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Ranibizumab Tedavisine Direncli Diyabetik Makula
Odeminde Aflibercept Etkinliginin Degerlendirilmesi

Analysis of Response to Aflibercept in Diabetic Macular Edema Refractory to
Previous Ranibizumab Theraphy
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Amag: Intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisine direngli diyabetik makiiler 5demli (DMO) hastalarda intravitreal aflibersept (IVA) tedavisinin
etkinliginin degerlendirilmesi

Gerec ve Yontemler: IVR tedavisine direngli olup IVA tedavisine gegilen, DMO” lii toplam 21 hastanin 21 goziine ait veriler retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin tedavi éncesi, IVR tedavisi sonras1 ve IVA tedavisine gecildikten 6.aydaki anatomik ve gorsel verileri karsilastirildi. DMO
tipinin sonuglar lizerine olan etkisi ve prediktif faktorler ¢oklu dogrusal regresyon modeli kullanilarak ayrica ¢alisildi.

Bulgular: Olgulara IVA tedavisine ge¢ilmeden dnce uygulanmis olan ortalama IVR enjeksiyon sayisi 6.1£1.4 (5-9) idi. Ortalama IVA enjeksiyon
say1st 3.340.5 (3-5) idi. Olgularin ortalama santral makula kalinlik (SMK) degeri basgvuru aninda 426.3+91.7 um, IVR tedavisi sonras1 417.6+80.8
um; IVA tedavisi sonrasi 6.ayda 285.7+46.8 um olarak bulunmustur (p<0.001). Olgularin ortalama en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK)
degerleri bagvuru aninda 0.5+0.3 Logmar; IVR tedavisi sonrasi 0.3+0.2 Logmar; VA tedavisi sonrasi 6.ayda 0.16+0.15 Logmar olarak saptanmistir
(p<0.001). Diffiiz retinal kalinlagma olgularinin IVA tedavisine anatomik agidan diger DMO tiplerine gore daha iyi yanit verdikleri gdzlemlenmisg
iken (p=0.044), EDGK bu olgularda sinirh yiikselme gostermistir. SMK {izerine IVA enjeksiyon sayis1 (B= -53.8, p=0.002), EDGK {izerine ise
DMO tipi (B=0.206, p<0.001) en etkili faktor olarak saptanmustir.

Sonug: TVR tedavisine direngli DMO hastalarinda IVA tedavisine gecis anatomik ve gorsel iyilesme saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Intravitreal ranibizumab, intravitreal aflibersept, diyabetik makiiler 6dem.

ABSTRACT

Objectives: To determine the efficacy of intravitreal aflibercept (IVA) in the patients with refractory diabetic macular edema (DME) to previous
intravitreal ranibizumab (IVR) treatment.

Materials and Methods: A total of 21 eyes of 21 patients who were switched to IVA theraphy due to recalcitrant DME to prior IVR treatment
were studied retrospectively. The visual and anatomical parameters at baseline, post IVR treatment and 6 months following initial IVA injection
were compared. The effect of DME type on the outcomes and the predictive factors were also evaluated by performing a multiple lineer regression
model.

Results: The mean number of [VR injections was 6.1+1.4 (5-9) before switching. The mean number of IVA injections after switching was 3.3+0.5
(3-5). The mean central macular thickness (CMT) was 426.3+£91.7 pm at baseline and 417.6+80.8 pm after IVR injections. After switching to IVA
the mean CMT was decreased to 285.7+46.8 um (p<0.001). The best corrected visual acuity (BCVA) was 0.5+0.3 Logmar at baseline and 0.3+0.2
Logmar after IVR injections. After switching to IVA the mean BCVA was improved to 0.16+0.15 Logmar (p<0.001). The patients with diffuse
retinal thickening responded better to IVA injections than the patients with other DME subtypes regarding to CMT (p=0.044). However, BCVA
improvement was limited in those patients. The number of IVA injections was a good predictor for final CMT and the DME subtype was a good
predictor for BCVA.

Conclusion: In patients with refractory DME to prior IVR injections, switching to IVA resulted in anatomical and visual improvement.
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GIRIS

Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabetik retinopati-
li (DRP) hastalardaki gérme keskinligi azalmasinin en sik
nedeni olup, i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucu
olusur.! Diyabet siklig1 giiniimiizde hizla artmakta oldugun-
dan DMO sikhig1 da buna paralel artis gdstermektedir. Ul-
kemizde, 20 yas lizeri diyabetli hasta sayis1 yaklagik olarak
6.680.107 kisidir.? Bu say1 iizerinden ¢esitli prevalans ¢a-
lismalarini esas alarak yapilan hesaplamada yine iilkemizde
66.801-380.766 kisi arasinda DMO hastas1 oldugu tahmin
edilmektedir.*

DMO’niin giincel tedavi yontemleri arasinda; lazer fotoko-
agulasyon (LFK), intravitreal anti-vaskiiler endotelyal bii-
yiime faktorii (VEGF) tedavisi, intravitreal steroid tedavisi
ve vitrektomi sayilabilir.® Bunlar arasinda intravitreal an-
ti-VEGF tedavi, LFK’ya iistlinliigiiniin ¢esitli ¢alismalar ile
ortaya konulmasi ve intavitreal steroidin uzun dénem yan
etki profili sebebi ile klinik pratigimizde birinci tercih olarak
kullanilmaktadir.”® Intravitreal bevasizumab (IVB) endikas-
yon dis1 olarak, intravitreal ranibizumab (IVR) ve intravitre-
al aflibercept (IVA) ise FDA onayli olarak uygulanmaktadir.
DMO tedavisinde bu ii¢ ajanin da benzer etkinlikte oldugu
gosterilmistir.’

Bazi olgularda istenilen iyilesmenin olmamasi, direncli
DMO olgularinda anti-VEGF ilaglar aras1 degisim yapilabi-
lecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Bu ¢alismadaki amacimiz,
IVR tedavisine direngli DMO olgularinda IVA tedavisinin
anatomik ve gorsel sonuglari ile bunlar tizerine etkili predik-
tif faktorleri degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER

Caligmaya; Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Re-
tina departmaninda DMO tanisi ile takipli, IVR tedavisine
direngli oldugu i¢in IVA tedavisine gegilen 21 hastanin 21
g0zii dahil edildi. Calisma i¢in Saglik Bakanlig1 Saglik Bi-
limleri Universitesi Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmis
olup, caligma Helsinki deklarasyonu prensiplerine uygun
olarak yiiriitilmustiir.

Caligmaya dahil edilen hasta dosyalar1 geriye doniik olarak
incelendi. Bagvuru ani, IVR tedavisi sonras1 ve IVA teda-
visine gecildikten sonra 6.aydaki en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi degerleri (EDGK), toplam IVR-IVA enjeksiyon
sayisi, SMK, g6z i¢i basinci ve HbAlc degerleri, OKT de
serdz makula dekolmani-kistoid degisiklik ve/veya diffiiz
6dem varligi, DRP evresi, takip altinda katarakt ve/veya glo-
kom gelisme durumlari, insiilin kullanimu ile takip altindaki
argon lazer fotokoagulasyon uygulamalari not edildi. Tiim
hasta dosyalarinda enjeksiyon oncesi onam formlarinin bu-
lunmus olmasina 6zen gosterildi.

Hikayesinde pars plana vitrektomi ve grid lazer fotokoagu-
lasyon oykiisii olan, tedavi sonucunu etkileyecek vitreoma-

kiiler ara yiizey patolojisi bulunan olgular ile saglikli OKT
goriintiisii alinamamis olan olgular ¢alisma dis1 birakilmis-
tir.

Aylik uygulanan ardigik en az 5 [IVR enjeksiyonuna ragmen,
SMK degeri 320 um’dan fazla olan, OKT’de intraretinal ve/
veya subretinal sivi saptanan ve EDGK degerinde > 5 harf
artis saglanamayan olgular IVR tedavisine direngli DMO
olarak kabul edilmistir.

IVA tedavisine gecildikten sonra bir ay arayla ii¢ ylkleme
dozu uygulanmis, sonrasinda PRN rejimi ile gerektiginde
tekrar enjeksiyon yapilmis ve aylik kontrollerinde OKT
¢ekimi yapilmis olan hastalarin 6. Ay sonundaki sonuglari
calisma kapsamina alinmistir.

Tiim enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda, 30-G igne ile
0,05 ml olacak sekilde, ranibizumab 0,5 mg ve aflibercept 2
mg dozunda uygulanmustir.

OKT goriintiileri Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditech,
Dublin, California, USA) cihazi kullanilarak elde edilmis-
tir. DMO tipi, OKT gériintiisiine gore kistoid makula 6demi
(KMO), seréz makula dekolmani (SMD) ve diffiiz retinal
kalinlasma (DRK) seklinde siniflandirilmistir. Snellen eseli
ile alinan EDGK degerleri istatiksel analiz i¢in “the logarit-
hm of the minimal angle of resolution (logMAR)” birimine
cevrilmistir.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15 yazilim1 kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu esas ali-
narak tekrarli dl¢limler varyans analizi veya Friedman testi
kullanilarak degiskenlerin zamanla degisimleri incelendi.
Cok degiskenli dogrusal regresyon analizi ile SMK azalmasi
ve EDGK kazanim iizerine etkili prediktif faktorler aras-
tirlld1. P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yirmi bir hastanin toplam 21 gdziine ait [VA tedavisi sonrasi
6.ay verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Hastalarin
yas ortalamasi 59.1+6.5 yildi. On bes (%71.4) hasta erkekti.
IVA tedavisine gecilmeden once uygulanmis olan ortalama
IVR enjeksiyon sayisi 6.1+1.4 idi. Yedi (%33.3) hastada
SMD; 12 (%57.1) hastada KMO ve 2 (%9.5) hastada DRK
mevcuttu. Toplam takip siiresi boyunca sadece 2 (%9.5)
hastada cerrahi gerektiren katarakt izlenirken, hi¢bir olguda
glokom gelismemistir. Hastalara ait demografik veriler Tab-
lo 1’de 6zetlenmistir.

Olgularin basvuru aninda ortalama SMK degeri 426.3£91.7
um, IVR tedavisi sonrasi ortalama SMK 417.6+80.8 pum
iken; IVA tedavisini miiteakiben 6.aydaki ortalama SMK
degeri 285.7+46.8 pm olarak bulunmustur. SMK’daki bu
azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001)(Tablo 2).

Olgularin EDGK degerleri basvuru aninda ortalama 0.5+0.3
Logmar; IVR tedavisi sonrasi 0.3+0.2 Logmar iken; IVA te-
davisi sonrasi 6.ayda 0.16+0.15 Logmar olarak saptanmustir.
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Tablo 1. Olgulara (n=21) ait demografik ozellikler (IVR:
Intravitreal ranibizumab, IVA: Intravitreal aflibercept,
DMO: Diyabetik makiila 6demi, SMD: Seréz makiila de-
kolmani, KMO: Kistoid makiila édemi, DRK: Diffiiz reti-

nal kalinlagsma)

Yas (y1l) 59.1+£6.5
Cinsiyet (erkek[%]) 15 [%71.4]
Ortalama HbA 1c¢ (mg/dl) 7.8+1.4
IVR enjeksiyon sayisi 6.1+1.4
IVA enjeksiyon sayisi 3.3£0.5
DMO tipi

SMD 7 [%33.3]

KMO 12 [%57.1]

DRK 2 [%9.5]
DRP tipi

Proliferatif [%] 2 [%9.5]

Non-proliferatif [%] 19 [%90.5]
Katarakt gelisimi [%] 2 [9%9.5]

Glokom geligimi [%]
Insiilin kullanimi1 [%]

15 [%71.4]

EDGK’deki bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001) (Tablo 2).

Olgularin tedaviye yanitint DMO tipine gore inceledigi-
mizde, DRK olgularini IVA tedavisine 6zellikle anato-
mik (SMK azalmas1) agidan diger DMO tiplerine (SMD
ve KMO) gore daha iyi yamt verdikleri gdzlemlenmistir
(p=0.044) (Resim 1). Ayn1 etki gorme kazanimi agisindan
benzer bir egilim gosterse de istatiksel anlamlilig1 yakalaya-
mamistir (p=0.079) (Resim 2).

Cok degiskenli bir lineer regresyon analizi modeli kullani-
larak farkli prediktorlerin (yas, cinsiyet, HbAlc, enjeksiyon
sayist vs.) SMK iizerindeki bagimsiz etkilerini inceledigi-
mizde; IVA enjeksiyon sayisinin, yas ile birlikte final SMK
iizerine en etkili parametreler oldugu gorilmiistir (B=
-53.8,p=0.002; B=-4.4,p=0.004; sirasiyla).

Ayni analizde final EDGK iizerine ise; DMO tipi
(B=0.206,p<0.001), HbAlc diizeyi (B=-0.036,p=0.041) ile
basvuru an1 SMK degerinin (B=0.001,p=0.001) etkili oldu-
gu saptanmustir.

Tablo 2. SMK ve EDGK degerlerinin zamana gore degisimi (SMK: Santral makiila kalinligi, EDGK: En iyi diizeltilmig
gorme keskinligi, IVR: Intravitreal ranibizumab, IVA: Intravitreal aflibercept)

Bagvuru an1 | IVR sonras1 | IVA 1. ay IVA 2.ay IVA 3.ay IVA 6.ay P degeri
Ortalama SMK (pum) 426.3+91.7 | 417.6+80.8 | 325.4+60.3 | 291.8+58.9 | 283.5+41.1 | 285.7+46.8 <0.001
Ortalama EDGK (Logmar) 0.51+0.30 0.37+0.22 0.29+0.22 0.19+0.14 0.18+0.16 0.16+0.15 <0.001
Zamanla SMK degisgimi
_ DMO Tipi

SMK (jam)

Resim 1. /= Basvuru ani, 2=IVR tedavisi sonrasi, 3=IVA tedavisi sonrasi 1.ay,
4= [VA tedavisi sonrasi 2.ay, 5=IVA tedavisi sonrasi 3.ay, 6=IVA tedavisi sonra-
st 6.ay. DMO tipine gore zamanla SMK degisimi grafigi; DRK olgularinin IVR

tedavisi sonrast daha kotiiye gittigi ve IVA tedavisine hizli bir yanit verdigi iz-
lenmektedir. (IVR: Intravitreal ranibizumab, IVA: Intravitreal aflibercept, DMO:
Diyabetik makiila 6demi, SMD: Seréz makiila dekolmani, KMO: Kistoid makiila
odemi, DRK: Diffiiz retinal kalinlasma, SMK: Santral makiila kalinligy).




Ret Vit 2019; 28: 68-72

Cakur ve ark.

71

Zamanla EDGK degisimi

- DM Tipi

EDGK Logmar
1

Sekil 2. /= Basvuru ani, 2=IVR tedavisi sonrasi, 3=IVA tedavisi sonrasi 1.ay,
4= IVA tedavisi sonrasi 2.ay, 5=IVA tedavisi sonrast 3.ay, 6=IVA tedavisi son-
rasi 6.ay. DMO tipine gore zamanla EDGK degisimi grafigi; EDGK olgularinin
IVR tedavisi sonrasi daha kotiiye gittigi ve IVA tedavisine kismen yanit verdi-
gi goriilmektedir. (IVR: Intravitreal ranibizumab, IVA: Intravitreal aflibercept,
DMO: Diyabetik makiila 6demi, SMD: Seréz makiila dekolmani, KMO: Kistoid
makiila odemi, DRK: Diffiiz retinal kalinlasma, EDGK: En iyi diizeltilmis gérme

keskinligi)

TARTISMA

Giincel literatiirde IVR veya IVB tedavisine direncli DMO
olgularinda I'VA tedavisine gegilmesini irdeleyen ¢esitli ¢a-
lismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugunda
IVA tedavisi sonrast hem gorsel hem de anatomik basari
saglandigt bildirilmektedir.'*!® Bizim sonuglarimiz da bu
yondedir. Bu etkinin sebebi afliberceptin diger iki anti-VE-
GF’den farkli 6zelliklere sahip olmasi olabilir. Aflibercept
bevasizumab ve ranibizumaba kiyasla VEGF-A’y1 daha
kuvvetli, daha uzun siireli ve daha yiiksek afiniteyle bag-
lamaktadir. Ayrica, aflibercept diger iki anti-VEGF ajandan
farkli olarak VEGF-B ve trombosit kaynakli biiyiime fakto-
riinii (PDGF) de inhibe etmektedir.'” DMO’de akdz sivisin-
da VEGF ile birlikte PDGF’in de yiikseldigi ve bu durumun
DMO patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir.'s

Ote yandan, Rahimy ve ark.larinin yaptiklar1 ¢alismada IVA
tedavisi sonrasi anatomik basart gozlenirken, gorsel kaza-
nim istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamistir.' Bu du-
ruma I'VA tedavisine gecilme Oncesi gegen siire ve bu siire
zarfinda olugmus olabilecek fotoreseptdr hasart yol agmis
olabilir. Yazarlar IVA tedavisi 6ncesi ortalama IVR/IVB en-
jeksiyon sayisini 13.7 olarak bildirmislerdir. Oysa bu say1
bizim calismamizda 6.1£1.4 idi. Bu acidan bakildiginda
direngli DMO kararinin optimal hizda verilmesinin, zayif

yanit veren olgularin ortaya cikarilip erken anti-VEGF ajan
degisikliginin 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

Caligmamizda dikkat ¢eken bir diger bulgu IVA tedavisine
yanmitin DMO tipine gore degiskenlik gostermesidir. Ozel-
likle DRK olgularinda IVR nin gérece daha yetersiz kaldi-
gin1 ve [VA tedavisine daha iyi yanit verdigini gozlemledik.
Afliberceptin vitreus yar1 dmriiniin daha uzun olmasi (Afli-
bercept 7,13 giin — Ranibizumab 4,75 giin) ve retinaya daha
iyi penetre olmasi bu duruma yol agmis olabilir. Fakat hasta
sayimizin az olmasi yanilgiya sebep olabileceginden bu bul-
guyu dikkatle yorumlama geregi de asikardir.

Calismamizda SMK azalmasi iizerine en etkili parametrenin
IVA enjeksiyonu sayist oldugunu gézlemledik. Oysa ki final
EDGK iizerine, IVA sayisindan ziyade diger bagka paramet-
relerin (DMO tipi, HbAlc diizeyi ve baslangic SMK) belir-
leyici rol oynadigini saptadik. Ozellikle DRK olgulart ilgi
¢ekiciydi. DRK olgularmin EDGK degerleri belli bir diizeye
kadar yiikselme gostermekteydi. Bu durum DRK hastalarin-
da olugmus olan fotoreseptor harabiyetine baglanabilir ki bu
olgularda intravitreal ajan degisimi kararinda daha hizli dav-
ranmak gerektigi kanisindayiz.

Literatiirde anti-VEGF ila¢ degisimi sonras1 DMO tipi ve
anti-VEGF yanitini irdeleyen ya da bu hastalardaki prediktif
faktorler iizerine de herhangi bir ¢alismaya rastlamadik. Ay-
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rica literatlirdeki ¢aligmalarin hepsinde anti-VEGF degisimi
oncesinde hastalarin timii [VB ve/veya IVR tedavisi almak-
ta iken, bizim ¢alismamizda sadece IVR tedavisi alip I[IVA
tedavisine gecilen olgular ¢alisma kapsaminda tutulmustur.
Bu kriterler agisindan bakildiginda ¢alismamiz bir ilktir.

Bu ¢aligmanin en 6nemli kisithilig1 geriye doniik tasarimda
ve diisiik hasta sayist ile yapilmis olmasidir. IVA’ya gegil-
dikten sonra onerilen rejimdeki gibi tiim hastalarda 5 yiik-
leme dozu yapilamamis olmasi da bir diger kisitlilik olarak
sayilabilir.

Sonug olarak IVR tedavisine direngli DMO hastalarinda IVA
etkili ve glivenli bir tedavi segenegi olarak goziikmektedir.
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