) change in VA from
poor SMH was =20 (=26, —15) letters
12 months after SMH, Sixty and filty-
thrze per cent of SMH ayes had ot Jeast
n 2-line und 3-Ene loss of vision from
pesor SMH st 12 months respectively.
A quarter of SMH syes recovered ther
VA poor SMH at 12 momths, while
hall of matched comirol eves wain-
famed their visiom dunmng the same
penad(p < 0.01)(Table 3). There was
no significant & fference in the medan
number of treatments wnd  wisils
berween cases and matched comtrols
2t 12 months (Tablk 3).

Predictors of sisusd recovery and ssual
catcomes according 0 listial meneg cawent

An sudit qoedionnaire of 55 SMH
cases (53% of the SMH cohort) col-
lecting baselioe clinical and imagag
SMH characteristics and matial man-
e (conservative, povumatee dis-
placement or surgery) was obtnmed,
Table 4 sunmmancaes the predictive fuc-
tors for visual recovery at 12 months,
SMH cases with better VA wt the kst
st prior SMH 1ended 10 be less Skely
to recover thar prior YA at | year
{univarsate odds ratio [OR] [95%
Cl] = 098 (085, 100 per letter:
p = 0.040), though thes wis not found
statistically signi ficamt by the myultivari-
ate logistic regresson mode! (OR [95%
Cl) = 102 [1.00, 105] per letser;
p = 0.0504) (Tuble 4). Eyes that had
sdditsonal (nitial treamment. auch &
pocumatic d@splacanent or  surgery,
did not seem 10 have better aulcomes
i | year than eyes that continued with
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Tabke 1. Mived-afeces Cox proportioasl beoard regrosson modd for Sovil opesent of senscalar

bormarrhage.
Dove oponenl of sulbsnscvdar
hacrenerhage
Comarianes rebrenee IF cangonal) Hazaed rgio (5% (1) pvalae
Gender (foma k) oo
Mak LTH{L2 218
Age ot basebne (every NI veurs of aged LIT (090, 145 2%
Visoal aouity af dasehine fevery 10-detter sooee) 0971085 1 16 nel
Angiographic CNV kaioa sire at baoeline (vrmll [<300 u=) e 2
Madum 250 e and <1000 gm ) 2R2(077, 448
Earpe (1000 grs) LAN(0SK a5y
Type of CNVY kevon wre @ boslias itype 1) o
Type2 081 (017,145
Type ) 0TS0, L%
Polypoedal chorosial vinculopgany (FUV) AR5 304
Peripepllary chorokdd sorvesubiiasion (PCN) LA (0LS, 263)
Deafoms sar 12501000, 13949
Type of VEGF inhitiioes (bevadimes b) a3y
Afliberodpe 08y01s, 193
Ranetummas LOB (D8, 203
Model nmdone ofecs Sundand deviason Varlanw
Proctithone s Patient 0 046
Procitoses 05 0sy
FE8 O, 4% conddence mtorval
povelues ace Madlighied in bold
* Ciobal palac Purmse conspoasmens with Holm-Boak . el foe oulipd

Bors: Type | vorvs Type 2 (p = G535 Type | versus Type 3 (p -O.SCLTYNl'\uml;C\'
(p = DOETL Type | versus PON (p = 0.58), Type | wersus Discifomm soar (p = 0062).

intravitrea) VEGF inhitstor monother-
Wy (Tabk 2 and Tabie Si)

Discussion
Ths FRB! observatiornl database
analysls assessed the lasdence, cumu-
lstrve rate, nsk factors and | 2-month
omoomes of SMH with loss of vison
over 10 veurs i nAMD cyex treaed
with VEGF Indbsbitors in dadly practice,
Tie estmuted moldence of SMH with
loss of vision was approximately 8 per
10 000 IVTs and § per vear per 1000
nAMD patients treated with VEGF
inkshitors in routioe dinical practice.
Few studies bave izvestigated the
incidence and rate of this uncommon
und polentisily severe compication of
pAMD. A naticawsde  prospective
obsysvational dudy wang SOSU (Scol-
tsh Ophthalmic Surveillance Unmit)
found an overall csdence of 54
SMH (defired ns ol nealy dagnased
cases of fovea<nvolving SMH of size
»2 dic diameters) per milkon per
avenem (AL-Hity et al. 200%9). Ia relation
1o the samber of paticots with exuds-
tve AMD (about 1.4% of the

population of Europe), ths rute (about
$4 per 14000 versus 63 per 14 000 m
our study) is somewha! Jower than m
our study (Laet al. 2020). A retrospec-
tive study of eyes treated with ramibi-
meh IVT foc aAMD found a
relatively hugher rate with 8% of newly
developed or increasad macular hacm-
orrhage (netina ] and subretimal, defmed
as a oew macalar lnemorrhage greater
than 200 men withen | dise dameter of
the foveul cemtre or an incraase in size
gredter than 200 mm within the sem-
poral vaseutar arcades) at 1 month of
the fird mjection (Moon et al. 2013).
Neither study comsidered VA in thar
definition = we dad.

01 mnportant 1o descnbe the cumu-
lative mte par patient when evaluating
the risk of a complication and to
compuare results between reports sncoe
weatment frequency and length of
follow-up may vary between putients
and in different studies. The cumulative
rate of SMH per patient wmoreased
knsaely with tme and the nwmber of
mjscuons in our stisdy. We were feas-
sured 0 find there was no exponentil
morease m the mte of SMH with each

successive injection, even afier more
than S0 injections {p = 0.95), but nor
d&d the mk of SMH decrense with
L.

OF chnwal mterest, we found that
men and eyes with disciform scar CNV
type ot kuseboe were much more hkely
to develop SMH m our study. Previous
studies huve reponed et ey with
larger CNV kesson treated with VEGF
imibitons wers more Ekely 1o develop
SMH (Goverdisan & Lochbead 2008
Krishoan et al. 2009). The multiple
tunstent CNY membrane comractions
and extemsions when  treated  with
VEGF Inhbitoss comdd »ad to an
imcreoesd resk of mew vesswls rupturing
and bleeding. especially in hrge fileoue
CNV lesons. No previous study has
reporied that men were al an increased
sk of SMH. Thig Dadng should be
tuken coutsously and warrants replica.
tiom in farther stucdies. Several studies
have already shown that PCY s an
lmportant caue of SMH, nowbiy o
Astan  patients {Corvi et ul. 2022,
Kunavisarmat et al 20018, Sho
et al. 2003). Our study had relatively
few eyes with PCV since owr popuali-
tion wis mostly of Coucesinn cthaioty
197% verss 2% of Asan). Intesest-
mgly, the nsk of SMH dud not seem to
be milvenced by the tape of VEGF
lehibions confinming that Wl type of
VEGF inhibstors hawe simslar ineat-
ment omcomes for nAMD in routine
chnxcal practice (Gillies ot nl. 2015:
Bhanduri et al 2020; Lestable
et ol 2020), Additonally, reudtment
and scinity characleristics at the vaal
before SMH deweloped were sionilar
between SMH cases and their matchad
controks SMH cases more ofien had
sotve ONV Jesions ot the ket vl
poor 1o SMH than thelr comtrols, but
this differerce was nol statstically
sigreficant. The Iast IVT interval was
similar between both groups with more
than 2% of ryes having their kst IVT
more than 3 montds (n cach growp,
which aso suggests that the time
interval betwoen IVT did not seem to
influence the risk of SMH with loss of
viskon, Under-treatment did not & ppeas
1o be n sgnificant cause of SMH with
less of vimon m this unulyss, whach
porroborate mecend data (Matsunaga
e & X201 Alibough the mechaniom
remubes unknowe, i has bees hypoth-
csszed that SMH could deveop mde-
pendently of VEGF suppression leved
by vuscular ruptore doe 1o tangentinl
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Talde 3. Toameent ond visued suloomes Sefore anmd mc Subrsoouta r haemorrhage o paced

with matchal coatrol group with b dar b 2
Manhiod
SMH cree control* P
Eyes. & s s
Trestreat and ONV activity dhamsctenatics belore SMH
The soce fast inkction dass, median Q1. 93) 04N, 14 4 (35,83 0%
Last injection < 60 davs, % 3 =3 il
Lt mpection > 80 dayn, " 42 L nrs
Last jeation = 90 days, %6 4 » nso
CONV Activicy graded as actve ar las vide bofoee 48 3 e
SMH. %
Time sinoe lawt vist praded as acove dinys, moan 171 134 (261) 0
(5D}
Vieaal acoty ketters, mcan (SD)
Bsctine 55 (17) & (16) 06é
Prior SME 219y GL{1N) 0y
Al SMH 022y 63 (18) a0l
Final (a1 12 mooths from SMH}* 41427 GI{IE) 0
Visaal aceary change 2t SMM letiem, mean (05% C1) - 31 22 = w9
Visaal acoity charge froes SMH at 12 monds kiers, 111615 O~L 1) el
mean (95% C1)
Vieual acoey gan from SMH at 12 mordha, %
=5 keees 3 b <l
210 laters 4) 14 a0
215 letters 42 ? -0
Visual acuiy cbarge from poior SMH ot 12 aostis -0 (=11 <0
letter, meam (95% CH) -2 -1%
Viwaal acuey loss from prioe SMH at L2 months, %
<5 letness 1 n <8
=3 keljess 0 F. e
210 lettess 0 14 <20l
215 letrees 3 7 <0
Vissal aciwey recorded prior SMH recovered 2t X M Ll
13 moams, Y%
Impecticns 12 months afer SMH, meckan 1Q1, Q31 T (3 9 614, %) 0nes
Visits 1} monaths 2fter SMH. median (Q1, Q8 LRI ) TN e

95% C1 = §5% ccafdence imeral, n = nunder, QI = few quanie, Q3 = thrd quatike,
SD = sundond deviation, SMH = subeacular leenontage.

Sgnifiamt pvalues arc ighlizhied in hold

* Cowrol groups 200 maided for age, gender, 2me of Rllowap, VA prios SMH, mumites of

imgectons al SMH_ basebne ope of ONV.

! Last ohervstion carmed forwand for non-complelers

stress  followimg CNV  costraction,
whech bhad been simslarty deserbead In
acute RPE tears occumag afler mjec-
tion (Matsanaga ot al. 2020),

Ouar report emphasizes the poor
vismal peogncsis of eyes developing
SMH secondary 10 pAMD, wab only
4 guarkr of caxes recovering their VA
prior 1o SMH at 12 months, Asthough
the mean VA mproved with treatment
by two Enes at | year from the ttme of
SMH dis grosis, most cases lost 23 fines
of VA from VA prior 1o SMH ot 1 year
o our wody, whch b cousistent wah
previous reponts (Bennett et al 1990,
Avery ef ul, 1996; Hassan et al. 1999).
Addulonally. eves with betier VA prior
to developing SMH tended to be less
Ekely 1o recover thar pror SMH VA
at | year.

Several trestments and surgical pro-
cedures combined with VEGF whibi-
tors lave been developad that amm o
enhanoce visual recovery after SMH by
removing or dsplacing the blood (Hus-
san et al 1999 Sendhu et &l X110y
Physcal displicement of the SMH ow
of the foven wsing gis may speed visual
recovery  and  prevent  mveversbic
Bood-induced damapge 10 the outer
retina. Several stodies show that anti
VEGF monotherapy alone wiss effec-
twe @ traatmg SMH secondary to
nAMED (Shientaum et al. 2013, Kim
et &l 2004). However, there have been
reponts of an addional benefit of
pocunsatc  gas  displacement  with
intrzvitreal tPA or wtrectomy with
subretinal tPA and pnourma tic displace-
ment, notably for extensve or thiker

SMH [Haupen et al NOL Togoetto
et al. 2001; Kapran et al. 2003} The
cases that Bad additonal pneumstic
displacement or surgery i the presemt
stady did oot seem 0 have betier
pwicomes | year later than eyes trested
with VEGF inhitators alone M &
difficall to conclude whether there was
any additiomal benefit of pneumatic
disptacement or surgical viractomy for
the imtinl mana gement of SMH from
owr retraspective asalysis without ran-
domined management nlocstion,

The stremgth of this stedy is that »
provides additional resl-oworkd data on
the incidence, nsk factors and long-
term outcomes of SMH with loss of
vision in nAMD, The FRE! system
inclodes quality assumince measures
that eliminute out-of-mege and missing
data (Gillies et al. 2014) Our stody
reponed weatment outcomes of SMH
up 1o I2months compared with
matched comtrols,

We acknowledge some weakmesses

that are inherest in observational stud-
Jes. Finst, the estinmted {ncidence may
be underestimated due 1o information
bias since cases were self.
Second, there wis o lack of mndom-
imtion of mitial anagement uand
treatment decesons were made without
a study protocol. The selection of Gises
wnd munigement may differ amoag
physcians amd the rasons cannot be
koown from owr data. Furthermore,
we were only able 10 obain these
acdditsonud data oo initisl SMH man-
apervent for S8% of our cases. The
FRB system did not collect systemic
conditions and medications, notahly
mntithrombotic agents, which may have
influeaved SMH development and out-
comes. Duration of symgtoms was also
not collected m the FRE dutabase,
which = » agnificant vistal progneeis
factor in the trestment of SMH. Nev-
ertheles, we reported ouwscomes of
SMH with foss of vson as o & being
managed in daly practice.

To conclude, SMH is un umoom-
on complication in eyes reatad with
VEGF inhibstors for nAMD m rou-
tine chmical practice. Men and eves
with dissform sar CNV bype
bascllne were Wl u greater risk of

SMH o= treatment,
Although shey improved with freat-
ment from the tme of SMEH, visueal
owicomes were poor with helf of the
cusos losing at Jeost 3 Snes of vison
1 year ker.
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12meonth visus sculty oulcomes in complcters
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B
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T
.

Poicwup Yo sdborarste bewartinge jones

Fig, T Locaily waghied statterplot snootheng | Loess) carves mgresson of mesm vl acuity (VA1 After orset of subosacubir aemorrhage (SMH)
Matchaed codon casbksag of 5 conwrels per case makched will thelr mspecdve cases on the fllowing charseivos: basekae YA, hascline age.
peader, tiose dusation Defoes SSH, lest VA reconded before SMIE the cumber of iraond iresd [ajectons defore SMH aad basdine type of choroidd

movaeularimion leson

TaMe 4. Rosolts Som univerite amd onddyarime loghtdo sepreaion modds for de peopomion of cves tl re0ovesed vissal acary pror SMH

12 months,

Recovered VA peior SMH x1 12 monthe

Unevaranie amdyas Mukiariate amdyes*
Preditors (reference group for catcporical variadies) OR (3% CI) p OR (95 Cn P
Age, por yoar 10) (0,56, |96 an 102 (097, 148 o
Gender (Revsa k)

Make LAY (0,55, 11) 040 180 (063, 4.5 02
YA at last visk prior SMH, per letoers LELYUR A Y 0.0s0 102000, L5 005
VA 2t SMH Gomnoan, per lesen A2 (Lo, |Lod) ofs -

Fundus charscaneio of the SMH
Foveal volhemen! (extrofiveal) ot
Subl ovenl UELIURC NS -
Extenmon of SMH, (enadl, < Sdiac anu) o
Lange {>5-dise wren) 033029, 32%
Imagng charsceriaex of the SMH oy
Central macular tNWRNCS, per mirons 100055, | &
Thickness of the cloe somall, <50 un) 0
Medam (S00- (00 jem) 169 (134, K 1) -
Large {=1000 yom) 050 005, 473
Retmal byper cvvolvemsre, (Scbessnal) 023
SusRFE 300 (038, 57 38) -
Mix of suteetingl and BRYVE AT LW, LT
Type of CNV (Type 1) 083
Type 2 043 (L35, 2 55) -
Type 3 053066, 478
— 8
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Table 4 (Comtmed)
Recovered WA peior SMH a1 12 monhs
Lrevanaie anadyac Mubnanae aralym®
Predonoes (refisence group fie cmegonod variabls) OR (95% 1) OR (95% CT) P’
Polypoidd dhorosdal vaesslopathy LAs 2T 512 -
Perpapilery CNV LSE.13, 15.55)
Drecsorn LAS0018 S404) -
lsaal s vative 'z ere
Pocamatic of suigical nm«un 077014, 420)

€1 = cmtdorce msrvad, OR ~ odds mitio, SMH ~ b

de v e _—

Parwie conporicon wth Hobo- Booforrone adjud ment for rukiple m
* Calculaned fromm loghso minod <ot regression modd adpssting for age. gender and VA a1 bsa vislt pocer SMH
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" CLINICAL

SCIENCE ®

Assistance Burden Comparison Between Age-Related
Macular Degeneration and Retinal Angiomatous
Proliferation Over a Three-Year Follow-up

Francisco de Asis Bartol-Puyal, MD, PhD;

Jorge Sdnchex Monray, MD); Martin Puzo Bayod, MD; Oscar

Ruiz Moceno, MD, PhD; Pilar Calvo, MDD, PhD; Luis Pablo, MD. PhD

BACKGROUND AND DBJECTIVE: Wa companad assis-
tance burden botwaan noovascular ago-related mac-
ular degenesation (n AMD) and retinal angiomatons
prolifomtion (RAP) under intravitreal antivascular
endotbelial growth factor (untl. VECE) treatmont an
i trestand-wxtond (THE) regimen in o third-level
hospital in & daveloped country.

PATIENTS AND METHODS: This motrospective study
using duta from the Fight Retinal Blindowss! Regs-
try included potionte trontod between January 2016
mnd Deceanher 2020. Fingl event was establishod a3
best cormacted visual acuity [BCYA) lower than 20
Early Treatment Diabotic Retinnpathy Stady lattors.
According to choraldal neovascularization (CNYV),
threo differonl study gronps wore established: typo
1,2,and 3.

RESULTS: A total of 285 oyes of 227 pationts wers m-
chudod. Maan age was 80.1 £ 6.5, 7.1 £ 7.9, and 81.2
= 7.2 yoam, for the three study groups, nspectively.
Moo injecticns ware 16.0 « 4.8, 165 = 4.3 and 141
=57 voly, and mean pumbor of visits wore
179 £ 43 182 + 3.1, and 168 + 5.9, wspectively,
No differnncas were found (P> 0.05) Survival curves
und Jog-rank mnadyrs nlso showed o difforencos (P =
0.344), Cox proportioonl hazard models showed that
o lower bassline BCVA, sabfoveal geographic atro-
phy [CA), and subloveal filirosls (SF) wese associated
with u highar risk of reeching < 20 lettoers,

CONCLUSIONS: nAMD ancl RAP under & TAE rogi-
men indicale a high assistance burden during the

firt three yware, The presonce of subfoves] GA or
SF are associated with a BOVA loyes than 20 Jettess,

|Ophihalmsc Sary Lasoes Imagisg Boling 22455 XX-XX, |

Nanth 2024 - Vol 55, No.x

sepedated macalar dogeneration [AMD) 18 an
Aophlhalmologlcal pathology that occurs in

patiants oldor than 50 years of age and whose
pravalince is expoected to incroase due 1o the growing
obder population.' Tt is already cne of the maln causes
of blindness in devaloped countries and it ceuses di.
rect and Indinect costs to pationts, their family envl-
ronment, and the health care system.

AMD ix chamactarized by the prosence of drssse—
cuticulur, bard, suft, or mticaler—on the retina. An
advance stago may implicate choroidal neovasculas-
izmtion (CNV), causing neovascular AMD (nAMD),
Depending ou the lecation of CNV related to the reti-
1mal pigmeant opithelivan (RPE), this can bo classified
into type 1 ar typa 2 CNV. Typa 1 ame thase located
undor the RPE, and type 2 are those located ovor it
nAMD should be trested with intravitreal injoctions
of unti-vasculer endothelinl growth factor (amti-
VEGFL It has been observed thnt type 2 CNV presents
a rupid rosponsa to anti-VECGF treatmont, comparnd
with type 1 losions.?

Retinal sngiomsatows proliforation (RAP) is unothar
rotinal disorder shindlar 1o pAMD in which neovascu-
larization starts ln the superlicial o intermediate rati-
nal plexns * In late stapes, these neovessels conuect to
choroidal cireulation, and that is why It may ressm-
blo n AMD. Thess neovessols bave boen named type
A CNV. Them are still some differonces with nAMD,
such & 1 moro typical association between mticular

Proen Nige! Serve Unfversty Honplte, Ophthaimology Depaertment,
2aaQuaa. Spaln

Criginaby vt d Novernber 4, 2003, Accrpted for sublication Jeneary
82004
Pinansisd daclooure: The sschaon hese A hige to dack

Addrers comespondence 10 Frenciko de Ash BatokPuyel. MO, tal
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drusen and RAP, fower intravitreal injections o stop
tho peogression of the disease, or a higher tandency
far recarrences and strophy. 4%

Ranibizamab und are tha two diffur.
st wotl-VEGF agents that have been spproved for
Intravitreal use. Bevacizumab is sometimes wsod un-
der off-label indication, as it has received vo official
approval yel. In moent years, brolucizumab and for-
icimab have also boen introduced, although in some
countries, the time pariod of using both moy be much
shorter than for mnibizumab end eflibercept. There
ure: differvat treatment ant-VEGF regimens. but treat
and extend [T&E) is one of the moest fogquently used
warldwida®'* It cansists of an initial dasage of ane
lntravitreal lnjection every moath for the first thros
months, followed by consacutive injections every 4 or
mom weoks, Time between ophthalmological visits is
pmgmnwly oxpanded as loog » no CNV activity
signs are present. No intravitreal testmenl can com-
pletaly msolve these disardars; instead, the themspeu-.
tic objoctive is to halt dizoase progrossion.

Pationts with s AMD or RAP are wsually troated
far at least cane oc two yoars. This implies an oph-
thalmologleal examination every vae oe two months
tho first year, with & similar namber of intravitreal
injections, accosding to the pukdelines pablished by
the European Soctety of Reting Specialists. ' Basic
oquipment requimd foe tresting these conditioas can
bo divided into ophthalmalogical examination. op-
tical cohemmoca tomograpby [OCT), wnd intraviteal
ljection. Farthar equipment might be sometimes
ocessary, such e fundus autofluamscence, fua.
rescaln anglogmphy {FAL indocyanine anghography
(I0G) or OCT-angiography (OCTA), bul sccess 1o
some of these might not be the eame in sveey clinic
or overy country, and they are not always needed for
disgnosing ar following. Economic vasts for health
carn systoms muy diffor but are expected to increase
worldwide, a5 a result of the growing oldes popuia-
tion. The number of ophthnlmological examninations,
OCT examinontions, and intruvitreal injections can be
dofined as “assistance hurdon.” An adoquate assoes.
mont of the present assistance burden of nAMD and
RATP ix important for proventing overdoad of helth
care providens in the fature, Studies have hoen per-
farmed. bul somo are not recent and do not always
compare nAMD snd RAP.*™ In geneml, some dif-
ferenoas can be found between outconses n different
countries.

The purpase of this study was to compare tho as-
sstance burden betwosn nAMD and RAP undee in-
travitroal antl-VECF teatiment on a T&E reglmen in
daily clinkal practice in a third.lovel hospital in a
daveloped coantry.

METHODS

A mtrospective observational study was pos
fecmod at the o department of a third.
lovel baspital after recoiving approval from the Ethics
Committes, It adhered to the tenets of the Declaration
of Holsinki and belonged to the Fight Retinel Blind-
nossl Rogistry.

All patients diagnosed with nAMD or RAP wha
staried  treatment with intmvitreal anti-VEGF  be-
tween Janusry 20186 and Decomber 2020 wers includ-
ed in this stady. A mudmum follow up of throe years
was recorded. Final event was considered 3 BCVA
lowar than 20 Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) latters [21.3 Logarithm of the Mini-
mum Angle of Resalution [logMAR], 20/400 Seallen
vquivalont). Exclusion criterin wore oxtensive sub-
retina] humormhage or previous intravitres] tresstment.
No further data were recorded in case BCVA dropped
below 20 ETURS letters.

All pationts had boon diagnosex] and treated by a
retinal subspecialist and all wero under a T&E rogima.
Mot cases ware disgnased caly with OCT. Noverthe-
loss, some additional exuminations pight have boon
neaded for dlagnosis in some cises, such & FA, GG,
or OCTA, but we did not inchude these in the statisti-
cal analysis. Time for successive visits was only Lo
creasad in case there was no sign of activity on OCT
or on ndimet fundoscopy, Thess signe were submtl-
nnl flusd, intraretinal fluid, rotinal homarrhage, or »
new neavascular mombrane. The follawlng data wara
weorded: age, sex, BCVA, typa of CNV, numbor of
vislts 1o roting specialists, number of lutravitreal ln-
jections, typa of anti-VEGF, and advarse avents, Oul-
comes were assessed per eye, oot per patlent,

Aoconding to CNV, three diffarest study groops
wore mstablished: type 9, 2 and 3. Addittonnlly, o
combination of the first two groups [CNV types 1 and
2} was craoted to compare nAMD with RAP, Moan,
SD, median, and first and thicd quartiles (Q1 and Q3)
were calculated asing R versien 4.1.2 (R Projpeat, The
R Foundation for Statistical Computing) with the sur-
vival package [version 3.2-13] far Kaplan-Meiar sur-
vival curves and tho coxme package (verson 2.2-16)
for Cox proportional hazard models. Analyris of van-
anoe was performed for comparisons among groups,
with the Bonforroni post-hoc tosl, Koplan-Meior sur-
vival curves, log-rauk test, Cox proportional haxard
models, and haxard mtios weme calculated. Final
avont was visual acuity (VA] < 20 ETDRS lotters (213
logMAR. 207400 Snalion oquivalant). Statistical signi-
fcation was established at P« 0.05.

Cox propostional hazsed wodaels were performed
to idantify any possible variable that could nflueace
survivil curves. These vadables ware age, baseling

O SUACK Incotporated
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TABLE 1
Baseline Characteristics Stratified by Lesion Type and Year of Treatment
..... — Pvakie ——
Type 1 Type2 Tm‘|03 Type 3 Type Type Type Type
Characteristic oV <0 | NV tvs2 fved 2w3 1s2wl
1 year
Eyos 88 Y 182 )
" Pationts 70 I 142 T3
% Women 5% 5™ 6% 6%
Moan age (SDhyears | B01165)  70.1(79) | 796(73) | 81272} Q341 040 0932 0200
WA, mean ETDRS fetrers }
R. _|5521217) | S56{194) |554{205] |SSA(142 (0895 0953 (0544 0995
%35 ttars, n (% 1608% | 10 06 35_9_’_*!4_5‘_"'_'." (0873 0581 |aM13 oam
= 70Mmee, A (% 32036% 3133 BI(AS%)  10Q5%) (0746 DIBE Q476 | 03X
2yean
Eyes |75 €8 143 |20
 Pavents. 51 |58 v
$Women |67%  |sow jom jew | | | |
Mean sge GDhyears | 801 66 | 78T 472 (810 0223 058 0495 033
VA, mesn ETDRS eters | ]
SEONY S5O 5604 | SSA28) 0957 |0SOY 0533 | 0468
< 35 Wettors, n (%) 14079%) 1315 27 (V0% i?ﬂq‘g ugou 0559 0539 osm
 a7DMdiers, 0% (3040 2405%  S40BW | 305% 0684 0063 0146 | 00R)
3years .
e |2 35 & |9
| Patients {24 30 # 2
% Women N 5% 0% 75%
Mazn age (SD}, years m(m A0S | 5(78) | MAGE 0165 | 0FA 0422 |07@
VA, mean ETDRS leteers \ | I |
=0) 'sunm SBEI6S) 59164 | 557(98) 0828 0S84 |0s12 | 0876
<35keetemn (W 404 ST S04 ODW 1000 |05% 0538 | 0500
| =0menn(W12643% | 137W | 25(0% | 202W G840 0474 0654 | 05D
o= ETORS = Sarty Dttt o Sy, WA = vt oy

L

BOVA, typo of retinal ksion, type of inlthal Intravitre-
al injection, presence of geographic atrophy (GA), and
prosemico of subretinnl Sheoss (SF). GA and SF wore
clwssified ns subfovesl or extrafovesl, Subfoveal was
defined o lesions within cemtrad 200 pm, and sxtrafo-
veal was definod as lestons botween 200 pm and 1500
pm from the foveal conter, In addition 1o final analy-
sis, twa cub.affc were performad at yoars 1 and 2.

RESIATS
Dita from 285 eyes of 227 patlants ware recorded.
Demographic and baseline charsoteristics wm dis-

Merth 2004 - Yol. 55, No.x

played in Table 1. Only 222 eyes of 176 patkents ful-
filled one yesr of treatment. Only one infecthous &n-
dophibalmitis was recordod in a type 2 losion patient
1067 days aftor treatment. Table 2 displays datn re-
carded at the ond of every year of treatmunt. Injections
and visits outcompos ars cumulative, along all the fol-
low-up pesiods. We did oot dentify any statistically
significant differvncos between ;m-p:(}’>005]
Kaplaa-Moior survival curves are shown in Fig-
wre 1. Some ayes almeady had a VA < 20 letters at
baseling; therafore, the percentages do not staet at
100%. Although the ares under curvo was greatar in
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TABLE2
Outcomes Stratified by Lesion Type and Year of Treatment
Pvalve
Typel  Type2  Typeais2 Typed Trpe Type  Type  Type
Outcoms CNY o CNV oy Tws2 Tws3 2ws3 1+42ws3
1yox
Eyes |88 a4 182 20
Fnal VA, mean
ETORS ketters D) (606202 58139 3222 55501730 0430 |0142 | 0488 | 0.236
< 3leters,n M) | 101119 1B(19%F | 2BUI5M] 615 0212 | 0773 | 0744 | 1,000
2M0lotars, n B6) | 42048%) | 42(45%) | BA(eE®}  10(35%) | 0746 0286 | 0476 0324
VA change, mean
_ ETDRSletien S5%0) | 54109100 | 240LZ 61 | 390168 00 (4244 0307 0091 10406 QM6
Injections, median
_far, o3 17508 768 717.8) 86,8 0327 |0579-10501 |96 |
rgclons men(S0) | 74071 706 720071 7205 0118 | 0465 0565 | 051
Visity medion 101,03) |87, 9) 87,88 8,9 87,82 0246 0480 0831  0.H00
Viammean(D) | 70015) | 7e(4) 77005 (7703 0294 | oass 0743 0802
2yean.
Eyas 5 58 143 20
Final VA, mesn
ETORS lotters D) |S70(235) | SSBQ& | S6OM@7 | SOS{68 0802 0273 | 0435 0322
< 3Slemars, n (%) | 12{16%) 15(22%} 2709%) | 40208 niﬁdhotm_ 1000 | 1.000
 aT0letien,n () |4 | WA BAESNI  600W 0634 006 0146  0.080
VA change, mean
ETORS lefiers §5% ) | 1.91-37.74) | 06-549) | 15-27.47) |-1-144.85 0613 0439 0631 | 0505
Injactions, median
1Q1,Qn 129,14 129814 | 12{9,14) | 11(9,13) 0623 0279 Q375 |0.203
ecleny mean(SD) | 11204) | 11533 [ 11764) 108{35) [0S 0232 0431 |02
Vists medien 01,Q3) | 130,15 | 125011,15) | 13AIL15) 120014 | 0616 | 040 | 0577 | 0452
Vists mean(SD1 | 129029 | 125@28) 127281 122034 0462 | 0430 | 0710 | 0538
T : L
Eyes 28 35 (] 2
mfhﬂ\l&mnn
ETORSletters{S0) (560 230) | 55702270 | 559227 52942770 0938 | 0697 |Q735 |01
< 3Slottors,n (%) | 7 [25%) 5 (23%) 15(M4% 3w 1000 | 0954 | Q82 | 0837
=70kmor, 0 (%) | T1E0%) | 16146%) | 27¢@%) | 3033%) 0840 0474 0654 | 0520
VA change, mean
ETDRS futtoes 05%.C1) | 25L105,15) | 34-108,40) | 324842 | 74(205143) 0024 0604 Q664 | 0.668
Wﬁm,muﬁl
.an 170219 170519 170419 150218 0776|0394 |0237 | 0267
ey men(S0) | 16/8) | 165140) | 16344 | 141(57) 0618 | 0388 | 0257 | 0.97
| Vists median [Q1,Q3) | 104148,22) | 18106,200 | 18155,21) 17()4,21) 0805 | 06S) |GSSE | 0572
Yidts mean(SD] | 179143 18230 181371  168{53) 0753 | 0576 0456  Q.496
RV = NGO 0w S0l Ton, ETORS = Eorty Traunwont Dio0Ce Resssoatty Sudy; O = QuOmint b « wsusd soulty.
© SLACK rxormpasaned
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typn 3 CNV than in type 2, no shatistical differencos
wora found betwean survival curves. P values wsing
the log-rank el were P = 0,344 and P = 0,490 for
graphs A and B, respactively. Median survival time
could not be calculated bacause most patients did mot
nchieve final svent ot the ond of the follow-up period,
Alternstively, we ostimatod the median sarvival time
for only those cyes that reachod the finel eveat. The
median (Q1, Q3) days until VA S 20 ETIORS letters in
this case was 110 {0, 384.5). 0 (0, 263), 55 (0. 280), and
425.5 [176, 470.756) days for type 1, type 2, types 142,
und type 3 lostans, respectively.

Tahles 3 and 4 display haxard ratios for the rsk of
VA <20 letters from Gox nal hazards mod-
als. Lowar baseline VA, subfoveal GA. and subfoveal
SF were associated with a higher risk of reaching < 20
lettars. Lasion type had no influence,

DISCUssIon

T&E has boen an adoquato mgimen far trasting
pAMD ardd RAP recently, as it reduoss the burden
for both patimnts and the health care systom. 1% Both
pathologies share sume clinical features and type of
trestment, but they are not the swme, and that is why
=ome different outcomes may be expected.

We found po significant differences among groups
mgarding VA, injections, or visits. Pationts whose
BCVA did not drop undes 20 ETORS lotters would
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Flgure 1. SGpdan Metes Survival cure of Time 10 est gaang visual
SOty » 10 eTiers over 36 moniis.

recobve a meoan hotween 14.1 and 16.3 injections dur-
lng the ficst three years of treatment. Lo a siodlar way,
the mean oumber of visits would range hetwoeen 163
and 181 The first year is when most Injections and
vintty tnke place. A provious stody i Spoin reparted n
muan of 4.8 injections por patient with nAMD the first
year, which is far Inss than our outcomes. ™ Guide-
lines published by the European Socioty of Retinn
Specialists reparted a mean of 8.6 + 1.1 visits/injec-
tons in the first yaar for pationts with nAMD and 8.8
+ 2.01in the secand year,'" which is much closer to cur

TALE S
Hazards Ratios for the Risk of Visual Aculty (VA)
< 20 Letters from Cox Proportional Hazards Models
| Variable [reference growup) | Mazards ratio (95% CI| | Pualue
| Age,peryoar |102{099,108 0rse
| Bacalion VA, o o latsars |05 10.55,066) | <0001
[ Lesiontype (Type 1) " | 0589
el 1281076295 I
Jpes | Fia.48, 2,004 I 4
itialinjection Ufibescopt] E T
Ranitizvenat B l.msm.z.m |
| Gecgraphicatrophy INot present) ) | 0.006*
Subforvenl | 20124.325) |
_Barafoved 0000 |08103,212) e
| Sutmetingl fbeusis (Not present] 1 0,007
-.w..mm_.,-,.«_»_, - 'DN!.E.S.TI) [ o
 Extrafoweal [0920012,71%) [
« Apratas Prrhier: Not presarit v sYDEWOR! (P = 407 2, (02 (SO 73 ETTS00T] F = 005 SUSome ot extrotnest = B 735)
* Puracte P ies: Vot STEReTH VS S bOves! (P= 007 1L ot presevt v, extrstoven ] (7 = 0 9K sbtwmy o extretavest = 84577

Nofih 2024 - Viol. 55, Mo x
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fndings Is a similar way, ancthes stady pecfocmed in
Spaln with pathnts with RAP reported 3 maan num-
ber of 1,00 1 27 anti-VEGF imections the Grst year ¥
The study pedormed by Rayess ot al. in Scath Xomae
wparted u mean of 7.6 injections o the first voar, 5.7
ko the second vour, and 5.8 |a the third yoar'! These
outoomes aeo the most shonblar to ours, with a decrouse
in the number of Injections over time. Other authars
have reported numbees of injections similar to oar
oulcomus, such us Sizmaz ot ol meported in Turkey™
und Carrasoo of ol in their mete-analvsis including
publications from difforent countries,™ Leo ol al
found that the number of visits was similar botwoen
pativnts with n AMD (8.1 = 1.5) and RAP (0.6 = 1.G).*
Howeves, they alse found that pationts with RAP -
coived more anti- VECE injections (3.1 + 1.7) than did
pationts with type t and 2 CNV (2.3 £ 1.5). We found
no differences botweon patients with cAMD or RAP,
which is similar o provious studies.*** To summa-
rize, differences in the moun number of mtravitreal
injections and in the mean number of visits differ
mat only between countries bul also within the same
country. A possiblo explanation for theso difforenc.
o8 may be the time period analyzed. Rocent studies
show similar outoames to ours, campared with oldes
publications.

Wo found that the rsk of haviag a BCVA lowes
than 20 ETDRS Jatters was oot influsnced by the type
of laslon, but [t was by basetine BOCVA and the pres-

TARLEA
Hazards Ratios for Risk of Visual Acuity (VA) = 20 Letters From Cox Proportional Hazards
Models With Leslon Types 1 and 2 Considered the Same Group
 Varisble [reference groupl | Hazards ratio (95% €I} | Pralae |
Ageperyesr 3.02 m:99. 105 | 0276 l
’.91’9:'?“ per five beters | 08155000  Bdd |
| Lesion type (Type 1+ S | 0689
|_Tped OB7 045,171 ! :
| Initial injection (Aflibercept} 1 | 0764
Haiommad JETER )
| Geograghic atrophy (Not present) t o | 0004 4
| Subfoveal m (. 24 3.26] |
| Exteadoveal 0.75 .29, 1.07) ‘
| Subvetina iass Nee prassnti I jeomt
| Sutoveal | 21124354 I |
| Extratoveal | 0.91 012, 703) ‘ |
3 i Pt Nl pasert v o3 = D1, ack g 1. enbdina P - B indéovo v et (2. 0190
* Fobraie Focsly 65 NOTRAar v aXOwn! P = DOIST SO7SAEIN K SEina' ¥ = LONS) Sl il vs caarimaa (7 - 06851

ence of subfoveal GA or SF, Extrafoveal GA or SF had
no infleencs. It has beon proposaed that GA mey be en-
hanced with intoevatreal nnhi-VEGE trestment, but the
Benofits of this trestmont outweigh the risk.* In ad-
dition, no difference o CA has boun found betwesn
runibizumaby snd aflibercopt?* Rogarding SF, other
authors found that type 1 lesions ware a risk factoe™
however, we could not find any relationship hetwesn
type of logion and GA or SF, perhaps bocause of a
sanad] sampho in the third study group.

The type of anti-VEGF was not annlyzed ot this
time bocouss thers wore troatment switches during
the throo-year follow up, Use of one type of anti-
VEGF over another might infuence final BCVA, but
thix is not a hypothesis we were testing in this study.

The strongths af this study are that all patients bo.
twaan 2016 and 2020 ware recordod despite heing a
rotrospoctive study, thanks to the Fight Retinal Blind -
ness! Registry, Our oulcomes ure similar to those of
=ome previous studies, but there are differonces bo-
twaen our results and those of older studies, Our sim
was ta analyze the assistance burden of nAMID and
RAP in recont years, The main limitation of the cur.
rent study is the small sample of pationts with type
3 lasson.

CoNCLUSION

Hoth oAMD apd RAP under & TRE regimen in.

volve & high assistanoe burden., with a meean mamber
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of visits betwouen 151 and 16,0 and 3 mean number of
anti-VECF fnjections betweon 16.3 and 14.1, during
the firat throe yoars. The presence of subfoveal CA or
SF weee asacciated with a BCVA <20 ETDRS lottars.
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DISCUSION

La DMAE neovascular es una de las principales causas de ceguera en los paises
desarrollados, afectando a millones de personas en todo el mundo. La gestién
efectiva de esta patologia implica no solo la administracion de tratamientos
especificos, sino también la comprension de varios factores que afectan su
progresion y los resultados del tratamiento. En la presente tesis doctoral, hemos
empleado datos del mundo real obtenidos a través del registro Fight Retinal
Blindness! (FRB), una plataforma que proporciona informacidn clinica detallada y
longitudinal sobre pacientes con enfermedades retinianas tratados en
condiciones de practica clinica habitual. Este enfoque basado en datos del mundo
real es crucial para captar la complejidad y variabilidad de la gestién de DMAE en
la practica diaria, diferenciandose de los entornos controlados de los ensayos
clinicos. El registro FRB permite una evaluacién exhaustiva de los tratamientos y
resultados en un amplio espectro de pacientes, proporcionando una visidon mas
representativa y aplicable a la practica clinica habitual pudiendo analizar varios
aspectos criticos de la gestién de DMAE, desde la adherencia al tratamiento hasta
la incidencia de complicaciones y la carga asistencial para los pacientes y el
sistema de salud.

Este compendio de publicaciones presenta hallazgos clave obtenidos del analisis
de los datos del registro FRB, abordando temas como la persistencia en el
tratamiento, los efectos del fluido subretiniano en la atrofia macular, la incidencia
y manejo de la hemorragia submacular, y la carga asistencial comparativa entre
DMAE neovascular y RAP.

El estudio "Subretinal fluid may protect against macular atrophy in neovascular
age-related macular degeneration’' investigd el papel del fluido subretiniano
(SRFL) en la proteccién contra la atrofia macular en pacientes con DMAE
neovascular. Utilizando datos del registro FRB, se realizé un seguimiento de cinco
afos para evaluar la relacion entre la presencia de SRFL y la progresion de la
atrofia macular. Los resultados sugieren que el SRFL puede tener un efecto

protector contra la atrofia macular. Se encontrd que los pacientes con presencia
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de SRFL tenian una menor progresion de la atrofia macular en comparacion con
aquellos sin SRFL o con fluido intrarretiniano (IRFL), en contra de la concepcion
tradicional de que todo fluido subretiniano es perjudicial y debe ser eliminado
completamente mediante tratamiento. Se proponen varios mecanismos para
explicar este efecto protector. Uno de los mas destacados es que el SRFL puede
actuar como un amortiguador que reduce el estrés mecanico sobre las células
del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la retina neural, creando un entorno
bioguimico favorable para la supervivencia y regeneracion celular. Este hallazgo
se alinea con la necesidad de reevaluar las estrategias de tratamiento actuales
que buscan eliminar todo el fluido subretiniano. En lugar de una eliminacién
agresiva y completa, podria ser beneficioso permitir la presencia controlada de
SRFL para prevenir la atrofia macular, siempre y cuando no se incremente
significativamente el riesgo de actividad neovascular. La posible proteccion
proporcionada por el SRFL puede cambiar la forma en que se maneja la DMAE
neovascular, sugiriendo un enfoque mas matizado y personalizado segun la

compartimentalizacion de los distintos tipos de fluido retiniano.

El estudio titulado "Longer treatment intervals are associated with reduced
treatment persistence in neovascular age-related macular degeneration’' tuvo
como objetivo principal evaluar la relacion entre los intervalos de tratamiento y
la persistencia en el tratamiento de la DMAE neovascular. Se buscd determinar
cdmo los intervalos entre tratamientos influyen en la adherencia a largo plazo.
Los hallazgos revelaron que los pacientes con intervalos mas largos entre
tratamientos mostraron una menor persistencia en comparacion con aquellos que
recibian inyecciones con mayor frecuencia. Esta disminucion en la adherencia
puede atribuirse a factores como la fatiga del tratamiento, las barreras logisticas
y una percepcion reducida de la necesidad de adherirse al régimen cuando los
intervalos se extienden demasiado. La reduccion en la persistencia del
tratamiento puede comprometer la efectividad del manejo de la DMAE
neovascular, dado que la consistencia en el tratamiento es crucial para controlar
la actividad neovascular y mantener la visién. Por lo tanto, los regimenes de
tratamiento deben disefiarse para minimizar los intervalos sin comprometer la

comodidad del paciente, equilibrando la necesidad de adherencia con la carga
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del tratamiento. Este hallazgo enfatiza la importancia de disefiar regimenes de
tratamiento que no solo sean efectivos, sino también manejables para los
pacientes en términos de adherencia. La evidencia sugiere que los regimenes con
intervalos mas cortos pueden mejorar la persistencia y, por lo tanto, los
resultados visuales a largo plazo, ya que la consistencia en el tratamiento es
fundamental para mantener la estabilidad de la enfermedad y prevenir la
progresion de la pérdida de visiéon. La integracion de estos hallazgos con el
estudio sobre el fluido subretiniano resalta la necesidad de un enfoque integral
gue considere tanto la gestion del SRFL como la optimizacidn de los intervalos de
tratamiento para mejorar la adherencia y los resultados clinicos en la DMAE

neovascular.

El estudio " Incidence, risk factors and outcomes of submacular haemorrhage with
loss of vision in neovascular age-related macular degeneration’ tuvo como
objetivo determinar la incidencia, factores de riesgo y resultados de la hemorragia
submacular (HSM) en pacientes con DMAE neovascular tratados con inhibidores
de VEGF. A través de un andlisis retrospectivo de datos del registro FRB, se
evaluaron la frecuencia y los efectos de la HSM en la visidn. Los resultados
mostraron que la hemorragia submacular es una complicacion rara pero
significativa en el tratamiento de DMAE neovascular, con una incidencia de
aproximadamente 1 por cada 1283 inyecciones de inhibidores de VEGF. Los
pacientes que desarrollaron HSM experimentaron una pérdida significativa de
visién, aunque algunos mostraron una recuperacion moderada después de un
ano. Este hallazgo subraya la importancia de identificar y manejar los factores de
riesgo para HSM. La prevencion y el tratamiento temprano de esta complicacion
pueden mejorar significativamente los resultados visuales y la calidad de vida de
los pacientes. Los factores de riesgo identificados incluyen la alta actividad
neovascular y ciertos tipos de lesiones angiograficas, lo que sugiere la necesidad
de un monitoreo cuidadoso y estrategias preventivas adaptadas. La identificacion
y gestion de los factores de riesgo para la HSM se integran con los hallazgos
sobre la persistencia en el tratamiento y la gestion del SRFL, proporcionando un
marco integral para mejorar los resultados clinicos en la DMAE neovascular. La

combinacion de una adherencia mejorada al tratamiento, la gestién matizada del
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SRFL y la prevencion de complicaciones como la HSM puede conducir a una

estrategia de tratamiento mas efectiva y personalizada.

El estudio "Assistance burden comparison between age-related macular
degeneration and retinal angiomatous proliferation for a three-year follow-up"
compard la carga asistencial entre DMAE neovascular y RAP durante un periodo
de seguimiento de tres afos. Se evaluaron la frecuencia de visitas y tratamientos
necesarios para gestionar estas condiciones en un entorno clinico real. Se
encontrd que ambos trastornos, DMAE neovascular y RAP, requieren una alta
frecuencia de visitas y tratamientos, especialmente durante los primeros tres
anos. Sin embargo, los pacientes con RAP mostraron una ligera ventaja en
términos de menor carga asistencial en comparacion con aquellos con DMAE
neovascular, necesitando menos inyecciones y visitas médicas. Estos hallazgos
son relevantes para la planificacién de recursos y la gestion de pacientes en
clinicas oftalmoldgicas. Optimizar los regimenes de tratamiento para reducir la
frecuencia de visitas sin comprometer la eficacia del tratamiento puede aliviar la
carga tanto para los pacientes como para los sistemas de salud. Ademas, la
personalizacion de los regimenes de tratamiento segun el tipo de lesién y las
necesidades individuales del paciente podria mejorar los resultados y la eficiencia
del tratamiento. La ligera ventaja observada en los pacientes con RAP en
términos de menor carga asistencial resalta la importancia de personalizar los
regimenes de tratamiento segun el tipo de lesion y las necesidades individuales
del paciente. Esta personalizacién puede no solo mejorar los resultados del
tratamiento, sino también aliviar la carga sobre los sistemas de salud, haciendo

que el tratamiento de la DMAE neovascular sea mas sostenible.

Los hallazgos presentados sugieren varias implicaciones clinicas importantes. La
adherencia al tratamiento es crucial para el manejo efectivo de la DMAE
neovascular, y los intervalos de tratamiento deben ser optimizados para mejorar
la persistencia del paciente. Los regimenes con intervalos mas cortos pueden
resultar en una mejor adherencia y resultados visuales a largo plazo. Ademas, la
presencia controlada de SRFL puede tener un efecto protector contra la atrofia

macular, sugiriendo la necesidad de una gestién mas matizada y personalizada
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del fluido subretiniano, lo que podria cambiar significativamente las estrategias
de tratamiento actuales. Asimismo, identificar y manejar los factores de riesgo
para complicaciones como la HSM es esencial. Un manejo consistente y adecuado
puede reducir el riesgo de complicaciones graves y mejorar los resultados
visuales a largo plazo. Finalmente, personalizar los regimenes de tratamiento
segun el tipo de lesidn y las necesidades individuales del paciente puede reducir
la carga asistencial sin comprometer la eficacia del tratamiento, lo cual es crucial
para hacer que el tratamiento de la DMAE neovascular sea mas sostenible y
menos costoso tanto para los pacientes como para los sistemas de salud.

La utilizacion de datos del mundo real obtenidos a través del registro FRB ofrece
una representacion precisa de la practica clinica diaria, diferenciandose de los
ensayos clinicos controlados y proporcionando informacién valiosa sobre diversos
aspectos de la enfermedad, en este caso, la DMAE. Esto permite una evaluacion
mas representativa y aplicable a la practica diaria, ademas de proporcionar una
base sdlida para la toma de decisiones clinicas basadas en evidencia.
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CONCLUSIONES

La presencia de fluido subretiniano en pacientes con DMAE neovascular
parece tener un efecto protector contra la atrofia macular. Esto sugiere la
necesidad de adoptar un enfoque diferenciado en el tratamiento, basado
en los patrones especificos de liquido retiniano observados en cada
paciente.

Los intervalos mas prolongados de tratamiento con anti-VEGF en pacientes
con DMAE neovascular estan asociados con una menor persistencia del
tratamiento. Este hallazgo subraya la importancia de adaptar los
regimenes terapéuticos a las necesidades individuales de los pacientes
para mejorar la adherencia y los resultados a largo plazo.

La hemorragia submacular con pérdida de visién es una complicacion
infrecuente pero significativa en el tratamiento de la DMAE. Aunque su
tasa de incidencia es baja, su impacto en la agudeza visual es notable, lo
que destaca la necesidad de una vigilancia y manejo preventivo rigurosos.
La comparacion de la carga asistencial entre la DMAE y la proliferacion
angiomatosa retiniana revela similitudes en la alta demanda de atencién
durante los primeros tres afos de tratamiento. Esto implica la necesidad
de un manejo eficiente y personalizado en ambos casos para optimizar los
recursos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La utilizacion de RWD obtenidos a través del registro FRB ofrece una
representacion precisa de la practica clinica diaria, diferenciandose de los
ensayos clinicos controlados y proporcionando una base sdlida para la

toma de decisiones clinicas basadas en evidencia.
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!% Comité de Etica de la Tnvestigacion de 1a CA de Aragon
S s Informe sobre Trabajos académicos

DA, Maria Gosedez Hilos, Secsetana del OF Aragbn [CEICA)
CERTIFICA

19, Quo ol CEIC Aragdn {CEICA) ba recitndo b deckwanion relotna ol trabojo acodéemico:

Alummor Jorge Sanches Monroy
Directorar Pilar Calvo Pérer

Que, sein consta en ks declaracin del ttor, dicho trabiajo <= enmarca tegraments dentro de los
mumkmww

Titulo: FIGHT RETINAL BLINDNESS
Revisado por of CEICA
30, Considens g

- Bmwmdwma prindipios éticos y legales aplicatdes, 1a confidencialidad de la
wformaadn, & cbtenaon ded permiso para & acceso a s datos (31 procede), of adecuado tratamiesto de ks datos
en cumgimientn de b legidacdn vigente vy [a comecta ublizacdn de los renrsos matenales neceswos para Q)
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Evauade of eatudo posautorizacidn chaervasiona tiulado: FIGHT RETIVAL BLINDNESS” Cégigo
JEV-BEV-2018-01.

En virtud del infowme emisico por s Comsidn de Evaluaciin ds Estudios Possutordzacion de
1po Observackns con Medcamenios, que cansiders perfisents su realizacidn por gusiarss 8 los
recuisitos estabiecides e la Ovden de 12 de abri de 2010, de la Consejera do Salud y Cansumo,
por la que se regulan ks estudos posautorzacikdn de Hpo obsarvacional Con medicamenics & la
Comunidad Autbroma de Aragén,

Visto el Informe mothvado de & Comisin de Evalsacién, que considera Pertienie fa
malzacdn de dcho estdic

El Insftwdo Aragords de Ciencios de & Salsd
RESUELVE

Autorizar la realizeckin del menconedoe estude en esta Conundad Autdnoma por loa
nvestigadors Dis. Pllar Calvo Pérez (MU Migael Servel) y O Javier Axcaso Puysedo (MCU Lozeno
Blosa)
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oclubee, ce Procedintents Administrativo Comun oe ks Adminisiracones Pabicas.

Zsragozs, @ 8 de abrll de 2013

DIRECTORA GRIENTR
CEL INSTITUTO ARAGONES DE CIENGIAS DE LA SALUD
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Angel Lanas Arbeloa, Director Cientifico del
Instituto de Investigacion Sanitaria Aragén

CERTIFICA que,
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Estudio post autorizacién: "FIGHT RETINAL BLINDNESS", cuyo Investigador Principal es
Pilar Calvo Pérez, con cadigo de protocolo: JZV-BEV-2018-01.

Zaragoza, a 19 de noviembre de 2018
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: “PROYECTO FIGHT RETINAL BLINDNESS"

CODIGO DEL PROMOTOR: -

PROMOTOR: SERVICIO DE OFTALMOLOGIA HUMS, HOSPITAL
UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET

INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA. PILAR CALVO PEREZ

CENTRO: SERVICIO DE OFTALMOLOGIA HUMS, HOSPITAL UNIVERSITARIO
MIGUEL SERVET

Hospital Universitario Miguel Servet, Paseo |sabel la Catolica 1-3

50009 Zaragoza, Spain
TH: 976765500 ext: 2868

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se
le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica de la
Invesligacion, de acuerdo a la legislacion vigente:

- Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las
directrices sobre estudios post-autorizacion de Nipo observacional para
medicamentos de uso humano.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Pars ello
lea esia hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas
que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacidn en este estudic es voluntaria y que puede decidir
no parlicipar o cambiar su decision y refirar el consentmientc en cuaiquier
momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico ni se produzca
penuicio algune en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

La Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE) es una enfermedad
degeneraliva en la que en su forma avarzada hiumeda se desarrollan vasos
sanguineos que invaden y destruyen la macula (region central de la retina)
envejecida, La DMAE es mas comun & medida que se envejece, afectando én sus
formas avanzadas al 2% de mayores de 50 afios y al 14% de mayores de 80 afics.
En esle rango de edad, la DMAE causa pérdida de vision significativa al 1-2% de la
poblacién, E! Edema Macular Diabético (EMD) es una complicacién de la Diabetes
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Melitus en la que se produce la acumulacién de liquido en & macula. afactando a la
vision central. Es la principal causa de disminucion da wsidn en pacientes
diabeéticos, En la actualidad, ambas enfermedades y muchas oiras
(neovascularizacion coroidea midpica, uveitis, stc] se fralan medanle inyecsion
intravitrea de farmacos, como los que se administran en esta Unidad.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objelive de esle proyecto es recabar informacion acercs del manejo de la DMAE y
€ EMD en la vida real, fuera de las condiciones de los enzayos dinicos. De esta
manera podramas desarrollar guias para ayudar a los oftaimdlogos a dar al mejor
cuidado posible 8 sus pacientes con DMAE, EMD y otras enfermedades.

¢COMO ME AFECTARA EL ESTUDIO?

Usted visitara & su medico habitual, que le tratara con Ia medicacion y ia peuta que
€l crea optima de la forma habiwal, No liene que hacer naca mas, y s datos que
=& recojan siempre secdn codificados. Los dnicos dalos personales que se
recogeran sardn la edad, sexo y raza. Le informacién médica qua se recogerd serdn
los resultados de las exploraciones y pruebas de vision [agudeza visual, tomografia
dptica de coherencia, etfc.) asl como todo lo relacionado con los tratamientos que se
reciban y la respuesta a los mismos. Nosolros combinaremos estos datos con
informacidn de olros pacientes, que pueden o bien ser tratados de la misma manera
o de manera diferente

(PUEDO RETIRARME DEL ESTUDIO?

Su particpacion es voluntara, Usted decide si quere padicipar 0 no, Incluso si
desea participar, podra retirarse del estudio en cualquier momento &in tener que dar
explicaciones. En ninglin caso, esto afeciard su atencién médica pestarior.,

¢(COMO SE RECOGERAN, UTILIZARAN Y GUARDARAN LOS DATOS?

Los datcs derivades de la actividad clinica habitual se recogeran de forma
estrictamante confidencial y codincada en una base de dats electronica online
encriptada. Esla base de datos sera accesible 500 a su médico, con corfrasedias de
acceso individuales, o que le permilird evaluar los resultados de los ratamientos
administrados en cada pacients. Estos datos se emplearan para comparar los
rosultados con olros médicos quo usen ol Sistema, asi como para poder rodlizar
andlisis futuros de inferés.

¢(CUAL ES EL NUMERO DE PACIENTES QUE SE VAN A INCLUIR?

Al tratarse de un registro de paclentes lratados en condiciones de practica clinica
habitual, no hay un nimero de pacianies preestablecido y se incluirén todos los
sujetos tratacos en la unidad de ratamiento infravitreo,

L]
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

¢HAY ALGUN RIESGO PARA MI SI PARTICIPO EN EL ESTUDIO?.Y ALGUN
BENEFICIO?

No, riesgos on absoluto, Los riesgos son uncamente bs habituales asoclados a su
enfermedad y a loe tratamientos recibides. El beneficio para su persona £erd un
mejor conocimiento de los resultados obienidos en la Unidad de tratamiento
ntravitreo en casos como el suyo da forma agrupada, pudiendo identificarse punlos
de mejora en la asistencia futura tanto a usted mismo como al resio de pacientes
atencidcs en la Unidad.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
La participacién en el estudio no modifica la eleccidn del tratamiento habitual.

CONFIDENCIALIDAD

El Hospital Universilario Miguel Servet de Zaragoza, con CIF Q5069011D, como
responsable ded tratamiento de sus datos, le Infarma que el tratamiento, 1a
comunicacion y la cesidn de los datos de caracter perscnal de todos los
participantes se ajustard al cumplimiento del Reglamento UE 20160678 del
Parlamento Europeo y dal Consajo de 27 de abril da 2015 relative a |a proteccion de
‘as personas fisicas en cuanto sl tratamiente de datos perscnales y la libre
circulacidn de datos, siendo de obllgado cumplimiento a partir def 25 g2 mayo del
2018. La base legal que juslifica al tratamienlo de sus datos es el consentmiento
gue da en este acto, conforme a lp establecido en el articulo 9 del Reglamento UE
2016679,

Los datos e imagenes recogidas para estos estudios se meogerdn identificados
anicamente madianta un cddigo, por ko cue no g8 incdurd ningdn tipo de informacién
que permila dentificar a los participantes. Solo el méddico del estudio y sus
colaboradores con un permiso especifico podran relaconar sus datos recogidos en
ol estudio con su histoda dinica,

Su idenidad no eslara al alcance de ninguna olra persora a excepcion de una
urgencie médca o requerimientc legal. Podrdn tener acceso a su informacidn
persenal idontficada, las sutoridacos sanitariac, ol Comité do Eliza de Irwestigacidn
y personal autorizado por el promotor del esludio, cuando sea necesano para
comprobar datos y procedimientos del estudio, pero siempre manterendo la
confidenciafidad de acuerdo a Ia legislacdn vigente.

Solu se cederan a lerceros y @ oros paises 05 dalos codiicados, que en ningdn
caso contendrdn informacion que pueda dentificar al paticpante drectaments
[como nombre y apellidos. iniciales, direccion, nimero de la segundad social, etc, ).
En el supuesto de que se produjera esla cesidn, seria para la misma finalidad del
astudio descrilo y garantizando la confidencialidad.

Si se realizara una translerencia de dates codificados fuera de la UE, ya sea a
entidades relacionadas con el centro hospialario donde usted participa, a
prestadores de servicios 0 & Investgacores que colaboren con su medico, sus dalos
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quaedardn protegidos por salveguardas como contralos U ofrge mecaniemos
establecidos por las autoridades de proteccion de datos.

Adamas de los derachos que ya contemplaba la legislacion anterior [acceso,
moElicacion, opasicion y cancelaciin de datos, supresion en e nueve Reglamento)
ahora también puede limitar el ratamiento de dates que sean incorectos, solicitar
una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datoa que usled ha
facilitado pera el estudio. Para ejercitar estos derechos, o si desea saber més sobre
confidencalidad, deberan dingirse al irvestigader principal del sstudio o o o
Delegaco ce Proteccién de Datos del Servico Aragones da Salud a través de
sequritacibsalud.aragon.es. Asi mismo tenen derecho a dinigirse a |a Agencia de
Protaccién de Datos si no quadara satisfecho/a.

Los datos ya recogidos ne se puecen eliminar aunque usted abandone & estudio,
para garantzar la validez ¢e la investigacion y cumplr con los deberes legabes y los
requisitos de aulorizeciin de medicamenios. Pero no se recogeran nueves datos si

usted decida dejar de participar.

El Investigador y el Promolor estan obligédos a conservar s dalos recogidos para
el estudio al menos hasla § anos tras su fnalzacidn. Posteriormante, la infarmacian
personad s0lo se conservard por ¢ centro para el cuidado de su salud y por of
promator para olros fines de Invastgacion clenlifica sl e paclente hublera otorgado
su consentimiento para ello, y si asi lo permite la ley y requisiios éticos aplicables.

COMPENSACION ECONOMICA

¢EL MEDICO QUE ME ATIENDE RECIBIRA DINERO SI PARTICIPO? ,TENDRE
QUE PAGAR POR PARTICIPAR?

No, en absolutc. Ninguno de los médicos recibird ningan pago por participar en esta
adlividad, y de ningun modo participar en el estudio le supondra gasto alguno.

OBTENCION Y UTILIZACION DE IMAGENES RETINIANAS

La particpacién en este estudio conflava la evaluacién de imagenesz retinianas
(retinogralies y OCTS) oblenidas durante fa practica cinica habitual, De conformicad
con lo que establece el articulo 2.2 de |a Ley Organica 1/1862 de 4 de Mayo y al
Regamento (UE) 2016/679 de 27 de Abrl relativo @ tratamisnio de Dalos
personales en vigor desde el 25 de Mayo de 2018 al fiomar este documento usted
acepta qua se ulilicen las imagenes que se oblandrin para las finalidadas del
presente esludo. Eslas imapenes pudieran ser empleadas para oblener dales
dinicos de nlerds para esludiar posibles asociacones con los tratamientos
empleados an estucica futuroa (p.ej. grosor ceniral de ls retina y resguesta a
watamentos especificos, ex.).

Las imagenes se mantendrdan amacenadas en los servidores cel Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza sagun & practica dinica habitual.
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Heia do Consentimionto do Participante

Tiwlo del estudio:

‘PROYECTO FIGHT RETINAL BLINDNESS'
Cédigo de protocola: v4 (Version 4, fecha 1708/2018)

Y0, (nombve y apeiidos OV DartACRAN6) . .oowieimr imrsimasiiissmussmi s siensnnn S bisnrdabaidah

- He leldo la hoja de Informacion que se ma ha entregado sobre al astudio.
- He podide hacer pregunias sobre el estudio,
=~ He recibido suficente nformacion sobre of estudio,
~ Comprendo que mi participacidn e voluntark,
= Comprendo que pusda rebirarme del esludo
- Cuando quiera,
- Sin tener que dar axplicacionas.
- §in que esto repercuta 6n mis cudados madicos.

- De conformidad con o que establace el Reglamento UE 2016/678 del Paramento
Europec y del Consejo de 26 do abrl de 2016 refatve a la proteccidn o las parsonas
fiscas en cuanto al tralamienio de datos personales y la libre circulacidn de dates,
declaro hater sido informado de le existencia de un fichero o tratamiento de datos de
caracer personal, de la finalidad de la recogida de éslos y d2 |03 destinatanos de (8
informacion.

- Prasto libremante mi condormidad para padicipar en of estudio.

Firma del partcpante Firma del investgador

Deseo que me comuniquen la informacidn dervada de la investigacidn que pusda ser
relevante para mi salud;

oSl o NO
Firma del particpante Firma dal Invesbgador
Fecha ) AN, | Fecha I /

144



ANEXO II: Publicaciones

Los articulos que componen la tesis doctoral han sido publicados en revistas de las

siguientes caracteristicas:

1-

ACTA OPHTHALMOLOGICA.
ARTICULOS

Subretinal fluid may protect against macular atrophy in neovascular
age-related macular degeneration: 5years of follow-up from Fight
Retinal Blindness registry.

Incidence, risk factors and outcomes of submacular haemorrhage with
loss of vision in neovascular age-related macular degeneration in daily
clinical practice: data from the FRB! registry.

FACTOR DE IMPACTO (2023): 3761

Cuartil en la categoria de Oftalmologia: Q1
EYE.

ARTICULO

Longer treatment intervals are associated with reduced treatment
persistence in neovascular age related macular degeneration.

FACTOR DE IMPACTO (2023): 4456

Cuartil en la categoria de Oftalmologia: Q1
OSLI Retina.

ARTICULO

Assistance burden comparison between age-related macular
degeneration and retinal angiomatous proliferation for a three-year
follow-up.

FACTOR DE IMPACTO (2023): 1.0

Cuartil en la categoria de Oftalmologia: Q4
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ANEXO III: RENUNCIA DE CO AUTORES NO DOCTOR

l&.
m Fsoweln de Doctoindo
T Universidad Zaregoza

REMUNCIA DE LOS COAUTORES DE LOS TRABAJOS PRESENTADOS
COMO PARTE DE UNA TESIS DOCTORAL EN LA MODALIDAD DE

COMPENDIOC DE PUBLICACIONES
1. : :
241255 \Teﬁ-m 0 ‘Cmoomco

Tiudo: Arckst: ce g Dana y Defos 56 MUNGD Fleal e Degeneaodn Macur Azonans ¢ b 530 |

1- Soovrmz-Nonisy &, Nauyen Vv, Muuummomwmmcmwh
At Oprenaknod 2022 1011} 457 w.mtmam e

RENUNCIA: I
RENUNCIO B QU s PUBTICACIoNES antenores pusdan S resempdas 0oeno pare de olra tests
docsaral en & modalidal @ companiso oh pebiicacones

<ligar>, <faches-
Aot 17 00 % O e

Firmado por
ARRUABARRENA SANCHEZ
FirmaCAROLINA — *v#q125(+
el dia 19/01/2024 con
un certiricacc emitido

CROIEe &0 Gapussta o b oo Vpents (Haghtenso (LEY 4%y, ¢ 27 Ot abal ), 0 poneciin de duies ¢ sndons
pvm'-l Iuvnmum-wumu; POsan & set ratndon por It Dobvernaud de Zaraga con le Wit do tramings by gt

dena ¢ covmo x patictacion e dades r srvices Fradk exvzer s
m‘ﬂ*&nl PR, LR RN, OPOCK) O pOrTabiRdiad 1o & Geserne oe s U2
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e
l' i' Escwela de Doctorado
Universidad Zeragoza

RENUNCIA DE LOS COAUTORES DE LOS TRABAJOS PRESENTADOS
COMO PARTE DE UNA TESIS DOCTORAL EN LA MODALIDAD DE

COMPENDIQ DE PUBLICACIONES
Nombre. MARTIN
DNIPasaponeNE. . Q Te&:nﬂgma Correo ebdrﬁnimm.

Titwdo: Ardiers de B3 Dots y Dudos o Murco Fieel en Degensracite Macutar Amciyc » b Edacd

ABOT JORGE SANGHEZ MONROY
Programa de doctorado’ yecida

|3 Publicaciones que farmaran parte de la tesis y de 183 que el firmante €3 cooutor

1- Sanemz-Nonmy J. Nouyen V. Puzo M, ot al. Sutretimal Alusd may protect against mocular atropby 0
redascUla age-rekatad maculir dogenaramon. Tyeanmn of follos-up Yom Fight Retinal Bindracs redgistry
Acta Opithalngl. 023,101 (43457 464, doit0 11 11ace 15304

4- Bortok-Pual F, Sanchez-Mooroy J. Puzo M ot al Amsetancs turgen coenparson betweon age-rolated
mocUta BeQeneton and retred NgIMEIoUT Prolieraton 107 3 three-year Iofow-up. OSLI retra.

Renundcio a que 15 publicaciones anenons puadan ser presenadas como pana de olra tesis
doctaral en B modalidad de compandio e publcaciones.

<hgar> <decha>

ZARAGOZA [eRAND, 20 DE ENERD 2024

—=XT

Fama. maATiINPUZD BAYOD

Conborme 2 b dspucsn en W Oegihoon vigeate [Reganerso [UE) 016073, de 17 e @B o proseconn de Jites & cakiter
Peosonal be aFarmanons Qo sas AN pasiras & s ratados per la Universaad de Zarago oon M Doadded de tramiar b gesti'n
acadiveics y admtrdwrabva de xex easd Wl coena w particy o dades y wrvicios Packe eheroer wax
duscchice de accone, sl | e, 0p up Bulad wne ¢l G e lax
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