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Retinal ven dal tikanikligi (RVDT), diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen ikinci retinal vaskiiler hastalik olan retinal
ven tikanikliklarinin (RVT) en sik gorillen formudur. RVDTde gérme kaybinin en sik sebebi makiiler 6demdir. RVDT’ye
bagli makiiler 6demin patogenezinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) oldugunun saptanmasi iizerine, tedavide
mevcut anti-VEGF ajanlarla ve farkli tedavi protokolleri ile ¢aligmalar yapilmistir. Bu tedavi protokolleri; “ayda bir / iki ayda
bir sabit aralikli uygulama’, “gerektik¢e uygulama” (Pro Re Nata; PRN), “tedavi et ve uzat” (Treat And Extend; T&E) olarak
siralanabilir. Aflibercept, VEGE-A, VEGE-B ve plasental bitylime faktoriine baglanan bir tuzak reseptor olarak ¢alisir. Bu ajanin
VEGFe diger anti-VEGF ajanlardan daha yiiksek afiniteyle baglandig1 ve bu nedenle daha uzun siire tedavi etkinligi sagladigini
belirten yayinlar mevcuttur. Bu derlemede, afliberceptin, RVDT ye bagh makiiler 6dem tedavisinde farkli tedavi protokollerinde
kullanimu ile ilgili calismalar 6zetlenmektedir.

Anahtar kelimeler: Retinal ven dal tikaniklig, makiiler 6dem, intravitreal enjeksiyon, anti-VEGE, aflibercept

ABSTRACT

Branch retinal vein occlusion (BRVO) is the most common form of retinal vein occlusions (RVO), which is the second most
common retinal vascular disease after diabetic retinopathy. The most common cause of visual loss in BRVO is macular edema.
Since the vascular endothelial growth factor (VEGF) was detected in the pathogenesis of macular edema due to BRVO, studies
have been made with available anti-VEGF agents and different treatment regimens. Those treatment regimens can be listed as;
“monthly / bimonthly fixed intervals’, “as needed” (Pro Re Nata; PRN), “treat and extend” (T&E). Aflibercept acts as a decoy
receptor that binds to VEGF-A, VEGF-B and placental growth factor. There are publications indicating that this agent binds
VEGF with a higher affinity than other anti-VEGF agents and thus provides a longer treatment efficacy. This review summarizes
the studies about the use of aflibercept in different regimens for the treatment of macular edema due to BRVO.

Keywords: Branch retinal vein occlusion, macular edema, intravitreal injection, anti-VEGE, aflibercept

J

GiRiS i¢i diizeylerinin makiiler 6demin siddeti ile iliskili oldugu gosteril-
mistir.”’ Ek olarak VEGEF, bazi hastalarda ilerleyici retinal iskemiye
Retinal ven tikanikligi (RVT), diyabetik retinopatiden sonra en  neden olan bir déngiiye sebep olmaktadir. '
sik goriilen ikinci retinal vaskiiler hastaliktir." * Retinal ven dal ti-
kanikliginda (RVDT) tikaniklik, santral retinal venin (SRV) optik RVDT’ye bagli makiiler 6demin tedavisinde son yillarda farma-
sinir bagindaki ilk dallanmasindan sonraki herhangi bir kisminda ~ koterapideki gelismeler sonucunda intravitreal terapétik ajanlar

gergeklesmekte ve optik sinire ne kadar yakinsa o kadar genis bir ~ kullanima girmistir. Halihazirda RVDT’ye bagli makiiler 6dem te-
retinal alan etkilenmektedir. ! davisinde intravitreal olarak pegaptanib (Macugen®), bevacizumab
(Avastin®), ranibizumab (Lucentis®) ve son olarak da aflibercept
RVDT hastalarinda gérme kaybinin en sik sebebi makiiler (Eylea®) olmak iizere dort farkli anti-VEGF ajanla ilgili galigmalar
6demdir.! RVDT’ye bagli makiiler 6demin patofizyolojisinde; lu-  bulunmaktadir. 1"’
minal tikanikligin proksimalinde yer alan venlerdeki hidrostatik

basing artisina bagl vaskiiler sizint1 ve disa akim direncine bagh RVDT YE BAGLI MAKIHJLER ODEM
gelisen hipoksinin vaskiiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF) TEDAVISINDE AFLIBERCEPT VE

salinimini arttirmastyla olusan endotelyal disfonksiyon ve plazma TEDAVI REJ IMLERI
ekstidasyonu yer almaktadir.”’ RVDT hastalarinda VEGFnin vitre
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Sabit Aralikli Uygulama (Ayda Bir / ki Ayda Bir)

BRAVO (BRAnch retinal Vein Occlusion) ¢aligmasi, RVDT’ye
bagli makiiler 6dem tedavisi icin 24 hafta boyunca her 4 haftada
bir sabit aralikli uygulanan intravitreal ranibizumab enjeksiyo-
nunun, fonksiyonel ve anatomik sonuglar agisindan plasebodan
tistiin oldugunu gostermistir.”’ Bu ¢aliyma sonucunda anti-VEGF
ajanlarin RVDT’ye bagli makiiler 6dem tedavisi i¢in etkili olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir, ancak anti-VEGFlerin RVDTde
standart tedavi olan grid lazer fotokoagiilasyona (GLFK) tstiin-
lagi, ¢aligmanin dizayni nedeniyle gosterilememistir.” ' '?/ RV-
DT’ye bagli makiiler 6dem tedavisinde afliberceptin kullanildig:
VIBRANT ¢alismasi bu endikasyonda GLFK ve anti-VEGF’in kar-
silagtirildign ilk randomize, aktif kontrolli calismadar.!'* 7]

VIBRANT calismasi, RVDT’ye bagli makiiler 6dem tedavisin-
de makiiler GLFK ile intravitreal aflibercept (IVA) enjeksiyonu-
nun etkinligini ve tolere edilebilirligini karsilastiran, faz III, ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii, 52 haftalik bir ¢alig-
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madir (Tablo 1)."" ") Calisma Kuzey Amerika ve Japonyadan 58
farkli merkezin katilmiyla yuratilmistir. Calismaya, son 12 ay
igerisinde gegirilmis RVDT’ye ya da hemiretinal ven tikanikligina
(HRVT) bagh makiiler 6demi olan ve en iyi diizeltilmis gérme kes-
kinligi (EIDGK) 24 ile 73 ETDRS (Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study) harfi arasinda olan (20/320-20/40 Snellen esdegeri
[SE]) 18 yas iizeri hastalar dahil edilmistir. Son 12 ay igerisinde
vitrektomi yapilmis olan, son 3 ay icerisinde herhangi bir okiiler
cerrahi geciren, RVDT haricinde gérme keskinligini azaltan okii-
ler patolojisi (diyabetik makiila 6demi, diyabetik retinopati [ven
tikanikligr alani haricinde >1 mikroanevrizmanin olmasi], vb.)
olan, okiiler inflamasyonu ya da kontrolsiiz glokomu (goz i¢i ba-
sinct 225 mmHg ya da gegirilmis filtrasyon cerrahisi) olan, son 3
ay icerisinde periokiiler kortikosteroid kullanimi olan ya da daha
onceden RVDT’ye bagl makiiler 6dem i¢in tedavi uygulanmis
(intraokiiler kortikosteroid ya da anti-VEGE, scatter ya da panre-
tinal lazer fotokoagiilasyon [LFK], makiiler GLFK, sektorel LFK)
olan hastalar calisma diginda birakilmigtir.

Tablo 1. VIBRANT (Intravitreal Aflibercept for Macular Edema Following Branch Retinal Vein Occlusion) Galismasinin Ozeti!'*'”!

Tedavi / Kurtarma . . -
Calisma Hasta Gruplar1 Tedavisi' / Takip Yontem Sonug Parametreleri Etkililik Sonug
iVA Grubunda:
Baslangica gore >15 9652.7
[ETDRS harfi kazanan  [Lazer Grubunda:
iVA Grubu: e6zlerin orani %26.7
Baslangicta sham GLFK ?P =0.0003) RVDT’ye bagl makiiler
sonrasinda 2q4 IVAE; Cok Kei } . [VA Grubunda: 6dem tedavisinde
kurtarma tedavisi gereken - (:1 dmneéze ll,ft Ba§}anglca gore EID-  117.0 IVAE, GLFK ile
hastalarda 12., 16. ve 20. atjr Omize, ¢t IGK'deki ETDRS harfi éa;zer Grubunda: lkgrsllagtlrlldlgmda,
VIBRANT haftalarda sham GLFK, [/ \hey W o artisy . EIDGK'de ve MRK'de
(24. Hafta Lazer Grubu: ) €p<0.0001) istatistiksel olarak
Sonuglar1) Baglangicta GLFK, gz limfinm IVA Grubunda: lanlamli bir iyilesme
sonrasinda 4 haftada ) al 2 Baglangica gore 280.5 um saglamaktadir.
bir sham [VE, kurtarma  [O0n armmn IMRKdeki art1 Lazer Grubunda: 2q4 IVAE ayni zamanda
analizi ekiarti 128.0 um Y
tedavisi gereken ( <6 0001) retinal perfiizyonu da
hastalarda; 12. haftadan ] arttirmaktadir.
. [VA Grubunda:
sonra 1 kez aktif GLFK 0680.2
183 Hasta, Perfiize retinasi olan Loazér Grubunda:
VA Grubu: hastalarin oran1S 0067 1
91 goz, (p=0.0497)
Laze?_r Grubu: iVA Grubunda:
90 gbz,£ ‘ Baslangica gore =15 %57.1
(Her hastanin bir iVA Grubu: ETDRS harfi kazanan ~[Lazer/IVA Grubunda: ik 6 ay 2q4 IVAE
gozu qal.1§m.ay.a b4 haftad : 208 gozlerin orani %41.1 uygulanan hastalarda
dahil edilmigtir) [ hattadan sonra 2q (p=0.0296) enjeksiyon intervali
[VAE, aralarindaki 4 a8 upatildignda
haftahk periyotlarda sham ) iVA Grubunda: agatomik ve ;’i nksivonel
[VE, kurtarma tedavisi Baslangica gore EID-  [17.1 [kazanim korunm alz,ta dur
gereken hastalarda; 36. GK'deki ETDRS harfi  [Lazer/IVA Grubunda: Erken dénemde IVAE ’
: 12.2
VIBRANT ?:ﬁ:ﬁiéﬁtl&?&sf Calismanin 52. artist (p=0.0035) uygulanmas daha iyi
(52. Hafta 4 haftada bir sham‘ iVE hafta sonuglarinin bir gorsel kazanimla
Sonuglar) [kurtarma tedavisi gerek,en analizi iVA Grubunda: sonuglanmaktadq.
hastalarda; 3 ay 2q4 [VAE Baslangica gore 283.9 um Lazer grubunda IVAE
> . o [Lazer/IVA Grubunda: ile birlikte retinal
sonrasinda aralarindaki 4 IMRKdeki artis 49.3 i
haftalik perivotlarda sh -5 Hm perfiizyon oranlarinin
haftalik periyotlarda sham (p<0.0218) artmas, [VADI
[VE olacak sekilde 2q8 - . .
[VAE, 36. haftada sham IVA Grubunda: reznzl Pe{)fulzyonu
. . 0677.9 arttirdigi bulgusunu
GLFK . .
perfuze retinasi olan 1y ¢r/ivA Grubunda:  [desteklemektedir
%78.0
(p=0.7742)

EIDGK= En iyi diizeltilmis gérme keskinligi; ETDRS= Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; GLFK= Grid lazer fotokoagiilasyon; IVA= Intravitreal
aflibercept; IVAE= Intravitreal aflibercept enjeksiyonu; I[VE= Intravitreal enjeksiyon; MRK= Merkezi retinal kalinlik; RVDT= Retinal ven dal tikanikligs; 2q4=
Dort haftada bir 2mg intravitreal aflibercept; 2q8= Sekiz haftada bir 2mg intravitreal aflibercept. *Lazer grubundaki iki hasta post-bazal en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri olmadig1 igin analizden ¢ikarilmigtir. *Kurtarma tedavisi endikasyonlar:: 1. Merkezi retinal kalinlikta (MRK) daha 6nce 6lgiilmiis olan en kiigiik
degere gore >50 um artig olmasi, 2. Yeni gelisen ya da persiste eden kistik retinal degisikliklerin, subretinal sivinin ya da merkezi optik koherens tomografi (OKT)
alaninda persiste eden difiiz makiiler 5demin olmasi, 3. Herhangi bir MRK artistyla birlikte daha énceki en yitksek EIDGK'den =5 harf kaybin olmasi, olarak
belirlenmistir. Kriterlerden >1’i saglandiginda kurtarma tedavisi uygulanmustir. SPerfiize retina; fundus floresein anjiografide <10 disk alani retinal iskemi olmasi,
non-perfiize retina; >10 disk alani retinal iskemi olmasi olarak tanimlanmistir (baslangigtaki perfiize retina oranlary; IVA grubunda %60.4, lazer/IVA grubunda

%68.9).
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Hastalar, [VA ve lazer grubu olarak 1:1 randomize edilmis (IVA
grubunda 91 goz, lazer grubunda 92 g6z olmak tizere toplam 183
goz) ve 24 hafta boyunca 4 haftada bir takip edilmistir. Caligma-
nin ilk 24 haftalik kisminda, VA grubunda olan hastalara, tedavi
baslangicinda sham (sahte) lazer tedavisi ve 20. haftaya kadar her
4 haftada bir 2 mg [VA uygulanmistir. Lazer grubundaki hastalara
ise tedavi baslangicinda makiiler GLFK ve 20. haftaya kadar her 4
haftada bir sham intravitreal enjeksiyon (IVE) uygulanmistir. On
ikinci haftadan sonra her iki gruptaki hastalar kurtarma tedavi-
si uygulanmas: agisindan degerlendirilmistir. Kurtarma tedavisi
endikasyonlars; (1) merkezi retinal kalinlikta (MRK) daha 6nce
ol¢iilmis olan en kiigiik degere gore >50 pum artis olmasi, (2) yeni
gelisen ya da persiste eden kistik retinal degisikliklerin, subretinal
sivinin ya da merkezi optik koherens tomografi (OKT) alanin-
da persiste eden diffiiz makiiler 6demin olmasi, (3) herhangi bir
MRK artigtyla birlikte daha énceki en yiiksek EIDGK'den >5 harf
kaybin olmas: olarak belirlenmistir. Bu kriterlerden >1 tanesinin
karsilanmast durumunda kurtarma tedavisi olarak VA grubunda-
ki hastalara sham lazer uygulamasi, lazer grubundaki hastalara ise
bir kez ek lazer uygulamasi yapilmigtir.""”

flk 24 hafta sonunda, baslangica gore >15 ETDRS harfi kazan-
ma oranlari, IVA grubunda %52.7, lazer grubunda %26.7 olarak
bulunmustur (p=0.0003). Baslangg ile karsilagtirildiginda, >0, =5,
>10, >30 ETDRS harfi kazanma oranlar1 IVA grubunda anlaml
olarak daha fazla iken (p=0.0003, p<0.0001, p<0.0001, p=0.0165),
>0, 5, 210 215 ETDRS harfi kaybetme oranlar1 lazer grubun-
da anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p=0.0003, p=0.0097,
p=0.0498, p=0.0385). Gruplar baslangictaki retinal perfiizyon
durumlarina gore kargilastirildiklarinda, baslangica gére EIDGK
artigi, perfiize olan gozlerde (fundus floresein anjiyografide <10
disk alani kadar retinal kapiler iskemi bulunmas: olarak tanim-
lanmugtir); IVA grubunda 14.3, lazer grubunda 5.7 ETDRS harfi
(p<0.0001), perfiize olmayan gozlerde; IVA grubunda 19.1, lazer
grubunda 11.3 ETDRS harfi (p=0.1008) olarak saptanmustir. Bas-
langigta IVA grubunda %60.4, lazer grubunda %68.9 goz perfiize
retinaya sahipken 24 hafta sonunda IVA grubunda perfiize reti-
naya sahip olan gézlerin oran1 %80.2’ye gikmus, lazer grubunda
ise bu oran %67.1e diigmiistiir (p=0.0497). Baslangi¢ ile karsi-
lagtirldiginda 24 hafta sonunda MRK'deki ortalama azalma, [VA
grubunda 280.5 pm, lazer grubunda 128.0 um olarak saptanmistir
(p<0.0001). IVA grubundaki higbir hastaya kurtarma tedavisi uy-
gulanmazken, lazer grubundaki hastalara (maksimum 1 kurtarma
tedavisi olacak sekilde) ortalama (standart sapma) 1.7 (0.5) lazer
tedavisi uygulannustar.”

VIBRANT ¢aligmasinin ilk 24 haftalik sonuglari, aylik olarak
uygulanan VA enjeksiyonunun, GLFK’ye gére, makiiler 6demde
daha fazla azalma ve gérme keskinliginde daha fazla artis sagla-
digin1 gostermistir. Aylik IVA enjeksiyonunun, fonksiyonel ve
anatomik diizelmenin yani sira, perfiize retinaya sahip hastalarin
oranini da arttirdig1 gézlenmistir."’

VIBRANT g¢aligmasinin devaminda, 24 haftadan sonra, hastalar,
4 haftada bir takip edilmeye devam edilmistir. Ancak ¢alismanin
bu kisminda, IVA grubundaki hastalara 8 haftada bir VA enjeksi-
yonu (aralarindaki 4 haftalik periyotlarda sham IVE) uygulanmus,
lazer grubundaki hastalara ise 4 haftada bir sham IVEye devam
edilmigtir. Kurtarma tedavisi gerektiginde ise, IVA grubundaki
hastalara 36. haftada aktif GLFK, lazer grubundaki hastalara 3 ay
boyunca aylik IVA uygulandiktan sonra 8 haftada bir [VA enjek-
siyonu (aralarindaki 4 haftalik periyotlarda sham IVE’ye devam
edilecek sekilde) yapilmaya baslanmuis, 36. haftada ise sham lazer
tedavisi uygulanmgtir.'”
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Elli iki haftanin sonunda, iki grubun, baslangica gore 215 ETD-
RS harfi kazanma oranlari, IVA grubu igin %57.1, lazer/IVA grubu
i¢in %41.1 olarak bulunmustur (p=0.0296). Baslangic ile karsilas-
tirildiginda >5 ve >10 ETDRS harfi kazanma oranlari IVA grubun-
da anlaml olarak daha fazla iken (p=0.0248 ve p=0.0021), ETDRS
harfi kaybetme oranlar1 agisindan iki grup arasinda anlaml fark
saptanmamustir. VA grubunda 52. haftada baslangica gore EID-
GK artisy, perfiize olan gozlerde 13.7, perfiize olmayan goézlerde
20.0 ETDRS harfi olarak saptanmugtir (p=0.2402). Lazer/IVA gru-
bunda ise 52. haftada baglangica gére EIDGK artist, perfiize olan
gozlerde 11.9, perfiize olmayan gozlerde 15.6 ETDRS harfi olarak
saptanmustir (p=0.1491). Elli ikinci hafta sonunda perfiize olan
gozlerin orani, IVA grubunda %77.9, lazer/IVA grubunda %78.0
olarak tespit edilmistir (p=0.7742). Baslangi¢ ile karsilastirildi-
ginda 52 hafta sonunda MRK'deki ortalama azalma, IVA grubun-
da 283.9 um, lazer/IVA grubunda 249.3 um olarak bulunmugtur
(p<0.0218)."""

Caligma baslangicinda, fovea altinda intraretinal ya da subreti-
nal sivi olmayan (kuru retina) gozlerin orani1 IVA grubunda %13.2,
lazer grubunda %15.6 iken, bu oranlarin 24. hafta sonunda, IVA
grubunda %90.1%, lazer grubunda %38.9a (p<0.0001), 52. hafta
sonunda ise IVA grubunda %94.5%, lazer/IVA grubunda %84.4
ciktig1 tespit edilmistir (p=0.0303)."""

Elli iki hafta sonunda IVA grubundaki 9 géze (%10.6) GLFK ile
kurtarma tedavisi yapilmasi gerekirken, lazer/I[VA grubunda 67
gbze (%80.7) IVA ile kurtarma tedavisi yapilmasi gerekmistir."”!

Calisma sonucunda, 24 hafta boyunca her 4 haftada bir TVA
enjeksiyonu ile RVDT’ye bagli makiila 6demi olan gozlerde elde
edilen fonksiyonel ve anatomik sonuglarin, sonraki 24 hafta bo-
yunca enjeksiyon araliklari 8 haftada bire uzatilmasina ragmen
korunabildigi gosterilmistir. Lazer grubundaki gozlerde, 24. ve 52.
haftalar arasinda belirgin gérsel kazanim ve IVA grubundakilerle
kiyaslanabilir bir MRK azalmasi olmasina ragmen, 52. haftadaki
EIDGK sonuglar1 VA grubundakilere gore istatistiksel olarak an-
lamli bir sekilde daha diisitk bulunmustur. Bu bulgular RVDT’ye
bagli makiiler 6demi olan hastalarda erken dénemde IVA enjeksi-
yonu yapilmasinin daha iyi gorsel kazanimla sonuglanabilecegini
diisiindiirmektedir. Lazer grubunda, 24. haftadan sonra kurtarma
tedavisi i¢in TVA yapilmastyla birlikte retinal perfiizyon oranlari-
nin artmasi sonucunda iki grup arasindaki fark kapanmistir. Bu
durum, VEGF’in nétralizasyonunun, retinal nonperfiizyonun iler-
lemesini engellemekle kalmayip altta yatan siireci de tersine ¢evir-
digini diisiindiirmektedir."”

VIBRANT ¢alismasi, RVDTye bagli makiiler 6demde, ilk 6 ay
aylik ve sonrasinda iki ayda bir IVA uygulanmasiyla GLFK’ye gére
daha iyi anatomik ve fonksiyonel sonuglar alinabildigini goster-
mistir. Ancak, ger¢ek yasamda sabit aralikli uygulama, hastaya
enjeksiyon sayist agisindan, klinisyenlere de takip sayis1 agisindan
yik olmakta ve bu tedavi seklinin uygulanabilirligi konusunda
zorluklarla karsilagilmaktadir. Bu nedenle, ger¢ek yasamda an-
ti-VEGF ajanlarin daha kolay ve daha az yiik olusturacak sekilde
kullanimu ile ilgili deneyimleri biriktirme ve rapor etme ihtiyaci
dogmaktadir.

Gerektikce (Pro Re Nata; PRN) Uygulama

Afliberceptin RVDT’ye bagli makiila 6deminde gerektikce uy-
gulandig1 (Pro Re Nata; PRN) tedavi rejiminin kontrol grubuyla
ya da diger tedavi rejimleriyle karsilastirildigi randomize kontrol-
li ¢aligma (RKC) bulunmamaktadir. Bu nedenle SRVT'de PRN
IVAnin degerlendirildigi caligmalar yol gdsterici olmast agisindan
onemli hale gelmektedir.
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SRVTde ilk 6 ay aylik IVA tedavisinin sham ile karsilagtirildig:
COPERNICUS ¢alismasinin devaminda, sham grubu ve 4 haftada
bir 2 mg IVA (IVA-2q4) grubunun tedavi rejimleri PRN VA ola-
rak degistirilmis ve caligmanin birinci ve ikinci y1l sonuglar yayin-
lanmugtir.”"" '* ) Hastalar ¢aligmanin ilk 6 aylik kismu sonrasinda 6
ay daha aylik takip edilmis, ancak tedavi PRN olarak uygulanmis-
tir. Birinci yilin sonunda ortalama EIDGK kazanimi 1VA-2q4 +
PRN grubunda 16.2, sham + PRN [VA grubunda 3.8 ETDRS harfi
olarak saptanmustir (p<0.001). IVA-2q4 + PRN grubunda hastala-
rin %55.3’iiniin, sham + PRN IVA grubunda hastalarin %30.1’inin
> 15 ETDRS harfi kazandig1 gézlenmistir (p<0.001). 24 hafta ile
52 hafta arasinda yapilan ortalama VA sayilari, IVA-2q4 + PRN
grubunda 2.7 + 1.7, sham + PRN IVA grubunda 3.9 + 2.0 olarak
saptanmustir. Yazarlar caligma sonucunda, daha az siklikta yapilan
IVA enjeksiyonu ile gérme keskinligi kazaniminin korunabilecegi
ancak makiiler 6demin tedavisindeki gecikmenin geri déniisiim-
stiz hasara yol acabilecegi sonucuna varmiglardir."

Caligmanin devaminda, hastalar PRN tedavi ile 1 yil daha ta-
kip edilmistir. Ancak bu kez hastalar aylik degil en az dort ayda
bir muayene edilmistir. {kinci yilin sonunda, ortalama EIDGK
kazanimi [VA-2q4 + PRN grubunda 13.0, sham + PRN IVA gru-
bunda 1.5 ETDRS harfi olarak saptanmustir (p<0.001). IVA-2q4 +
PRN grubunda hastalarin %49.1’inin, sham + PRN VA grubunda
hastalarin %23.3’tintin > 15 ETDRS harfi kazandig1 gézlenmistir
(p<0.001). 52 hafta ile 100 hafta arasinda yapilan ortalama [VA sa-
yilari, IVA-2g4 + PRN grubunda 3.3 + 2.1, Sham + PRN IVA gru-
bunda 2.9 + 2.0 olarak saptanmustir. Yazarlar, her ne kadar 52. hat-
taile 100. hafta arasinda en az 4 ayda bir yapilan muayene ile takip
sikliginda azalma olsa da 52. haftadan sonra PRN tedavi ile gérme
keskinligi kazaniminin korunamadigi sonucuna varmislardir.'”

[skemik olmayan RVDT’ye bagli makiiler 6dem tedavisinde ra-
nibizumab (36 goz) ve afliberceptin (34 goz) yitkkleme dozu yapil-
madan PRN olarak kullanildigs, prospektif, randomize bir ¢aligma-
da, hastalar 12 ay boyunca aylik takip edilmis ve 12 ay sonundaki
EIDGK ve merkezi foveal kalinlik (MFK) degerleri gruplar icinde
baslangic degerleri ile ve iki gruptaki degerler birbirleri ile karsi-
lagtirilmugtir. On iki aylik takip sonucunda, EIDGK ve MFKde,
aflibercept grubunda ortalama 2.6+1.51 (EIDGK; p=0.0003 ve
MFK; p<0.0001), ranibizumab grubunda ortalama 2.8+1.78 (EID-
GK; p=0.0002 ve MFK; p<0.0001) enjeksiyon ile istatistiksel olarak
anlamli diizelme saglanmugtir. Tki grup arasinda, EIDGK, MFK ve
ortalama enjeksiyon sayist agisindan anlamli fark saptanmamuigtir.
flk IVE sonrasinda aflibercept grubunda %40 hastada, ranibizu-

mab grubunda %38 hastada ikinci bir enjeksiyon gerekmemistir.
(6]

RVDT’ye bagli makiila 6demi olan tedavi naif 52 hastanin 52
goziiniin retrospektif olarak degerlendirildigi bir caligmada, PRN
intravitreal bevacizumab (IVB; n=27) ve PRN IVAnin (n=25) et-
kinligi degerlendirilmistir. Calismaya herhangi bir ek okiiler pa-
tolojisi olmayan ve perfiize retinasi olan hastalar dahil edilmistir.
Hastalar 12 ay boyunca aylik takip edilmis ve yiikleme dozu ya-
pilmamistir, bunun yerine ilk enjeksiyondan sonra PRN tedaviye
gecilmistir. Tedavi kriteri olarak; >300 um MFK’nin olmasi, ya da
gorme keskinligini etkileyen <300 pm MFK, persistan ya da re-
kiirren makiiler kist ya da submakiiler sivi olmasi kabul edilmistir.
Hastalarin 12 ay sonundaki EIDGK’leri ve MFK’leri agisindan iki
grup arasinda anlaml fark saptanmamistir (p>0.05). Caligma so-
nucunda, 12 ayin sonunda, VA grubunda ortalama 2.12 enjeksi-

yon, IVB grubunda ortalama 2.22 enjeksiyon yapilmistir (p=0.11).
(17)

Retrospektif olarak yapilan bir ger¢ek yasam ¢aligmasinda, PRN
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VA uygulanan ve 12 ay boyunca aylik takip edilen SRVT ve RVDT
olgularinda ortalama IVE sayist 3.2+1.7 olarak saptanmustir.'*’

Intravitreal afliberceptin PRN olarak uygulandigi calismalara
bakildiginda, PRN tedavi ile aylik sabit doz uygulamaya gore daha
az sayida enjeksiyon ile kabul edilebilir fonksiyonel ve anatomik
sonuglara ulagilabildigi goriilmektedir. Ancak hastalarin aylik ola-
rak takip edilmesi gerektigi icin muayene siklig1 azaltilamamakta-
dir1 18

Tedavi Et ve Uzat (Treat and Extend; T&E) Uygulama

Literatiirde RVDT’ye bagli makiiler 6demde T&E IVA tedavi-
sini kontrol grubuyla ya da diger tedavi rejimleriyle karsilastiran
herhangi bir RKC bulunmamaktadir. Yakin zamanda, SRVT’ye
bagli makiiler 6demde T&E olarak uygulanan ranibizumab ve af-
liberceptin enjeksiyon intervallerini karsilastiran bir RKC yayin-
lanmustir.”"”" Aflibercept (n=22) ve ranibizumab (n=23) gruplarina
randomize edilen hastalara ilk 3 ay aylik yitkleme dozundan sonra
maksimum enjeksiyon intervali 12 hafta olacak sekilde T&E tedavi
uygulanmigtir. On sekiz ay boyunca yiiriitillen ¢aliymada, uygu-
lanan ortalama enjeksiyon sayisinin, aflibercept grubunda (10.9
enjeksiyon [%95 Giiven Araligi (GA), 9.6-12.3]) ranibizumab
grubundan (14.4 enjeksiyon [%95 GA, 12.7-16.1]) daha az oldugu
gozlenmistir (p=0.0017). Ortalama enjeksiyon intervali, afliber-
cept grubunda 10.0 hafta (%95 GA, 8.7-11.3), ranibizumab gru-
bunda 6.6 hafta (%95 GA,5.2-8.0) olarak saptanmuistir (p<0.001).
Galisma periyodu boyunca T&E IVA ile enjeksiyon ihtiyacinin
T&E intravitreal ranibizumaba gore %24 azaldig1 goriilmistiir.
EIDGK ve MRK agisindan iki grup arasinda anlaml fark saptan-
mamugtir. '’/

SRVT ya da HRVT’ye bagli makiiler 6demin tedavisinde 6 ay
aylik aflibercept ve bevacizumab enjeksiyonunun etkinliklerini
kargilagtiran prospektif, randomize SCORE2 ¢alismasinin deva-
minda, ilk 6 ay aylik tedaviyle iyi yanit alinmis olan hastalar, her
iki grup kendi i¢inde olarak sekilde, aylik ve T&E tedavi gruplari-
na randomize edilmistir (aylik aflibercept [n=79], T&E aflibercept
[n=80], aylik bevacizumab [n=67], T&E bevacizumab [n=67])."*"
!l Aflibercept grubunda 6. ay ile 12. ay arasinda yapilan ortala-
ma enjeksiyon saysi, aylik tedavi alt grubunda 5.8 (%95 GA, 5.6-
5.9), T&E alt grubunda 3.8 (%95 GA, 3.5-4.1) olarak saptanmustir
(p<0.001). Bevacizumab grubunda ortalama enjeksiyon sayzst ise,
aylik tedavi alt grubunda 5.8 (%95 GA, 5.6-5.9), T&E alt grubun-
da 4.5 (%95 GA, 4.2-4.8) olarak saptanmstir (p<0.001). Aylik ve
T&E alt gruplar: birbirleri ile kargilastirildiginda gérme keskinligi
ve MRK agisindan anlaml fark olmadigr goriilmistiir, ancak ya-
zarlar, gruplar arasi gérme keskinliginin giiven araliklar: yiiksek
oldugu igin, iki tedavi rejiminin gérme keskinligi agisindan benzer
sonuglar verdigi yorumunun yapilmas: konusunda dikkati olun-
masini énermislerdir. Caligma sonucunda, ilk 6 ay aylik tedavi al-
mis SRVT ya da HRVT hastalarinda T&E tedaviye gegilmesinin 6
aylik periyotta enjeksiyon sayisini 1-2 enjeksiyon azalttig1 goste-
rilmistir.””!

RVDT’ye bagl makiiler 6dem tedavisinde PRN ranibizumab
tedavisine yaniti olan Japon hastalarda T&E [VA tedavisine gegil-
mesinin tedavi intervali {izerine etkisinin degerlendirildigi bir ret-
rospektif ¢aligmada, ortalama IVE intervalinin T&E VA ile 23.6
giin uzadig: gosterilmistir (ranibizumab ile 68.2+26.4 giin, afliber-
cept ile 91.8+33.2 giin; p=0.0011).”” Tedavi rejimi degistirilme-
den hemen 6nce 81.3+35.5 giin olan ortalama IVE intervalinin,
T&E [VAya ge¢ilmesinden hemen sonra 100.8+34.2 giine uzadift
goriilmiistiir (p=0.0309). T&E [VAya gegildikten sonra MRK ve
EIDGK’nin korundugu gozlenmistir. PRN ranibizumabdan T&E
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aflibercepte gegilmesinin fonksiyonel ve anatomik bozulma olma-
dan IVE intervalini uzattig1 sonucuna varilmistir. *”

RVDT’ye bagli makiila 6demi nedeniyle daha 6nce T&E intra-
vitreal anti-VEGF tedavisi (ranibizumab, bevacizumab ya da her
ikisi) uygulanmig ve yetersiz yanit gozlenen (6 hafta ya da daha
sik enjeksiyon ihtiyaci olan) 10 hastanin 10 goziiniin dahil edildigi
retrospektif bir diger calismada, hastalarin tedavi rejimi T&E IVA
olarak degistirilmis ve 12 ay boyunca T&E [VAnin enjeksiyon in-
tervali {izerine etkisi ve tedavi etkinligi (EIDGK, MRK ve merkezi
retinal hacim [MRH; 6 mm ¢ap, 512 A-tarama, 20°x15°]) deger-
lendirilmistir.””’ T&E IVA tedavisine gecildikten sonra tedavi 6n-
cesine gore ortalama enjeksiyon intervalinin 5.0+1.6 haftadan, 6.
ayda 8.3+3.2 haftaya, 12. ayda 8.3+2.1 haftaya ¢iktig1 gozlenmistir
(p=0.002). T&E IVA ile enjeksiyon intervalinde ortalama olarak
3.2£1.8 hafta artis saglanmustir. Tedavi etkinligi degerlendirildi-
ginde, baslangicta 9.5+1.9 mm® olan MRHde, T&E IVA ile 12 ay
sonunda 0.9+2.4 mm?azalma saglanmistir (p=0.021). EIDGK ve
MRK'de T&E VA ile anlamli fark saptanmamustir, bunun sebe-
bi ise yazarlar tarafindan, T&E [VAya verilen yanitin, hastalarin
halihazirda aldiklari tedaviler ile saglanmis olan EIDGK ve MRK
degerleri ile kargilagtirilmasi olarak belirtilmistir. >

Yapilan bu ¢alismalar, RVDT’ye bagh makiiler 6demin tedavi-
sinde T&E IVA uygulanmasiyla IVE intervalinin, hastalarin tedavi

yukiniin ve takip sayisinin azaltilabilecegini diistindiirmektedir.
[19-23

AFLIBERCEPTIN YAN ETKIi PROFILi

Intravitreal aflibercept, RVDT'de genel olarak iyi tolere edil-
mektedir. VIBRANT calismasinda bildirilen yan etkiler Tablo 2'de
ozetlenmistir. Calismanin baslangicindan 52. hafta sonuna kadar,
IVA grubundaki hastalarin %49.5’inde, lazer/IVA grubundaki has-
talarin %47.8’inde en az 1 okiiler yan etki gozlenmistir. En sik go-
riilen okiler yan etki subkonjonktival kanama olarak saptanmis-
tir (IVA grubunda; %24.2, Lazer/IVA grubunda; %15.2). Calisma
boyunca retinal neovaskiilarizasyon sadece lazer/I[VA grubunda 4
gozde gozlenmistir, bunlardan 3’ ¢alismanin ilk 24 haftasinda, 1’i
ise 24 ile 52. haftalar arasinda gelismistir. Hicbir hastada 6n seg-
ment neovaskiilarizasyonu ve endoftalmi gozlenmemistir. Ciddi
okiiler yan etki olarak VA grubunda 1 (%1.1) hastada travmatik
katarakt, lazer/IVA grubunda ise 24. haftadan sonra 1 hastada
(%1.1) hafif intraokiiler inflamasyon gozlendigi bildirilmigtir."* '

Non-okiiler yan etkilerin insidansi, IVA grubunda %67.0, lazer
grubunda %68.5 olarak saptanmustir. Bunlardan %5’in tizerinde
goriilenler (IVA grubu ve lazer/IVA grubu); hipertansiyon (%11.0
ve %16.3), nazofarenjit (%8.8 ve %8.7), bronsit (%6.6 ve %2.2),
idrar yolu enfeksiyonu (%3.3 ve %7.6) olarak bildirilmistir. Ciddi
non-okiiler yan etkiler, IVA grubunda %14.3, lazer/IVA grubun-
da %10.9 oraninda saptanmugtir. Bunlardan >1 hastada goriilenler
(IVA grubu; n [%] ve lazer/IVA grubu; n [%]); akut renal yetmez-
lik (1 [%1.1] ve 1 [%]1.1]), pnomoni (2 [%2.2] ve 1 [%1.1]), ciddi
hipertansiyon (1 [%1.1] ve 1 [%1.1]), anemi (2 [%2.2] ve 0 [%0]),
dehidratasyon (0 [%0] ve 2 [%2.2]) olarak bildirilmistir. Ayrica la-
zer/IVA grubunda ilk 24 haftada, 1 hastada pnémoniye bagh 6lim
(%1.1) ve 1 hastada “Anti-Platelet Trialists’ Collaboration” (APT-
C)-tanimli 6liimciil olmayan inme (%1.1) goriilmiistiir. Yine lazer/
IVA grubunda 24. haftadan sonra 1 hastada APTC-tanimh 8liim-
ciil olmayan miyokard enfarktiisti bildirilmigtir.""" '

IVA enjeksiyonunun farkli endikasyonlarla uygulandigi (neo-
vaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu, SRV T ye bagl makiiler

Tablo 2. VIBRANT (Intravitreal Aflibercept for Macular Edema Following

Branch Retinal Vein Occlusion) Galigmasinda Gozlenen Yan Etkiler. ')

Hasta Gruplari
. Lazer/iVA
IVA Grubu
Grubu
Yan Etkiler
Herhangi Bir Yan Etki %49.5 %47.8
Subkonjonktival Kanama %24.2 %15.2
Okiiler Retinal NV, n 0 4%
Yan Ciddi | On Segmentte NV, n 0 0
Etkiler Yan Okdler inflamasyon, n (%) 0(0) 1(1.1)
Etkiler | Travmatik Katarakt, n (%) 1(1.1) 0 (0)
Endoftalmi, n 0 0
Herhangi Bir Yan Etki %67.0 %68.5
Hipertansiyon %11 %16.3
Nazofarenijit %8.8 %8.7
Bronsit %6.6 %2.2
idrar Yolu Enfeksiyonu %3.3 %7.6
Okiiler Herhangi Bir Yan Etki %14.3 %10.9
Olmayan Akut Bobrek Yetmezligi, n (%) 1(1.1) 1(1.1)
Yan Pnémoni, n (%) 2(2.2) 1(1.1)
Etkiler Ciddi Ciddi Hipertansiyon, n (%) 1(1.1) 1(1.1)
Yan Anemi, n (%) 2(22) 0(0)
Etkiler | Dehidratasyon, n (%) 0 (0) 2(2.2)
inme¥, n (%) 0(0) 1(%1.1)
Miyokard Enfarktts(*, n (%) 0(0) 1(%1.1)¢
Olim, n (%) 0(0) 1(%1.1)

IVA= Intravitreal aflibercept, NV= Neovaskiilarizasyon. “Hastalarin 3’iinde
galismanin ilk 24 haftasinda, 1’inde ise 24-52. haftalar arasinda gortlmustiir.
"Anti-Platelet Trialists' Collaboration (APTC)-tanimli 6liimciil olmayan.
SCalismanin ilk 24 haftalik kisminda meydana gelmistir. ‘Caligmanin 24.
haftadan sonraki kisminda meydana gelmistir.

6dem, RVDT’ye bagli makiiler 6dem, diyabetik makiiler 6dem)
RKC’lerde okiiler ve sistemik yan etkilerinin degerlendirildigi ge-
nis kapsamli bir derlemede, intraokiiler inflamasyon, endoftalmi,
hipertansiyon, APTC-taniml 6liimciil olmayan miyokard enfark-
titsit ve inme, APTC-taniml1 vaskiiler kaynakli 6liim ve herhangi
bir sebepten &liim oranlar1 agisindan bakildiginda, IVA gruplari-
nin kontrol gruplarina benzer yan etki oranlar1 oldugu gosteril-
migtir.”"

AFLIBERCEPTIN RVDT’YE BAGLI
MAKULER ODEM TEDAVISINDEKI YERI

Anti-VEGFlerin kullanilmaya baglanmasiyla RVDT’ye bagh
makiiler 6dem tedavisinde standart tedavi olarak uygulanmakta
olan GLFK artik yerini bu ajanlara birakmigtir.””’ RVDT’ye baglh
makiiler 6dem tedavisinde, bevacizumab, endikasyon dis: olarak,
ranibizumab ve aflibercept, FDA ve EMA onayli olarak kullanil-
maktadir.” ' >/ Daha 6nce RVDTde onaylanmis tedavi moda-
litelerini (GLFK, ranibizumab, deksametazon implant ve afliber-
cept) iceren 8 RKC’yi degerlendiren bir network meta-analizinde,
en etkili tedavi olma olasiliginin ranibizumab igin %54, afliber-
cept i¢in %30 oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde, hastalarin >15
ETDRS harfi kazanma olasilig1 aflibercept icin %39, ranibizumab
i¢in %35 olarak bildirilmis ve gorsel sonuglar agisindan iki tedavi
ajan1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica bu tedavi
modalitelerinin GLFK ve deksametazon implanta iistiin oldugu da
bildirilmistir.”” Afliberceptin diger anti-VEGF lere gore en biiyiik
avantaji, VEGF-Aya yiiksek afiniteyle baglanmasi ve bu yiiksek
afiniteli baglanmanin daha uzun siireli tedavi etkinligi saglamasi-
dir.”> ) [VAnin T&E uygulandiginda enjeksiyon intervalini di-
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ger ajanlara gore daha fazla uzattigini gosteren yayinlar, preklinik
calismalari destekler niteliktedir.” >

SONUC

Aflibercept, RVDT’ye bagli makiiler 6dem tedavisinde etkili
olarak kullanilmakta ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir.
Aflibercept, 2014 yilinda FDA ve 2015 yilinda EMA onayini alarak
RVTde kullanilmaya baglanmigtir. Tiirkiyede 2016 yil itibariyle
RVT'de onayli olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde 1 Mayis 2013
tarihinde ytiriirlige giren Sosyal Giivenlik Kurumu Saghik Uygu-
lama Tebliginin (SUT) 10 May1s 2018de yapilan degisikliklerin de
eklendigi son versiyonunda, RVT'de aflibercept kullanimina, 4 - 6
hafta arayla 3 yiikleme dozu ile baglanmas sartiyla her bir goz i¢in
omiir boyu maksimum 7 kutu ilag bedeli 6denebilecek sekilde izin
verilmektedir."”

Literatiirde hentiz RVDT’ye bagh makiiler 6dem tedavisinde sa-
bit doz uygulama haricindeki diger tedavi rejimleriyle ilgili RKC
mevcut degildir. Ancak mevcut ¢aligmalar, diger anti-VEGFler
ile kargilastirildiginda afliberceptin daha fazla ve daha uzun siire
etkin oldugunu gostermektedir. Hasta i¢in en uygun tedavi reji-
minin hangisi olacagr konusunda elimizdeki verilerle kesin bir
yargiya varmak miimkiin géziikmemektedir. Daha az sayida IVE
ile optimal EIDGK'’ye ve MRK'ye ulagmak i¢in, daha biiyiik drnek-
lemlerde, farkl: tedavi rejimlerinin birebir karsilastirildigi RKC’le-
re ihtiyag vardir.
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