Makula Dejeneransi Tedavisinde Yeni Bir Donem Baghyor
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OZET

SUMMARY

Yasa bagli makula dejeneransina sekonder olarak
gelisen koroidal neovaskiler membranlarin  mevcut
standart tedavisi; lezyonun yerlesimi, biyikligi ve floresan
anjiografi  bulgularina  dayanarak  termal  laser
fotokoagulasyon veya fotodinamik tedavi uygulanmasidir.
Onimizdeki birkac yilda, subfoveal koroidal neovaskiiler
membranlarin standart tedavisinde monoterapi veya
kombinasyon terapisi olarak kullanilabilecek ve mevcut
alternatiflerden muhtemelen daha Gstin olabilecek
Pegaptanib, Ranibizumab ve Anecortave Acetate gibi pek
cok anti-anjiogenetik madde piyasaya sirilecektir. Buna
ragmen bu ajanlarin ve diger tedavilerin maliyetleri ve
faydalari kullanilacagi Glkenin sosyal, ekonomik ve
demografik durumu géz énine alinarak iyice etit
edilmelidir.

Current standard management of choroidal
neovascular membranes developing secondary to age-
related macular degeneration consists of thermal laser
photocoagulation and photodynamic therapy based on the
lesion location, size and fluorescein angiographic
characteristics. In the next several years, numerous anti-
angiogenic  substances  (including  Pegaptanib,
Ranibizumab, and Anecortave Acetate) will be available
and possibly superior to the current alternatives for use as
monotherapy or combination therapy as the standard care
for subfoveal CNVM. However, the benefit and cost of
these agents and other alternative treatments should be
well studied and assessed for the social, demographic and
economical status of the patient population in the countries
these are to be adopted.
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GIRiS

Gunimuizde yasa bagli makula dejeneransi (YBMD),
gelismis Glkelerde 65 yas Ustinde ileri derecede gérme
kaybinin en sik sebebidir'. YBMD genel olarak iki tipe
ayrilabilir; neovaskiler tip ve neovaskiler olmayan fip.
Neovaskiler olmayan tip, YBMD tanisi konan olgularin %
80 ini olustursa da; neovaskiler tip YBMD, bu hastalik
dolayisiyla gérmesinde belirgin azalma olan olgularin
%80 ini olusturmaktadir?. Bu hastaligin énlenmesi ve
tedavi edilebilmesi icin genis calismalar yapilmasina
ragmen cogunlukla tedavisi istenilen seviyede olmaktan
uzaktr.

Neovaskiler tip YBMD makula altinda yeni damar
olusumlar ile karakterizedir®. Makula altindaki koroidal
dolagimdan kéken alan bu yeni damar olusumlarinin
(Koroidal neovaskilarizasyonlarin = [KNV])  yerlegimi,
boyuklogi ve floresan anjiografideki (FA) karakteristikleri
prognoz ve tedavi alternatifleri agisindan son derece
énemlidirt. Yerlesim acisindan lezyonlar ekstrafoveal,
jukstafoveal ve subfoveal olarak siniflandirilir® (Tablo 1).
Bu tanimlara uyan lezyon érnekleri Resim Ta, 1b ve Tc de
gorilmektedir. FA bulgulan acisindan lezyonlar klasik
veya okkilt (klasik olmayan) yada bu ikisinin kombinasyonu
olarak siniflandirilirlar® (Tablo 2). Klasik lezyonlarda KNV
kenarlar mid-arteriovendz fazda keskin olarak izlenirken,
okkult lezyonlar bu tanimlamaya uymaz. Okkolt
lezyonlarda KNV varliginin serdz dekolman, subretinal
kanama, anjiografide kaynagi tam belirlenemeyen sizinti

KNV Yerlesimi Yaklasik Orani
Subfoveal % 80
Jukstafoveal % 10
Ekstrafoveal % 10

Tablo 1: Yerlesimleri agisindan KNV siniflandiriimasi.

KNV Tipleri Yaklagik Orani
Saf okkslt KNV % 70-75
Predominant klasik KNV % 20
Minimal klasik KNV % 5-10

Tablo 2: FA bulgularina gére KNV tiplerinin sikhigr.

gibi belirgin delilleri vardir (Resim 2a ve 2b).

Oncelikle bu lezyon tiplerine gére ginimizde kabul
edilen standart tedavileri hatirlatarak baslamak istiyoruz.
Lezyon yerlesimi ekstrafoveal ve jukstafoveal oldugunda
standart tedavi yéntemi Macular Photocoagulation Study
(MPS) tarafindan dnerilen termal laser
fotokoagulasyonudur’?. Ancak en sik rastlanan lezyon tipi
olmasi ve halihazirda bulunan tedavi yéntemleriyle
basarisinin sinirli olmasi nedeniyle tedavisi en zor lezyon
tipi subfoveal lezyonlardir'®. Ginimizde bazi subfoveal
lezyonlarin tedavisinde standart tedavi fotodinamik tedavi
olmakla birlikte, cogunluk subfoveal lezyonlarda standart
bir tedavi yontemi yoktur''"'4. Fotodinamik tedavi (FDT);
ABD'de klasik tipte lezyon iceren ve en genis capi 5400
mikronu gegmeyen subfoveal lezyonlar ile 4 disk capini
gecmeyen, goérmesi 20/40 (0,5) den oz olan okkilt
lezyonlar igin onay almishr. Bu tipe uyan olgu &rnekleri
resim 3a, 3b ve 3c'de gorilmektedir.

1990 yillarda YBMD tedavisinde cerrahi tedavi
girisimleri de gindeme gelmistir'>!7.  Submakuler
cerrahiye elverigli oldugu disiunilen subfoveal yerlesimli
lezyonlarda, cerrahi olarak c¢ikarlan lezyon ile foveal
retina pigment epitelinin (RPE) yitirilmesi ve RPE nin bu
bélgede rejenere olmamasi santral gérme kaybina ve
gorme keskinliginde dismeye yol acmigtir'®20. RPE deki
hasari  onarabilmek amaciyla  kadavradan  RPE
transplantasyonuna  yénelik calismalar yapilmigsa da
transplantasyonun teknolojik zorlugu ve karsilasilan
imminolojik sorunlar bu konu Uzerindeki calismalari
yavaslatmistir??2. Yine cerrahi yaklagim olarak siklikla
calisilmis bir teknik de makula translokasyonudur.
Makula translokasyonunun amaci; makulayr Gzerinde
bulundugu neovaskilarizasyon alanindan uzaklastirarak
saghkli pigment epiteli Gzerine getirmektir. Cerrahi
teknikte; kisith retina dekolmani olusturulduktan sonra
skleranin da ice veya disa katlanmasi ile kisith
tranlokasyon yapilmasi mimkin oldugu gibi, 360 derece
retinotomi yapilarak retinanin timden rotasyonu da
mimkindir?325, Calismalar ile gosterildigi Gzere gérme
keskinliginde  istenen  sonuca ulagilamamasi,
komplikasyon oraninin son derece yUksek olmasi ve
operasyona ragmen halen rekirrens olasiliginin

bulunmasi gibi handikaplan dolayisiyla bu cerrahi
uygulamasi  son

teknigin ABD de
kalmigtir?s.

derece kisith

Resim 1: 1a- Ekstrafoveal, 1b- jukstafoveal ve 1c- subfoveal KNV larin FA gérinumleri
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Resim 2: 2a-2b Klasik ve klasik olmayan KNV larin FA gérintmleri

FDT; neovaskilarizasyon bélgesindeki endotelin,
intravendz yolla verilecek bir ajanin 689 nm laser ile
aktivasyonu sonucunda, lokal hasara ugratilmasi ve
neovaskularizasyonun  oklide  edilmesi  esasina
dayanmaktadir'13. Baslangicta ayni gérme keskinligine
sahip olan olgularin FDT ile tedavi edilen ve tedavisiz takip
edilen gruplar olarak ikiye ayrilmasi ile olusturulan
"Treatment of age-related macular degeneration with
photodynamic therapy" (TAP) calismasinda; 2 yil sonunda
FDT tedavisi alan grupta baslangica gére gérme kaybinin
oldugu, bu kaybin takip grubu ile karsilastinldiginda
daha az oldugu gériulmistir''. Bu sonucglara dayanarak
takip grubuna da FDT tedavisi verilmis, her iki grup 5 yil
sonunda kargilastirilmistir. Sonug itibariyle 5 yil boyunca
FDT tedavisi alan olgularda gérme kaybinin ETDRS
eselinde 2 siradan az oldugu, ikinci yildan itibaren FDT
tedavisi alan kontrol grubunda ise bu kaybin 4 siradan
fazla oldugu gérilmustir?’. Bu bilgiler 1siginda; mevcut
diger tedavi secenekleri ile karsilastinldiginda FDT ile
istatistiksel olarak basarili sonuclar alinsa da FDT nin
uygulama alaninin kisithligr ve gérme  kaybini
dnleyememesi en énemli handikaplarini olusturmaktadir.

YENIi TEDAVI SECENEKLERI

Yukarda bahsettigimiz tedavi modaliteleri mevcut
neovaskilarizasyonu destrikte etmeyi amaclamakta olup,
patofizyolojiye yonelik degildir. Son dénemlerde YBMD

patofizyolojisinde yeni damar olusumuna yol acan
faktérlerin énemli rol oynadigi bilgisine dayanarak
anjiogenezi bloke etme fikri ortaya atlmistir’®. Bu

diusince ile anjiogenezi bloke eden farmakolojik
ajanlardan  steroidler, steroid deriveleri ve Vaskiler
Endotelial Growth Faktér (VEGF) inhibitérleri klinik
calismalar  cercevesinde  tedavide  kullanilmaya
baslanmistir. Bu makalenin bundan sonraki béliminde
énimizdeki birkac yilda standart tedavi yéntemi olarak
klinik uygulamaya girmesi muhtemel olan Pegaptanib,
Ranibizumab ve Anecortave Acetate'dan bahsedilecektir.

Pegaptanib (MacugenTM)
~ VEGF'in oligontkleotid ~aptamer inhibitérodor.
Ozellikle VEGF165 izoformunu tanir, ve VEGF
reseptorlerini baglar. Bu vyolla vaskiler permeabiliteyi
azaltir ve KNV olusumunu engeller??.

Pegaptanib subfoveal KNV larda her tip lezyonda
(predominant  klasik, minimal  klasik ve okkdlt)
cahsilmaktadir.

Olgularda Pegaptanib enjeksiyonlari; her 6 haftada
bir, 300ug iceren 0.1 cc hacmin, 27 gauge (G) igneli
enjektér yardimi ile intravitreal verilmesi seklinde
yapilmaktadir.

Faz I/l sonuclarina bakildiginda; 36 olgu Uzerinde
cesitli  dozlar  kullanilarak  yapilan  monoterapi
calismasinda, gérme keskinligindeki stabilizasyon veya

Resim 3: 3a- En genis capi 5400 mikronu gegmeyen klasik lezyon, 3b- 4 disk capindan kiguk okkilt subfoveal lezyon, 3c- minimal okkilt (%50 den

azi klasik olan) membran kompleksi.
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Resim 4a-b-c: Anecortave Acetate'in jukstaskleral enjeksiyonu

artma orani 3 aylik izlem siresi sonunda %87.5 iken, 3
sira ve Ustl artis orani %26 olarak bulunmustur. FDT ile
yapilan kombinasyon tedavisinde; 3 aylik izlemde gérme
keskinligindeki stabilizasyon veya artis orani % 90 iken , 3
sira ve UstG arhig orant %60 olarak bulunmustur. Yapilan
takiplerde olgularin %40 da kombinasyon tedavisinin
tekrarlanmasi gerektigi gérilmistor??-20.

Pegaptanib'in Faz II/lll calisma sonuglan "American
Academy of Ophthalmology" nin Ekim 2004 retina birim
toplantisinda sunulmustur. Tum neovaskiler YBMD
tiplerini iceren 1186 olgunun dahil edildigi randomize, cok
merkezli, cift kér calismada, olgular éncelikle 54 hafta
boyunca 6 haftada bir ¢ intravitreal Pegaptanib dozundan
birisini veya kontrol enjeksiyonunu almak Uzere randomize
edilmistir.  Olgular bu sire sonunda tedavinin
durdurulmasi veya bir yil daha devami icin tekrar
randomize edilmiglerdir. 1053 olgunun dahil edildigi ikinci
yil calismasi, birinci yildan sonra kronik tedavinin
gerekliligini ve givenli olup olmadigini arastirmak Gzere
dizenlenmistir.

Tedavisi iki yil boyunca devam eden olgularda,
Pegaptanib'in iki yil sonunda istatistiksel olarak belirgin,
olumlu etkisi izlenmistir. Kontrol grubundaki olgularla
karsilastinldiginda, 0.3 mg. Pegaptanib alan olgularda
tedaviden fayda gérme orani yaklasik %45 olmustur (p<

0.05).

Iki yilhk tedavi stresini tamamlayan olgularin
ortalama enjeksiyon sayisi tahmin edilen sayr olan 17
yerine 15.6 olarak hesaplanmig olup iki yillik tedaviye
olan %92 lik uyumu belirtmektedir.

Calismanin kronik tedaviyi degerlendirmek Gzere
olusturulan kolunda, bir yillik tedavi ile sinirlandinlan
olgulara nazaran, iki yil devamli tedavi alan olgularda
klinik katilesmenin %67 daha az oldugu izlenmistir (iki yil
tedavi alanlarda 21 klinik kétilesme olgusu bulunurken,
bir yil tedavi alanlarda 35 klinik katilesme olgusu tespit
edilmistir, p< 0.05 ). Istatistiksel olarak anlamli olan bu
bilgi kronik hastalikta bir yila nazaran iki yillik tedavinin
daha faydali oldugunu desteklemektedir.

Pegaptanib'in iki yil kullanimi ile ortaya ¢ikan yan
etkilerinin bir yilhik kullanimindan farkli olmadig
gorulmustor. Yan etkilerinin cogunlugu hafif, gecici ve
ilagtan cok enjeksiyon islemine bagl olan etkiler
niteliginde olmustur. Genellikle enjeksiyon islemine bagli

olarak gézlenen ciddi yan etkiler arasinda endoftalmi,
retina  dekolmani ve iatrojenik travmatik katarakt
saptanmistir.

Pegaptanib; 17 Aralik 2004 de FDA onayi almig
olup Mart 2005'den itibaren piyasaya sirilmesi
beklenmektedir.

Ranibizumab (LucentisTM)

Rekombinan humanize (rhuFab V?) antikor pargasidir
(Fab=antibody binding fragment). Dizayni sayesinde
vitreusa enjeksiyonu sonrasi internal limitan membrandan
gegip subretinal tabakalara ulagir ve VEGF in tom
izoformlarina baglanir. KNV olusumunu inhibe etmesi
yaninda Pegaptanib gibi vaskiler permeabiliteyi azaltma
etkisi de vardir. VEGF in tim izoformlarini baglamas
Pegaptanib ile arasindaki en &nemli farklarini
olusturmaktadir®!.

Ranibizumab'in  hedefi Pegaptanib'de oldugu gibi
subfoveal KNV lardirr.  Tim membran tiplerinde
cahsilmaktadir.

Olgulara her 4 haftada bir; 30G igne ile 0.05 cc
intravitreal enjeksiyon yapilmaktadir.

Otuz olguyla 300 veya 500 ug Ranibizumab
kullanilarak yapilan faz I/l calismasinin 3 aylik takibi
sonucunda; gérme keskinligindeki stabilizasyon veya artma
orani %92 olarak bulunurken , 2 sira artis orani %44.3
sira ve Usti arhig orani %32 olarak saptanmistir. Bu
takiplerde ginimizde mevcut olan seceneklerle yapilan
tedavilerde lezyon boyutunda 0.96 optik disk capinda
(DQC) arhig gdzlenirken, Ranibizumab verilen gézlerde
lezyonda 0.04 DC azalma izlenmigtir. Ayni resimde sizinti
boyutu standart tedavilerle 0.56 DC artarken Ranibizumab
ile 2.45 DC azalmistir. Subretinal sivinin standart
tedavide 0.04 DC arthgr Ranibizumab ile 2.63 DC
azaldigi gézlenmistir.

Ranibizumab'in Faz lll calismasi catisi altinda; 426
klasik KNV olgusunun FDT ile karsilagtiriimasi (ANCHOR
cahsmasi) ve 720 minimal klasik ve minimal okkilt KNV
olgusunun dogal seyir ile karsilastinlmasina yoénelik
(MARINA caligmasi) halen devam etmektedir. Ayrica
Ranibizumab'in ilk 3 ay stresince ayda bir, sonrasinda da
3 ayda bir enjekte edilmesine dair calismalar da
baslatilmigtir. Butin bu ¢alismalarin birkag yil igerisinde
sonuclanmasi beklenmektedir.
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* > 3 sira artig; %60

Faz IVIII sonuglar:
Cesitli dozlarda, 2 yil takip,
N=1186

* Kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda tedaviden
fayda gorme orany; % 45

(p< 0.05)

tedavide 0.56
* Subretinal stvi: -2.63, standart
tedavide 0.04

Pegaptanib Ranizumab Anecortave Acetate
(Macugen™) (Lucentis™) (Retaane™")
Mekanizma VEGF’in oligoniikleotid Rekombinan humanize (thuFab | Ekstraselliiler matriks
aptamer inhibitoradir. Ozellikle | V2) antikor pargasidir. Intenal | proteolizini uyaran ve
VEGF165 izoformunu inhibe limitan membrandan gegip dolayisiyla meveut damarlarm
eder. Vaskiiler permeabiliteyi subretinal tabakalara ulagir ve duvarlarim yikarak yeni
azaltir ve KNV olugumunu VEGF in tim 4 izoformuna damarlarin bitylimesine yol
inhibe eder, baglanir, Vaskiler agabilecek ofan plazminojen
permeabiliteyi azaltic1 etkisi aktivatoriinii dengeleyen
sayesinde KNV olusumunu ‘Plazminojen aktivator inhibitsr
inhibe eder. (PAD)-1 mRNA’ y1 indiikler
Hedef Lezyon Subfoveal KNV ( 6zellikle Subfoveal KNV ( §zellikle Predominant klasik KNV
predominant klasik, minimal predominant klasik, minimal
klasik ve oktilt KNV) klasik ve okiilt KNV)
Etkinlik Faz I/IT sonuglar: Faz I/I1 sonuglan: Faz II sonuglan
Cesitli dozlarda, 3 ay takip, 300 pg, 3 ay takip, N=30 (15 mg dozd a)
N=136 - Gorme keskinligi: .
Monoterapi * Stabil veya artma; % 92 Monoterapi )
- Gérme keskinligi: * > 3 sira artis: % 32 ) Gérn.le Keskinlig
+ Stabil veya artama: % 7.5 = d * Stabil veya artma; tedavi ile %
* 2 sira artis; % 44 92, plasebo ile % 65
* 2 3 sira arlig; % 26 - Lezyon dlgtimleri (DC): * 2 sira artig; tedavi ile % 18
Kombinasyon tedavisi * KNV boyutu; -0.04, standart plasebo ile % 0
Gorme keskinligi: tedavide 0.96 - Lezyon biiylimesi:
* Stabil veya artma; % 90 * S1zint: alani; -2.45, standart * Baglangica gore degigim,

tedavi ile % 50, plasebo ile %
200

Kombinasyon tedavisi

- Gorme keskinligi:

* Stabil veya artma; PDT + AA
ile % 78, PDT ile % 65

- Lezyon buyiimesi:

* Baslangica gore degigim;
PDT + AAile % 150, PDT ile
%175

Doz ve Uygulama 6 haftada bir; 0.1 cc hacimde 0.5 | 4 haftada bir; 0.05 cc hacimde Posterior jukstaskleral
ing 27G enjektérle- Intravitreal | 0.5 ing 30G enjektorle- enjeksiyon
enjeksiyon Intravitreal enjeksiyon

Yan Etki Gegici GIB artign Gegici, reversibl enflamasyon Enjeksiyona bagh etkiler;

ptozis, okiiler agn ve kaginti,

subkonjonktival kanama

Tablo 3: YBMD tedavisinde yeni tedavi secenekleri.
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Takiplerde bu ajanin kullanimi ile hafif ve geri
dénisli enflamasyon bildirilse de kullanimini kisitlayici
nitelikte olmadigr gérilmstir. Enjeksiyon veya ilaca bagli
diger yan etkileri de Pegaptanib'e benzerdir.

Anecortave Acetate (RetaaneTM)

VEGF; anjiogenezde etkili bir faktér olsa da bash
basina tek faktér degildin. VEGFin de dahil oldugu
mekanizmalar ortak bir yolla yeni damar olusumuna yol
agmaktadir. Ortak yolun genel basamagini inhibe etmeye
yonelik ajanlar icerisinde steroidler &nemli bir yer
tutmaktadir. Anjiostatik bir steroid tirevi olan Anecortave
Acetate'in; katarakt ve glokom yapici yan etkisinin
olmamasi, enjeksiyonun intravitreal degil jukstaskleral
olmasi bu ajanin umutla beklenmesine yol agmistir.

Anecortave Acetate; ekstraselliler matriks proteolizini
uyaran ve dolayisiyla mevcut damarlarin duvarlarimi
yikarak yeni damarlarin biyimesine yol acabilecek olan
plazminojen aktivatérini  dengeleyen  'Plazminojen
aktivatér inhibitér (PAI)-T mRNA' yi indtkler. Esas hedefi
predominant klasik KNV lardir?.

15 mg. Anecortave Acetate kullanilarak yapilan faz Il
calismasinda; monoterapide gérme keskinligindeki
stabilizasyon veya artma orani %92 olarak bulunurken,
plaseboda bu oran %65 olarak bulunmustur. iki sira artis
orani tedavi ile % 18 iken plasebo verilenlerde % O olarak
gozlenmistir. Lezyondaki % degisime bakildiginda (6r:
biyime); tedavi ile degisim orani % 50 iken plaseboda %
200 olmustur. FDT ile yapilan 15 mg. kombinasyon
tedavisinde; gérme keskinligindeki stabilizasyon veya artma
orani % 78 iken, tek basina FDT de % 65 olarak tespit
edilmistir. Lezyondaki % degisime bakildiginda; FDT ile
kombine tedavide degisim orani % 150 iken tek basina
FDT de % 175 bulunmustur. Tekrar FDT tedavisi
yapilmasina ihtiyag duyulan hastalar
karsilastinldiginda; tek basina FDT verilenlerde tekrar
tedavi orani % 84 iken PDT ile kombine Anecortave
Acetate verilenlerde tekrar FDT verilme orani % 76 olarak
bulunmustur3?.

Anecortave Acetate'in  takiplerinde jukstaskleral
yapilan enjeksiyona bagh gelisen yan etkiler disinda
énemli bir etki ile karsilasiimamistir. Resim 4 de sematik
olarak gésterilen enjeksiyona bagh olusabilen yan etkiler
arasinda ptozis, okuler agri, okiler kasinti ve
subkonjonktival hemoraiji sayilabilir.

Ayrica, yas tip YBMD disindaki Anecortave Acetate
kullanimi halen arastinlmaktadir. "The Anecortave
Acetate Risk Reduction Trial" (AART); neovaskiler olmayan
tip  YBMD nin neovaskiler tipe progresyon riskini
azaltmadaki Anecortave Acetate rolini arastirmak
amaciyla olusturulmus cok merkezli randomize bir
calismadir. Bu calismanin sonuclarinin énimizdeki
yillarda alinmasi beklenmektedir.

Tablo 3'de &zetlendigi gibi énumizdeki birkag il
icerisinde YBMD na yénelik pek cok yeni ve mevcut
tedavilerden daha umut verici alternatifler dogacak ve bir
sire igin "standart tedavi" olarak kabul gérecektir. Bunlarin
ve baska yeni ajanlarin, tek bosina veya kombine
tedaviler ile, degisik klinik durumlardaki basarilan

arastinlmaya devam edecekti. Buna ragmen o&zellikle
gelismis Ulkelerde yasl populasyonun ve buna bagh
YBMD nin artmasi, tedavi yéntemlerinin oldukca pahali ve
sinirhetkinlikte olmasi, tedavi sikliginin artmasi ile
YBMD; &niumizdeki yillarda da kisiler ve toplum igin
biyik sorun olmaya devam edecektir. Gelismekte olan
Ulkelerin ise yukarda bahsedilen ve gelismis Glkelerde
"standart tedavi" olarak kabul edilen alternatiflerle sinirli
kalmayip kendi populasyonlari igin  hem sosyal,
demografik, hem de ekonomik acidan en optimal tedavi
seceneklerini givenilir calismalar ile saptamalari
gerekmektedir.
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