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VISUALACUITY AND F'UNDUSCOPIC EVALUATION OF 1

BEVACIZUMAB INTRAVITREAL INJECTION ON
PROLIFERATIVE DIABETIC RETINOPATHY

' Sri Weliyuti, Habibah S. Muhiddin, Budu

Department of Opthalmology, Faculty of medicine, Hasanvddin University, Makassar

ABSTRACT

Ohjective : to evaluate visunl acuily and funduscopic appearance on proliferative diabetic
retinopathy (PDR) post Levacizumab intravirrenl injection,

Metheds z single blind randooized control trial stud

voinvolved 30 PDR eyes of 20 DM patients, 15

veeeived bevacizumab 1,25 g, the niher 2.5 mg. Followed up atday I, to week 4. outcomes are VA,

funduscopic appearance and complications,

fesults : VA improvement ai weeis 4, the | st group 0,85733 (p 1,001), and in the 2 nd 0,7333 (p
0,005). There were no significant differeat between the two groups (p 0,493). There was significant
improvemen( of funduscapic appen anee espeeintiy redueed of vitreaus bleeding. Complications

are hyperemin and subcon ungptival henorriage.

Conciesions @it seem that bevacizumah intravitres

PR,

PENDATIULUAN

DM yang berlavesine lama akon
menimbulkan komplilias; berupa
retinopati diabetika

menderita DM sclama 15 Gilum 80 %, akan

Grang vang

mengalami retinopati diabetika, 20 %nya
akan terjadi retinopati diobetika
proliferatil (PDR).'
neovaskularisasi adalzh tarda daci PO

Ferdapatnya

Neovaskularisasi adulab svaly
pembentukan  pembulul daran haru,
akibat

Neovaskelarisasi teefadi kareng Dreses

proliferasi scl-<cl endothel.
angiogenesis yang Jistimntasi oleh foktor
angiogenik uamanya  adaiull iieendior
Fadothelici Croweh Factor (VEGEY,
Pada 1948
= memperkenalkan peranan CGrouh faetor
(GEY pada perkembanen

tahun Micraelson
penvakit
1980
dilakukan cloning VEGE yany wkhirny
berkembang

retinovaskular, PPada tahun

antibodi yvang
identirikasi
peranan VEGE pada
perkembangan necvaskularisasi retina, '
vada PDR. neovaskularisasi terindi akiba

menunelinkan antek

utama

oklusi mikrovaskuler yang menvebabkan
hipoperfusi lokal
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whinjection is o safe and effective treatment for

(iskemik). Retina yang iskemik akan
melepaskan VEGI, yang memicu
terbentukinya  neovaskularisasi melalui
proses angiogenesis. Neovaskularisasi ini
pembuluh darahinya immature dan modah
berdarah yang akan meryebabkan
perdarahan vitreus dan fibrosis. yang
akhirnya terjadi penurunan visus vang
werat akibat aplasi reting, ™

Beberapa obat antiangiogenik
yang efektil menghambat proses
angiogenaesis antara lain

pengaplanib
sodiun, ranihi-umab dan bevacizumab.
Pengapianib merupakan anti VEGI vang
pettama kali mendapat persetujuan Food
Dreng  Aeministration (FDAY untuk
pengobatan dge Reluted Macular
Deveneration (ARMID). Pengaplanib
merupakan anti. VEGE aptamer. suatu
rantai timggal asam nukleat vang mengikt
VEGH ) R.—-mih‘izum adalah  suatu
lragmen humenized monbelondl antihody
yang berikatan pada séluruh isofbrm
VEGE. Bevacizumab adalah full lenath
humanizea murine monoclonal antibody
yang mengikat dan menetralkan semua
isoform VEGE A

25 MG AND 2,5 MG
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sehingga menghambat VEGF untuk
berikatan dengan reseptornya

Bevacizumab intravitreal pertama
kali digunakan oleh Nguyen tahun 2005
pada penderita ARMD dan miop, yang
menunjukkan speningktana visus.
Rosenfeld tahun 2005 menggunakan
bevacizumab secara sistemik untuk
penderita ARMD neovaskuler, hasilnya
membaiknya visus, gambaran Fundus
Fluorescen Angiografi (FFA) dan Optical
Coherence Tomography (OCT).
Pemberian sistemik ini meningkatkan
tekanan daral dan terjadinya
tromboemboli. Untuk membatasi clek
samping terscbut, Rosenfeld memberikan
bevacizumab secara intravitreal.
Penggunaan bevacizumab intravitreal
dianggap lebih aman daripada iniravena,
karena menurunkan resiko sistemik, serta
dosis yang diperlukan 400 kali lebih keeil
disbanding dengan dosis intravena.™

Roca, melakukan injeksi
bevacizumab dengan dosis 1,25 mg dan
2.5 mg pada penderita centicl reiinal vein
oeclution (CRVO), yang Jiikati dengan
peningkatan visus dan penurunan central
macula thickness (CMT)."

METODE

Penclitian int Jidesain
menggunakai uji klinis acak terkontrol,
yang dilakukan pada RS ar. Wahidin
Sudirohusodo dan Celebes Eye Center
(CEC) Makassar, dari bulan April sampai
Juni 2008,

dilakukan menggunakan nectode single

Pelaksanaan penelitian ini

blind * . Evaluasi visus dimulai pada hari
[, minggu 1. 2. 3 dan 4 pasca injeksi
[valuasi gambaran foto fundus dilakukan
pada minugeu ke 4 pasca injeksi.

Jumlah sampel dengan

menggunakin tubel Isaac & Michael

sebanyak 30 sumpel yang memenuhi
kriterta mklusi. Kiteria inklusi adalah
penderita PDR. yang dirawat di RS dr
Wahidin Suditohusodo dan CEC
Makassar. memungkinkan untuk
ditakukan penelitian dan bersedia
raengikuii penciitian. Kriteria cksklusi
adalah (1) sikatik kornexq, katarak yang
menggangpu visus dan visualisasi retina,
(2) pernsh wendapat terapi laser
[otokcagitost dan injeksi triameinolon
intravitreal, (31 glaukoma, (4) ablasi
rering, (5) hipertensi, dan (6) gangguan
iungsi ginjal.

Seteluls dilakukan  pemeriksasn
opthalmoiogt dan didiagnesa FDR, serta
mendapat inform consen, pasien secard
pandom  dibagi menjadi 2 kelompok
perlakuan. Kelompok 1 mendapat injekst
bevacizurab dosis 1,25 mg sebanyak 15
ovang, dar ketompok Il mendapat injeksi
dosis 2.5 ing sebanvak 15 orang. Selurth
prosedur operasi dilakukan secara steri!
Jiruarg operast. Pada follow-up diperiksa
visus, ekanan iniraokuler, scila
komplikasi yung terjadi. Evaluasi visus
dengan nenggunakan nilai log MAR.
Analisis stadstik untuk petubahan visus
sebelum Jdan pasca injeksi untuk masing-
wesing dosis menggunakan uji & (hefore
and «after). sedangkan untuk
membandirgian perabahen visus antaia
kedua Josis menggunakan ujio L
independent. Anulisis cambatan
funduskont digunakan Mane Withney
Toest.

HASIL PENELITIAN

Junlah sampel sebanyak 30
Crang. terdini dari terdivi dari 16 mata
panderita laki-laki dan 14 mata penderita
perempuan. Umiur penderita vang mastk
paca npenelitin ini antara 41 sampai 73
ahun, Jdenoan persentast erbesar antara
wnwse <L A0 mhue, Pada penelitian ini
injeksi ditakekan padamaa kanan
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(s

scbunvak 18 mata. dan puda mata kiri
scbanyak 12 mata. Visus awal penderiia
terbanyak adalah antara 300 — 2.00
scbanyak 13 orang (432 %). diikuti
dengan visus 1.30 - 0.70 sebanvax |1
orang (35.7 %). visus 0.60 - 040
sebanyak 5 orang (16,7 %), visus 0.30
0.00 sebanyak | orang (3.5 %), seperti
terlihat pada Tabel [.

Tabel L. Karakteristil pendaerim

_I\'iiral\ivr-iia I_‘“vil-iiu-i'il-s
Dosis 25 n.p P
Senis Kelanin T
Laki-laki 1l
3 0.134 4 S33
Perempuar &
1 0. 109 14 a7
Umar
| 41—50 N
4 .20 iz 0
31-69 {1
i 0,70 [ 4id
61 =70 i
i .30 o R
71— K0 -
I
Muta
Kanan §
10 0.637 N [ RY]
Kiri 7
k] 6,504 12 B
Visus awal
306 - 2,00 s
bl (.80 iR 433
130 070 :
0 .54 I H A
060 -040 3
3 0 70 3 i

030 -0an -

- L

Kelompok yang mendapal injeksi
bevacizumab dosis 1,25 mg, terdapat
kemajuan visus pada 14 mata (93.3%).
iKemajuan visus paling tingg! yaitw 9 baris
{1 mata ), 8 baris (! nata). 7 baris (| :
mata), 4 baris (2 mata). 2 baris (3 maia), | .

baris (6 malta), tidak ada

:
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perubahan pada | mata (6,7%), seperti
yang terlihat pada Grafik 1.

Grafil 1. Perkembangan visus sebelum
dan minggu 4 pasca injeksi dosis 1,25

[y
mg

Pada Grafik 2, terlihat kelompok
yang mendapat injeksi bevacizumab 2,5
mg. terdapa: kemajuan visus pada 13 mata
(86,7%). Kemajuan visus paling tinggi
vaitu 11 baris (1 mata), 6 baris (2 mata), 5
baris (1 mata), 4 baris (2 mata), 3 baris (2
baris). 2 baris (1 mata). 1 baris (4 mata).
tdak ada perubahan pada 2 mata (13.3%).

Graflik 2
sebelum dan minggu 4 pasca injeksi
dosis 2,5mp

Perkembangan visus

a % % 1
2 o BB omon 2o =
P ey

-




Untuk menguji pengaruh masing-
masing dosis obat dari visus sebelum dan
sesudah injeksi digunakan Uji t (before
and after). Dari uji ini didaputkan uruk
dosis 1,25 mg nilai 7= 0,001, sedangkan
pada dosis 2.5 mg nilai £ = 0,005 berarti
terjadi perubahan Tyisus yang signifikan
sebelum dengan  sesudah injeksi baik
dosis 1,25 mg maupun 2.5 mg, seperli
diperlihatkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Uji antar variable Visus
sebelum dan minggu ke d pasea injeksi

Rata-rata Vicus

Irasca

Sebelu Perubalia

L | injels . r
m injksi ; nyisus
125 mg 178067
0.,9293 .83733
0ot
|2 & mo 1.4 787
| 0y 7187 (0, 7333
| 1 0ns B o
Keterangan: o 1w ] i dengan

menggunakan Uji {(before anel cfter)

pada Tabel 3, tecliliat untuk
menguji apakah ada perbedar. hasil visus
antara dosis 125 mg dan 20 mg,
digunakan analisis Uji t independen, Dari
analisa visus dengan uji inn untuk THIYRN
minggu 1. mingeu 2. mangeu 3 dan
mingeu <, didapatkan s ing-masing
nilai > 0,05 , schingga bisa dikatakan
kedua dosis obal ini mernpunyai clek
tidak berbeda terhadap beluaran hasil

visus.

Tabel 3. Uji antay variable visus
sebetlum dan minpgu ke 4 pasca
injeksi antara dosis
1,25 mg dan 2,5 mg

'I_Miugp,u f Dusis Ruta-z".ltn-1
— P I
il - T lass0
25 g 1.1520
1 0,92800
pingen 10 125 mg 1.4720
J, 74870
25 wp 1,0375
TIERE
Minggu 2 1,25 mg 1 .AH0
0 B3462
15 mp 00,8200
077120
| Mingpu 3 : 1,25 my 1.0227
] 0.06620
2,5 mg 0,7 800
0,79362
Mingpu 4 ¢ 1,25 g 06293 |
0,63249 \
25 0,7453 |
loworse

[Ceteranonn - divjidengan menggunakan
Ui tirdependen

Intuk menguji gambarah
funduskept sebetum dan pasca injcksi
masinz-niasing dosis, digunakan Mann
Whitnev Test. Dengan uji ini cigapatken
wilai /< 003 baik dosis 1,25 mg maupun
dus's 2.5 iy, yang betartd eidapa
perbedanr pambaran funduskop!t
(perdaiabun retm, cderma makula,
neonvaskularis: 1) yang signifikan antara
sebelum dar pasea injekesi bhaik pada dosis
125 o manpun dosis 25 g, sepert
vang dijelaskan prdaTabel 4.
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Tabel 4. Uji antar variabie gambaran
funduskopi sebelum  dan 4 minggu
pasca injeksi pada masing-
masing kelompok

Daosis Gambaran |
funduskopi P
1,25 mg
Perdarshan relim
a.007

Fdema
makula 0003
Neovaskularisas:
(3,101
2, 5mg
Perdarshan relim l
0016

Fdema
makula 0003
Neovaskularisas
0.001 ot

Pada " obel S terlihat, uji gambaran
induskopi sebelum dan pases injeksi
tansing-mosing dosis, digunakan Wana
Whitney Test. Dengan ujr ini didapathan
nilai P <0,05 baik dosis 1,25 mg maupun
dosis 2.5 mu vang berash Lardapat
gambaran  [unduskopi
reting, edems  makula,
neovaskularisasi) yang sigralikan antara
sebelum dan pasca injeksi baik pada dosis
1,25 mg, maupun dosis 2.5 mg.

perbedaan
(perdarahan

Sesudah

Schelum
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factor (VEGE)

Gambar |: gambaran funduskopi sebelum

dan 4 minggu pasca injeksi kelompok
mendapat injeksi 2.5 mg i
DISKUSI

[Zdema makula terdapat pada 13
sampel, lchih dari setengah jumlah total
sampel. Edema makula terjadi karena
VIEGE menycebabkan meningkatnya
permeabilitas kapiler, akibat kerusakan
inner hlood retinal  baricr, schingga
terjadinva kehocoran cairan dan material
protein kedalam retina atau makula, yang
sccara klinis tampak sebagai pencbalan
retina dan exudate. Deposit lipid yang
khususnya terletak dibawah senter
makula, sering dihubungkan  dengan
kerusakan retna dan kehilangan visus
yang permanen, Hdema makula paling
sering  menyebubkan  kehilangan  visus
pada penderita NPDR, tetapi edema
makula jugabis komplikasi dari PDR."

Fasculer endothelial  growth

inhibitor seperti
bisa menghambat
angiogenesis dan menurunkan
permeabilitas kapiler, schingga cfektif
antuk  terapi cdema makula, Dengan
berkurangnya cdema makula akan diikuti
meninekat visus. Hal ini sesvai dengan
vang dilakukan oleh lloritoglu
memberikan injeksi bevacizumab 1,25
me pada kasus-kasus dichetic macular
cdema yang tidak merunjulkan respon
terhadap terapi laser fotokoagulasi,
injekst triamsinolon intravitreal atau
vitrektomi, namun  sctelah pemberian
injeksi bavaciyumab intravitreal dengan
dosis 1.25 me meperlihatkan perbaikan

hevacizumah.,

“visus dan nenurunan ketebalan retina,”

Pada PDR dapat terjadi
komplikasi perdarahan di vitreus, akibat
neovaskinarisasi yang pecah dan darah
masuk ke dalam vitreus. Kemajuan visus
pada penderita ini karena berkurangnya
perdarahan di vitreus danedemamakula,




Satu penderita (sanmipel no 30) dak
mengalami pernbahan visus, karena PDR
yang sudah berlangsung lania sehi 1224
terjadi jaringan fibrosis yane luas. Pada
penderita PDR neovaskulariszi terjadi
sebagai respon terhadap iskemik vang
melepaskan VEGE ke daiam  vitreus,
schingga nilai VEGE tingui ditemokan
dalam vitreus,’ Sehingga setelah injeksi
bevacizumab  intravitreal sebagai anti
VEGF, bevacizumah dapat bekerja
optimal meregresi neovaskularisasi yang
menyebabkan  perdarahon, Dan  dapat
menghentikan masuknya  darah  dalam
vitreus, yang selanjutnya diikuyi dengan
berkurangnya perdarahan di vitreus atay
di reting, 30 sampel dengan vands-tnda
neovaskularisasi,  setelyl mjeksi anti
VEGF, 28 memperlihatkan Pengurangan
neovaskularisasi. Bevacizumab bekerja
efektif dalam 4 sampai 6 minggu dalam
vitreus dan mencapai puncaknya pada
minggu ke d pasca injeksi, '

Jumlah sampel
perdarahan vitreys betjumlah 19 sampel,
12 dari 19 sampe! ini mempanyai visus
awal yang jelek. Pasea injeksi, 17 dari 19
sampel dengan perdarahan
mengalami peningkatan visus, sedangkan
2 sampel perdarahan vitreusnya tetap,
sehingga visusnya tetap tidak berubaly,
Ada beberapa penderita dimang
perdarahan vitreusnya belum lama terjadi,
tetapi ada sebagian yang sudah lama
tevjadi, schingga  menimbulkan respon
obat yang tidak sama. Yang belum lama
terjadi memberikan respon terhiadap obat
yang baik, berupa hcrkurangnya
perdarahan vitreus (an diikuti dengan
meningkatkan visys. Berkurangnya
perdarahan vitreus selain respon obalt,
kemungkinap terjadinya bersamaan
dengan absorbsi dari perdarahan tersehu,
Untuk  perdarahan vitreus yang  sudal
lama

dengan

vitreus

38

biasanya sudal terdapat jaringan fibrotik,
yang dapai menghalangi kerja  obat.
Sehingga kemajuan visus tidak
didapatkun pada peaderita ini, dianjurkan
untek  dilekukan  vitrektonsi. Selama
follow-up  dari sclurnh sampel, ada
beberapa yans ditemulean terjadi
perdaraiing subkonjungtiva, tetapi tiduk
ditemukan koniplikasi seperd perdarahian
vitreus, endopthalmitis, meningkatnya
tekanan intia okuler, dan ablasi retina.
Nestimpilan injeksi hevacizumab
intravireal dosis 1,05 Mg maupun 2,5 mg
elektit dan dapat digunakan schagai terapi

penderita PDR,
DAFTARPUS TAKA

Loberis 1 L Davis v 2, Adello L M,
Treatmenr of diabetic retinopathy.,
The New
Mcdicine 1999: 34 1667-678,

2. Fong DS, Aielio L P, Ferris 141
Diabetic retinopathy.  Diabetes
carc 2004 .27 - 2540-2553,

3. Ferrera N. VEGF - an update on
otolagical and therapeutic aspects,
Curr opiu biotechnol 2006; 11
S517-624.

4. Ferraa N, VEGE and (he quest for
tmaour angiogenesis factors, Nat
reveancer 2002 :2 : 795-803

5. Head K A Diabetic retinopathy,
Available from hup : // wyow, auo.
Orz / education / litraly / ppp
fup!u.'sc!fdiabctiL'-|'etim)pa(hy,pdl‘.

" Accessed December 30,2005,

0. Avery R L. The treaument of

proliterative diabetic retinopathy
with Bevacizumab {(Avastin). Iy
Diabetic retinopathy, part 2 -1 09-
i1,

;VIAIAI.AH RETINA edisi September 2009

England  Journal of




e e

10.

Spaide RF, Fisher YL. Intravitreal

Bevacizamab (Avastin) {reatment
of proliferative diabetic
retinopathy complicated by
vitreus hemorrhage. The j of
retinal and vascular dicease,2006
26:275-277. :
Nguyen QD, Qhah S, Talipinar S,
Do DV, Anden EV. Campochiaro.
Br. j. Ophthahnoi, 2005 ; §9
1368-1370.

Rosenfeld Philip J. Intravitreal
bevacizuimab (Avastin). AMD
Cobination therapics and others.
In Retina, 2006:33-35.

Roca Jose A. Avastin prorising in
eyes with branch and retinal veir
occlutions, 2005.

i.Valero S O.Retinophathy,

diabetic, prolilerative. Medicine:

May 30, 2006.

MA];’\].AH RETIMNA cdisi September 2009

o

39




Visual_Cuity_and_Funduscopic_Evaluation_of_1,25_MG1.pdf

ORIGINALITY REPORT

1. T Os Os

SIMILARITY INDEX INTERNET SOURCES PUBLICATIONS STUDENT PAPERS
PRIMARY SOURCES
hwbdocuments.env.nm.gov
1 < | ¥%
Internet Source 0

archive.org <1 o

Internet Source

www.lens.org <1 o

Internet Source

Exclude quotes On Exclude matches < 5 words

Exclude bibliography On



