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Ranibizumab Tedavisine Direngli Yas Tip Yasa Bagh
Makiila Dejeneresansi Olgularinda Intravitreal

Aflibercept Uygulamasinin Kisa Donem Sonuclari

Short-Term Outcomes of Aflibercept in Eyes with Wet
Age-Related Macular Degeneration Resistant to Ranibizumab

Figen BATIOGLU', Sibel DEMIREL?, Serdar BILICF, Emin OZMERT'
0z
Amagc: Ranibizumab tedavisine direncli yas tip yasa bagh makiila dejeneresans1 (YBMD) olgularinda intravitreal afliber-
cept uygulamasinin kisa donem sonuglarinin incelenmesi.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Retina Servisi’ nde yas tip YBMD tanisi ile takip-
li, intravitreal ranibizumab tedavisine ragmen optik koherens tomografide (OKT) intraretinal/ subretinal siv1 ve pigment
epitel dekolmaninin (PED) varligi nedeniyle intravitreal aflibercept enjeksiyonu uygulanan ve en az bir aylik takibi olan
olgular calismaya dahil edildi. Olgularin tibbi kayitlar: retrospektif olarak incelenerek demografik verileri, aflibercept en-
jeksiyonu 6ncesi uygulanmig olan tedaviler, aflibercept enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi en iyi diizeltilmig gérme keskinligi
(EIDGK), OKT ile saptanan santral makiila kalinlig1 (SMK), intraretinal/subretinal siv1 ve PED varlig1 kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 3’i kadin 2’si erkek toplam 5 olgunun 7 gozii dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi 70.8 (62-77)di.
Aflibercept enjeksiyonu 6ncesi olgulara uygulanmig olan ortalama goz ici enjeksiyon sayis1 12.14 (6-28)’'tii. Aflibercept en-
jeksiyonu sonrasi ortalama takip siiresi 2.2 (1-4) ay olup bu siirede olgulara ortalama 1.85 (1-3) aflibercept enjeksiyonu
uygulandi. Olgularin aflibercept enjeksiyonu oéncesi ve sonrast EIDGK ortalamasi sirasiyla 1.18 ve 1.1 LogMAR olarak bu-
lundu. Olgularin aflibercept enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi SMK ortalamalar: sirasiyla 773.8 (404-1488) ve 225.7 (160-273)
mikrondu.

Sonug: Olgularin timiinde aflibercept enjeksiyonu sonrasi kisa dénemde anatomik basar: saglanmasina ragmen, gérme
keskinligi artig1 buna eglik etmemistir. Bu durumu tedavi 6ncesinde olgulardaki uzun déonem kronik sivi varlig: ve skar
dokusunun gelismesi aciklamaktadir. Ranibizumab tedavisine direngli YBMD olgularinda, erken dénemde intravitreal af-
libercept tedavisine gec¢ilmesi etkili bir alternatif tedavi segenegi olarak gorinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, ranibizumab, yasa baglh makiila dejeneresansi.

ABSTRACT

Purpose: To report short-term results of aflibercept treatment in cases with wet age-related macular degeneration (AMD)
resistant to ranibizumab.

Materials and Methods: The patients with wet AMD who had the persistent subretinal/intraretinal fluid or pigment
epithelial detachment (PED) despite previous ranibizumab treatments were included the study. The medical records of the
patients were retrospectively analyzed and the demographical datas, previous treatments, best corrected visual acuities
(BCVA), the central macular thickness (CMT) and precence of intraretinal/subretinal fluid and PED based on OCT before
and after aflibercept injections were recorded.

Results: 7 eyes of 5 patients (3 women, 2 men) with a mean age of 70.8 were included in this study. The mean number of
ranibizumab injections before switching aflibercept was 12.14 (6-28). The mean follow-up after the aflibercept injections was
2.2 (1-4) months and meanwhile the mean number of aflibercept injections was 1.85 (1-3). The mean BCVA were 1.18 and
1.1 LogMAR before and after the aflibercept injections, respectively. The mean CMT were 773.8 (404-1488) and 225.7 (160-
273) microns before and after the aflibercept injections, respectively.

Conclusion: Although it was not accompanied by an increase in visual acuity, in all cases after the injection of aflibercept,
anatomic success was provided in the short term. These results can be explained with the presence of persistant fluid and
formation of scar tissue before aflibercept treatment. Intravitreal aflibercept treatment seems to be an effective treatment
of choice for eyes with wet age-related macular degeneration resistant to ranibizumab.
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GIRIS

Yas tip yasa bagli makiilla dejeneresansi (YBMD)
tedavisinde vaskuler endotelyal biiytime faktori
(VEGF) inhibitorlerinin etkin ve giivenilir oldugu ¢ok
merkezli caligmalarla gosterilmistir.’® Ranibizuma-
bin aylik ya da “ihtiya¢ duyuldugunda” (“pro re nata”)
kullanimi ile hastalarin %90inda gorme keskinligi
korunurken yaklagik %30’ unda gérme keskinliginde
artis saglandig bildirilmistir.®® Cok merkezli ¢alig-
malarda bildirilen olumlu sonucglara ragmen, YBMD
uzun sireli takip ve tedavi gerektiren kronik bir has-
taliktir. ANCHOR, MARINA ve HORIZON c¢aligsma-
larina dahil edilmis ranizibizumab tedavisi almakta
olan 65 yag tip YBMD olgusunun 7 yillik takibini
bildiren SEVEN-UP calismasina goére 7. yil sonun-
da olgularin %50’sinde aktif olarak tedaviye ihtiyag
duyuldugu go6zlenmistir.® Bunun nedeni hastaligin
dogal seyrine bagli re-aktivasyonlar olabilecegi gibi,
uzun stireli intravitreal ila¢ kullanimina bagh tasif-
laksi ya da tedaviye tolerans geligsmesi de olabilir.!!
Bu durumda farkl tedavi ajanlarinin kullanimi giin-
deme gelmektedir.

Aflibercept, VEGF reseptor-1'in immiinglobulin (Ig)
baglayan ikinci parcas: ile, VEGF reseptor-2nin Ig
baglayan ti¢iincii parcasinin insan IgG-1in Fc par-
casina entegrasyonu ile elde edilen rekombinan ¢o6-
zinir bir reseptordiir. Bu molekiill Ranibizumab ve
bevacizumabin baglandigi VEGF-A’ya daha yiiksek
afinite ile baglanmakta ve ek olarak VEGF-B ile pla-
sental biiyiime faktoriine de inhibe etmektedir.!?16

VIEW 1 ve 2 ¢aligmalarinin sonucunda aflibercept
yas tip YBMD tedavisinde FDA onay1 almistir.l” Bu
cok merkezli, randomize, ¢ift kor calismalar ile 3
ayhik yikleme dozu sonrasi 8 haftada bir uygula-
nan 2mg aflibercept enjeksiyonlar: ile elde edilen
gorsel ve anatomik sonuclarin aylik ranibizumab
enjeksiyonlar: ile kargilastirilabilir diizeyde oldu-
gu gosterilmistir.

Takiben ilk tedavi secenegi olarak ya da ranibizumab
enjeksiyonuna direncli olgularda kullanilmaya bas-
lanmigtir.Bu caligmada, intravitreal ranibizumaba
direncli yas tip YBMD olgularinda intravitreal afli-
bercept uygulamasinin kisa dénem anatomik ve gor-
sel sonuclar1 degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar:
Anabilim Dali Retina Servisi’nde yas tip YBMD ne-
deniyle uzun sireli ranibizumab uygulanan ancak
OCT’de intraretinal/subretinal s1v1 ve pigment epitel
dekolmaninin (PED) devam etmesi nedeniyle intra-
vitreal aflibercept enjeksiyonuna gecilen olgular ca-
lisma kapsamina alindi.

En az bir aylik takibi olan bu hastalarin tibbi kayit-
lar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demog-
rafik verileri, aflibercept enjeksiyonu oncesi uygulan-
mi1s olan tedaviler, aflibercept enjeksiyonu 6ncesi ve
sonrasi en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
ile optik koherens tomografi (OKT) ile saptanan sant-
ral makiila kalinligr (SMK), intraretinal/subretinal
sivi1 ve PED varligr kaydedildi (Tablo 1). Ayrica en-
jeksiyon sonrasi gelisebilecek endoftalmi, medikal
tedavi gerektiren goz ici basinci ylikselmesi, retina
dekolmani, uveit ve tromboembolik olay gibi yan et-
kiler incelendi.

BULGULAR

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonlarina direncli
yas tip YBMD nedeniyle intravitreal 2 mg/0.05 ml
aflibercept enjeksiyonu uygulanan 5 olgunun 7 gozi
calismaya dahil edildi. Olgularin 3’i kadin 2’si erkek
olup yag ortalamasi 70.8 (62-77)'di. Aflibercept enjek-
siyonu oncesi olgulara uygulanmig olan ortalama goz
i¢i enjeksiyon sayis1 12.14 (3-28)tii.

Tablo 1: Olgularin demografik verileri, uygulanan tedaviler, gorme keskinligi ve santral makiila kalinligr degisimi.

Aflibercept (Afl) 6ncesi tedavi

Gorme Keskinligi LogMAR SMK

(ETDRS harf) (mikron)

Goz Yas Cinsiyet Taraf FDT Ptb Bzb Rzb Toplam Enj. Afl Takip Afl 6ncesi Afl sonrasi Afl 6ncesi  Afl sonrasi
1 72 K OD - - 2 26 28 3 4 2.1(2) 2.1(2) 1488 160

2 72 K (o} - - - 3 3 3 4 0.7 (50) 0.7 (50) 496 268

3 62 K oD - - - 11 11 1 1 0.4 (65) 0.5 (58) 491 267

4 62 K (OF] - - - 7 7 1 1 1.8 (6) 2.1(2) 1177 230

5 72 K oD 1 3 - 11 11 2 2 1.8 (9) 0.8 (47) 404 172

6 71 E oD - - - 10 10 2 3 0.5 (60) 0.5 (62) 775 273

7 77 E 0S - - - 15 15 1 1 1(37) 1(37) 586 210

Ort. 12.14 1.85 228 1.18(32.7)  1.1(36.8) 773.8 225.7

Afl; Alibercept, SM; Santral Makiila kalinligi, FDT; Fotodinamik tedavi, Ptb; Pegaptanib, Bzb; Bevacizumab.
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Resim 1a, b: (Olgu 1) Intravitreal ranibizumab éncesi RAP lezyonu (GK: 0.16) (o). 24 ranibizumab enjeksiyonuna ragmen OKT'de
yogun subretinal st izlenmektedir (GK:1mps) (b). OKT kesitinde, tek aflibercept enjeksiyonu sonrast subretinal stinin tiimiiyle
kayboldugu izlenmektedir (GK:1 mps) (c).

Resim 2a, b: (Olgu 3) 11 ranibizumab enjeksiyonu sonrast OKT de genis septali kistler izlenmektedir (GK: 0.05) (a). Tek afliber-
cept enjeksiyonu sonrast kistlerin tiimiiyle kaybolmustur (GK:0.2). GK; Gorme keskinligi, OKT; Optik koherens tomografi (b).

Ranibizumab tedavisinden once olgulardan birine
(Olgu 1) 2 kez intravitreal bevacizumab, diger bir ol-
guya (Olgu 5) 1 seans fotodinamik tedavi, 3 kez de
intravitreal pegaptanib uygulanmisti. Aflibercept
tedavisine gecilen olgularin tamaminda 6nceki teda-
vilere ragmen devam eden intraretinal ve/veya sub-
retinal sivi ya da PED bulunmaktaydi. Aflibercept
enjeksiyonu sonrasi ortalama takip siiresi 2.2 (1-4)
ay olup bu siire zarfinda olgulara ortalama 1.85 (1-3)
aflibercept enjeksiyonu uygulandi.

Hastalarin aflibercept enjeksiyonu oncesi ortala-
ma EIDGK 1.18 LogMAR (32.7 ETDRS harfi) olup
aflibercept enjeksiyonu sonrasi 1.1 LogMAR (36.8
ETDRS harfi) olarak bulundu. OKT'de, aflibercept
enjeksiyonu oncesi ortalama SMK 773.8 (404-1488)
mikron olup aflibercept enjeksiyonlar: sonras1 225.7
(160-273) mikrondu. Aflibercept tedavisine gecme-
den once gozlerin 1’inde subretinal sivi ve PED,
2’sinde subretinal sivi, 4’iinde intraretinal sivi, bu-
lunmaktaydi. Aflibercept enjeksiyonlar1 sonrasinda
subretinal sivi ve PED’i bulunan gozde OKT bulgu-
larinda kismi diizelme izlenirken diger olgularda
intraretinal/subretinal sivi tiimiiyle kayboldu (Re-
sim la-c, 2a,b).

Olgularin hicbirinde endoftalmi, medikal tedavi ge-
rektiren goz ici basinci ylikselmesi, retina dekolmana,
uveit ve tromboembolik olay gibi goz ici enjeksiyon
sonrasi geligebilecek yan etkiler izlenmedi.

TARTISMA

Yas tip YBMD olgularinin ¢cogunda uzun siire tekrar-
layan intravitreal enjeksiyonlar gerekmektedir.® Bu
hastaligin devam eden aktivitesine bagl olabilecegi
gibi, ilaclara kars: tolerans ya da tasiflaksi gelismesi-
ne bagh olabilir. Tagiflaksi, ila¢ kisa araliklarla kul-
lanildiginda akut gelisen cevapsizliktir ve doz arti-
rildiginda cevap alinamaz. Fakat ilaca kisa bir siire
ara verildiginde ilacin etkisi tekrar saglanmaktadir.
Aksine tolerans, bir ilacin uzun sureli kullanimi so-
nucunda zamanla etki gsiddeti ve siiresinin azalmasi-
dir. Ilacin etkinligi, doz artirildiginda ya da daha kisa
intervallerle verildiginde diizelebilir. Fakat tedavi-
nin gecici olarak kesilmesi diizelme saglamaz. Tek-
rarlayan ranibizumab/bevacizumab enjeksiyonlar:
yapilan bazi hastalarda zaman icerisinde tasiflaksi
gelistigi gesitli calismalarda gosterilmistir.1%

Intravitreal enjeksiyon sonrasi olgularda sistemik ve
lokal diizeyde gelisen immiin cevap ile bevacizumab/
ranibizumaba karsi 6l¢iilebilir diizeyde notralize edici
antikorlar geligsebilmektedir. Buna ek olarak kronik
VEGF blokajina bagl olarak makrofajlar araciligiyla
VEGF salinnminin uyarilabilecegi de one stiriilmiis-
tur.1-1820 YBMD tedavisinde kullanilan mevcut ajan-
lara karg: gelisen bu mekanizmalar nedeniyle alter-
natif ajanlarin geligtirilmesine ihtiya¢c duyulmustur.
Aflibercept alternatif VEGF blokaji1 saglayan yeni bir
inhibitérdir.
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Tablo 2: Anti-VEGF tedavisi altindaki farkl gruplarda aflibercept enjeksiyon tedavisinin sonuglart.

Gorme Keskinligi Ort.  SMK Ort. (mikron)
(LogMAR)
Calisma grubu  Goz Yas (Ort.) Afl 6ncesi Afl enj sayis1 Takip siiresi Afl 6ncesi Afl sonras1 Afl 6ncesi Afl sonrasi
Sayis1 enjeksiyon (ort.) (ort.) (ort.)
Cho ve ark.! 28 80.68 (62-95) 20.2+7.6 (7-37) 4.4 (3-6) 171 (134-192) giin  0.52 0.57 295 274
Bakall ve ark.? 36 79 (60-88) 25.6+(6-74) 5.2 (4-6) 6 ay 0.45 0.50 410 296
(174-1027) (151-528)
Ho ve ark.? 96 79 (62-91) 17 (1-60) 2.6 (2-4) 114 (90-133) giin ~ 20/50 0.02 LogMAR 276 258
(snellen) artig (130-559)  (198-242)
Yonekawa ve ark.* 102 79.6 (57-93)  20.4 (3-65) 3.8 (1-8) 18.4 hft 0.42 0.38 305.07 276.20
Kumar ve ark.’? 34 79 (72-84) 28.6 (10-47) 5.3 (5-6) 6.5 (6-6.6) ay 0.57 0.47 416+217 348+171

1 Cho H, Shah CP, Weber M, Heier JS. Aflibercept for exudative AMD with persistent fluid on ranibizumab and/or bevacizumab. Br J Ophthalmol

2013;97:1032-5.

2 Bakall B, Folk JC, Boldt HC, et al. Aflibercept therapy for exudative age-related macular degeneration resistant to bevacizumab and ranibizumab. Am J

Ophthalmol 2013;156:15-22.

3 Ho VY, Yeh S,olsen TW, et al. Short-term outcomes of aflibercept for neovascular age-related macular degeneration in eyes previously treated with other

vascular endothelial growth factor inhibitors. Am J Ophthalmol 2013;156:23-8.

4 Yonekawa Y, Andreoli C, Miller JB, et al. Conversion to aflibercept for chronic refractory or recurrent neovascular age-related macular degeneration. Am J

Ophthalmol 2013;156:29-35.

% Kumar N, Marsiglia M, Mrejen S, et al. Visual and anatomical outcomes of intravitreal aflibercept in eyes with persistent subfoveal fluid despite previous
treatments with ranibizumab in patients with neovascular age-related macular degeneration. Retina 2012;33:1605-12.

Tedavi almamis yas tip YBMD olgularinda intravit-
real aflibercept tedavisinin etkinliginin gésterilme-
sinin ardindan, diger anti-VEGF ajanlara direncli
olgularda da aflibercept uygulanmaya baslanmistir.
Bu konudaki mevcut calismalar tablo 2'de 6zetlen-
mistir. Yayinlanan bu calismalarda o6zellikle anato-
mik diizeyde iyilesme saglandigi bildirilmigtir.?-%
Calismamizda da bu konuda bildirilen sonuclarla
uyumlu olarak, aflibercept enjeksiyonlar: sonrasinda
ozellikle anatomik olarak iyilesme izlenmistir. Fakat
gorme keskinliklerinde 6nemli bir degisim olmamaig-
tir. Calismaya dahil edilen olgulardan subretinal siv1
ve PED’i bulunan 1 gézde kismi diizelme izlenirken
diger olgularda intraretinal/subretinal siv1 tiimiiyle
kaybolmustur. Aflibercept tedavisi 6ncesi 773.8 mik-
ron olan ortalama SMK, tedavi sonras1 225.7 mikron
olarak bulunmustur.

Literatirde yer alan benzer c¢aligmalarin cogunda
da anatomik iyilesmeye gorsel iyilesme eslik etme-
mig,??* sadece Kumar ve ark.,?® calismasinda anato-
mik iyilesmeye 6. ayda gorsel iyilesmenin eglik ettigi
bildirilmistir. Tedaviye direncli YBMD’li 34 gozii in-
celedikleri bu ¢alisgmada Kumar ve ark.,? ilk 3 aylik
yukleme dozu sonrasi1 idame enjeksiyolarina devam
etmiglerdir. 6 aylik takip stresince ortalama 5.3 af-
libercept enjeksiyonu uygulamiglardir. Hastalarin
aflibercept tedavisine baslanmadan o6nceki gérme
keskinligi ortalamasi 0.57 logMAR iken 6. ay kontro-
liinde 0.47 logMAR olarak bulunmustur. Bizim calis-
mamizda anatomik diizelmeye gérme keskinliginde
artisin eslik etmemesindeki en 6nemli faktor tedavi
oncesi muhtemel kronik fotoreseptor dejenerasyonu-
nun gelismis olmasidir.

Calismaya katilan olgularda aflibercept tedavisine
gecilmeden 6nce ortalama 12.1 (3-28) goz i¢i ranibi-
zumab enjeksiyonu uygulanmistir. Bu nedenle, rani-
bizumab uygulamalarina direngli oldugu diisiiniilen
olgularda daha erken aflibercept tedavisine gecilerek
anatomik iyilesme ile birlikte gorsel kazanimin da ol-
mas1 muhtemeldir. Diger anti-VEGF uygulamalarina
direncli yas tip YBMD olgularinda aflibercept enjek-
siyonu ile basarili anatomik sonuglarin elde edilme-
sinde 6ncelikli olarak iki farkli mekanizma etkili ol-
mus olabilir. Bunlardan biri bu molekiiliin daha giic-
i ve genis etki spektrumuna sahip olmasidir. Beva-
cizumab ve ranibizumab insan IgG-1 izotipleriyken,
aflibercept VEGF reseptor 1 ve 2 ile IgG-1 kristalize
fragmaninin birlegtirilmesiyle elde edilmis VEGF-A
baglanma afinitesi 100 kat fazla olan bir monoklonal
antikordur. Bu yiiksek baglanma afinitesine ek ola-
rak aflibercept VEGF-B ve plasental biiytime faktori
gibi neovaskiilarizasyonda etkili olan diger faktorleri
de inhibe etmektedir.!?1¢ Diger bir mekanizma ise;
tekrarlayan ranibizumab enjeksiyonlari nedeniyle
gelismis olabilecek tasiflaksiye karsilik aflibercept
tedavisine gecilmesiyle bu ajana kars1 daha az uya-
rilmis imminitenin bulunmasidir.

Bu ¢aligsma, iilkemizde bu konuda yapilan ilk ¢calisma
olup ranibizumaba direncli yas tip YBMD olgularin-
da aflibercept tedavisinin etkinligi konusunda 6nem-
li sonuclar sunmaktadir. Tedaviye direncli olgularda
intravitreal aflibercept uygulamasi gicli bir alterna-
tif olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konuyla ilgili
daha net ve uzun dénem sonuclarin elde edilebilmesi
icin daha genig vaka serilerinin prospektif ve uzun
takip sureleriyle incelenmesi gerekmektedir.
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