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ABSTRACT

intravitreal pegaptanib’in yasa bagl makula dejenerasyo-
nu (YBMD) tedavisinde kullanimi ABD ve Avrupa Birliginde
etkinlik ve guvenirlik sonuglarina bagl olarak onaylanmig-
tir. VISION ¢alismasinda etkinligi anjiografik alt gruplara
bagiml olmadan gésterilmistir. VEGF, ‘i selektif olarak
etkilemesiyle givenli olusu teorik bir Ustinlik olustururken
hizli sivi azalmasi saglayamamasi ve sadece sinirli olgu-
da gérme arhgi olmasi zayif yénleridir. Fotodinamik tedavi
veya diger anti-VEGF'lerin kombinasyonu ile tedavide yer
alabilir.

Anahtar Kelimeler: intravitreal pegaptanib.

Intravitreal pegaptanib received approval for the treatment
of age related macular degeneration (ARMD) in USA
and European Union based on strong efficacy and safety
results. The VISION trial data have demonstrated its benefit
irrespective of angiographic subgroup. lts safety by the
selective targetting of VEGF ,, is a theoretical advantage
while limited gain in visual acuity and slow resolution of
subretinal fluid are the weak sides of pegaptanib therapy.
lts use in ARMD therapy may be by combinations with other
nonselective VEGF inhibitors or photodynamic therapy.
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GiRis

Pegaptanib sodyum (Macugen; Eyetech/Pfizer) oki-
ler neovaskiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilk
VEGF-A inhibitérodir. Yasa bagl makula dejeneras-
yonunda kullaniminin baglamasi ile de bu alanda ¢ok
dnemli yeni bir sayfa agilmigtir.

Pegaptanib, poli-etilen glikol (PEG) molekiline bag-
i (pegylated) bir ribontkleik asit aptameridir. VEGF,,"in
patolojik neovaskilarizasyondaki yerini belirleyen bilgi-
ler ile geligtirilmigtir. Sentetik olarak Uretilmigtir. Segici
olarak VEGF-A'nin heparin baglama alanina baglana-

rak VEGF . ve daha biyUk izomerlerin VEGF reseptors-
ne baglanmasini engeller. VEGF,,; icin yiksek secicilik
gOsterir.

Pegaptanib’in intravitreal  (ITV) uygulanmasinin
|6kosit adhezyonunu ve patolojik retinal neovaskila-
rizasyonu ve VEGF'e bagl damarsal sizintiyr énledigi
gosterilmigtir.!

Pegaptanib oligonikleotid yapisindadir. Molekdl
agirhgr 50 kDa dur. Antikor degildir ama antikor etkisi
gbsterir. immonojenik degildir. Farmakokinetigi 6 hafta-
da bir IVT uygulanmasini desteklemektedir.

VISION caligmasi (VEGF Inhibition Study In Ocular
Neovascularisation)

Guvenlik ve farmakokinetik ézelliklerini belirleyen
ilk caligmalardan sonra?® 2004’te VISION caligmasi
yayinlanmigtir.* Faz Il calismasi olan VISION'in 2 yillik
sonuglar mevcuttur. Bu calismada pegaptanib toplam
1186 gézde degerlendirilmistir (U¢ degisik dozda ve
sham tedavi seklinde randomize 1:1:1:1 olarak kullanil-
mishr). iki ayri koldan yGritilen randomize, kontrollu, cift
kér, faz Ill klinik ¢calismadir. Lezyon tipi ve biyukligine
bakilmaksizin tGm anjiografik alt lezyon gruplan calis-
maya alinmugtir. Lezyonlar 12 disk capindan kiguktir ve
en az %50'si aktif KNV membrandir. Minimal klasik ve
klasik olmadan okkilt lezyonlarda calismaya alinabilme
kriteri olarak yakin zamanda hastalik ilerlemesi gerekli
gérolmustor. ik yilda 0.3, 1 ve 3 mg pegaptanib veya
‘sham’ 6 haftada bir 48 hafta siresince verilmigtir. Fo-
todinamik tedaviye baskin klasik lezyonlar icin uygula-
madan énce 5-10 gin iginde izleyen hekimin karari ile
calisma protokolinde izin verilmistir. ilk yilda planlanan
9 enjeksiyondan ortalama 8.5'v uygulanmistir.
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Calismada temel 8lcit olarak ‘54 hafta sonunda
15 harften -3 sira- daha az kayip’ olugan gdzlerin orani
degerlendirilmigtir. Birinci yil sonuglarinda 0.3 mg Uze-
rindeki dozlarin ek yarar saglamadigr goérilmis ve tar-
tisma bu dozla sinirlandinlmigtir (Tablo 1). Pegaptanib
0.3 mg ve izleme grubu arasinda %27 géreceli bir fark
vardir (Tablo 2). Tedavi baglangicindan 6 hafta sonra ve
tUm noktalarda ortalama GK izleme grubundan iyidir.
Pegaptanib grubunda ciddi gérme kaybi daha az olmus-
tur. Tedavi etkisi anjiografik lezyon gruplan, cinsiyet, yas,
bazal gérme keskinligi, irk ve iris renginden bagimsiz bu-
lunmustur (Tablo 3).

VISION calismasi 2. yilda da devam etmistir.® ikinci
yilda 2 yil boyunca pegaptanib kullanilan grup ile 2 yil
boyunca izlenen grup karsilagtirilmighr. Bunun yani sira
2 yil pegaptanib kullanilan grup ile 1. yil sonunda tedavi
kesilerek izlemeye alinan grup kiyaslanmigtir. Yine 2 yil-
lik sireg icerisinde pegaptanib’in givenirligi arastirilmis-
tir. Ikinci yil sonuclarina gére pegaptanib’in tedavideki
yararh etkisi 2. yilda da devam etmigtir 1. yildan sonra
Pegaptanib’in kesildigi grupta 2. yilda gérme keskinligi
azalmugtir. Pegaptanib’in 2 yillik etkinligi tom lezyon alt
gruplarinda lezyon buyikligo ve bazal gérme keskinli-
gine bagl olmadan gézlenmistir ve tedavi 2. yilda da
sOrdurtlmelidir sonucuna varilmigtir.

Guvenlik degerlendirmeleri yapildiginda ise 2 yillik
calisma stresince pegaptanib givenli bulunmusgtur. Ciddi
sistemik yan etkiler enderdir ve izleme grubundan farkli
degildir. Okuler yan etkileri enjeksiyon iglemine baghdir
ve zamanla daha az gérilmistir. Endoftalmi enderdir ve
daha aseptik yéntemlerin kullaniimasi ile de sikhgi daha
da azalmigtir.

Kronik tim hastaliklarda oldugu gibi erken tedavi
basari sansini athrabilir. Bu nedenle VISION calismasin-
da erken lezyonlar alt grubu degerlendirilmigtir.¢

Erken YBMD ozellikleri olarak su kriterler

alinmigthir:
grup 1
-Lezyon buyukligy <2 disk alani
-Bazal gérme keskinligi en az 54 ETDRS harfi
-Onceden fotokoagilasyon yada fotodinamik
tedavi uygulanmamig
-Skar yada atrofi yok,
grup 2
-Saf okkdlt, lipid yok,
Sonuglar pegaptanib’in erken lezyonlarda daha et-
kili olabilecegini géstermektedir;

Grup 1'de %12

Grup 2'de %20 olguda 3 siradan fazla gérme arhigi
olmustur

VISION’ da ise bu oran %6'dir.
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. k <15 .
Tedavi kolu ayﬂ%rf olgular P degeri*
Pegaptanib 70% n=294  0.0001
0.3mg
1.0mg 71% n=300 0.0003
3.0mg 65% n=296 0.0310
izlem grubu 55% n=296 -

Tablo 1: VISION 1. yil sonuglari.

. % kayip .
Tedavi <3 sira No. hasta P degeri*
Pegaptanib 70% n=294  0.0001
0.3mg
izlem grubu 55% n=296 -

Tablo 2: 0.3 mg pegaptanib ve izlem grubu karsilagtirlmasi
1. yil sonuglar.

Erken lezyonlarda sadece VEGF165‘in, eski lezyon-
larda ise tm VEGF izoformlarinin etkili olmasi ile bu
agiklanabilir.

VISION calismasinda ilk yildaki 7545 enjeksiyonda
pegaptanib’in ttm dozlarda oldukca givenli oldugu ve
yan etkilerin daha ¢ok enjeksiyon iglemine bagli oldu-
gu belirlenmistir. 12 gézde endoftalmi olusmustur ve IVT
antibiyotikler ile tedavi edilmistir. ikinci yilda ise 4091
enjeksiyon yapilmig ve 4 endoftalmiye rastlanmigtir.”

YBMD tedavisinde pegaptanib’in olumlu ve
olumsuz yénleri:

YBMD olgularinin dnemli bir kisminda kardiovaski-
ler hastaliklar icin risk faktérleri vardir. Bu nedenle anti-
VEGF tedavisinin sistemik etkileri yéninden dikkatli ol-
mak gereklidir. Teorik olarak daha kisa yarilanma émri
olan anti-VEGF sistemik dolagimda daha az kalacagr icin
daha guvenli olabilir. Ranibizumab sistemik dolagimda 1
hafta, bevacizumab ise bircok hafta kalirken pegaptanib
sistemik dolagimdan 1 gin sonra kaybolur. Bu nedenle
pegaptanib’in sistemik yan etkisinin diger anti-VEGF'lere
gore daha az olabilecegi 6ngérilebilir. Bunun yaninda
ranibizumab ve bevacizumab’in ttm VEGF izoformla-
rini inhibe etmesi hipotetik olarak nérotoksisite ve re-

Calisma grubu

0.3 mg pegaptanib Izleme grubu

3 siradan az kayip %70 %55
ﬁcs;:'sdon fazla %10 %22
21::.:.” yada gérme %33 %23

Tablo 3: Pegaptanib 0.3 mg ve izleme grubunda ilk yilda
gdrme sonuglari.
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tina beslenmesinde bozulmaya yol acabilir ¢inki bazi
VEGF-A izoformlari retinal damarlar ve néroproteksiyon
icin gereklidir.® Pegaptanib ise sadece VEGF, ,, Gzerinde
etkili oldugu icin néroproteksiyonu teorik olarak olum-
suz etkilemez. Pegaptanib immuinojenik degildir ve bu
nedenle daha az inflamasyona neden olabilir. Bir diger
olumlu yénU ise daha az enjeksiyon sikligi ve bu nedenle
enjeksiyona bagli riskin daha az olmasidir. Pegaptanib
hem daha ucuz hem de uygulama sikligi daha az oldugu
icin daha ekonomiktir.

Pegaptanib’in olumsuz yénlerine gelince en énem-
lisi hizli sivi azalmasi saglamaz. Cinkd VEGF,  bloke
olsa da diger izoformlarin aktivitesi vaskiler permea-
biliteyi strdirebilir. Bu nedenle gérme artigi az sayida
olguda ézellikle erken fazlardaki olgularda kazanilmis-
tir. Bunun yaninda bazi olgularda pegaptanib’e ragmen
giderek ilerleme olmaktadir. Bu olumsuz etki su sekilde
agiklanabilir; VEGF,,'in secici inhibisyonu diger izo-
formlarda artiga neden olabilir, Bu timér literatirinde
yer almaktadir.? VEGF, .. blokajindan kagis icin VEGF, |
yapiminda artig olabilmektedir.’ Bu sekilde pegaptanib
VEGF A dengesini diger izoformlara dogru cevirebilir. Bu
aciklamalart dogrulayan bir bulgu da VISION caligma-
sinda gérilebilir. VISION ¢alismasinda artan pegaptanib
dozlarinda stabilize olan hasta sayisi azalmigtir. 0.3 mg
pegaptanib dozunda stabilize olan hasta orani %70 iken
3.0 mg pegaptanib dozunda ise %65tir. Bu da VEGF,,,
ne kadar etkili bloke edilirse diger izoformlara kagigin o
denli fazla olabildigini géstermektedir.

Kombinasyon tedavileri:

YBMD tedavisinde etkiyi arttirmak, givenligi arttir-
mak ve uygulama sikhigini azaltmak icin giderek kom-
binasyon tedavileri én plana ¢ikmaktadir. Pegaptanib
fotodinamik tedavi ile yada diger selektif olmayan anti-
VEGF'ler ile birlikte uygulanabilir. Once pegaptanib 1
hafta sonra fotodinamik tedavi uygulamasi pegaptanib
monoterapiye gére daha kéti bulunurken énce fotodi-
namik 1 hafta sonra pegaptanib uygulamasi ilk sonucla-
ri etkili bulunmustur (E S Gragoudas, Retina Subspeciality
Day, 2006, AAO Meeting, Las Vegas)

Pegaptanib diger anti-VEGF'ler ile de kombine edi-
lebilir. Ranibizumab yada bevacizumab ile basglangig ya-

pilarak hizli bir sivi azalmasi ve gérme arhgi saglanir.
Bu indiksiyondan sonra pegaptanib ile idame tedavisine
gecilir. Baylelikle yine teorik olarak sistemik yan etkiler
azalabilir, okiler yan etkiler azalabilir ve daha az uy-
gulama gerekebilir. Halen yuritolmekte olan L.E.V.E.L.
calismasinda pan VEGF inhibisyon yada fotodinamik te-
davi sonrasi pegaptanib ile idame secenegi degerlendi-
rilmektedir.

Kombinasyon tedavileri ile ilgili calismalarin sonug-
lart pegaptanib’in gincel uygulamada yerini belirleye-
cektir.
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