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KATA PENGANTAR

Assalamualaikum Warahmatullahi Wabarakatuh,

Salam sejahtera,

Puji syukur kami panjatkan ke hadirat Allah SWT atas diterbitkannya buku Pedoman
Penanganan Degenerasi Makula karena Usia (Age-Related Macular Degeneration/ AMD) di
Indonesia ini. Kami dari Tim penyusun buku Pedoman Penanganan AMD yang terdiri dari
Seminat Vitreoretina Indonesia merasa sangat bersyukur telah dapat menyelesaikan pembuatan
buku pedoman ini.

Proses penyusunan buku ini tidak terlepas dari diskusi dan pertemuan ilmiah bersama
anggota tim. Oleh karena itu kami juga secara khusus menyampaikan terima kasih kepada para
kontributor penyusun buku ini.

Buku ini memuat segala aspek terkait AMD, yang meliputi definisi, gambaran klinis,
faktor risiko, diagnosis, dan prinsip penatalaksanaan AMD, serta dilengkapi dengan pedoman
tata laksana efek samping dan komplikasi. Disusun berdasarkan kepustakaan dan jurnal terkini
dengan tujuan untuk dijadikan sebagai pedoman bagi dokter mata di Indonesia dalam
mendiagnosis dan menatalaksana pasien-pasien dengan kelainan Degenerasi Makula karena Usia
(Age-Related Macular Degeneration/AMD). Buku ini juga diharapkan dapat menjadi payung
ilmiah bagi para dokter mata di Indonesia dalam melaksanakan praktiknya sehari-hari.

Kami mohon maaf apabila terdapat kekurangan dalam pembuatan buku pedoman ini.
Segala kritik dan saran akan kami jadikan referensi untuk perbaikan buku pedoman ini di masa
yang akan datang.

Akhir kata, semoga buku pedoman ini dapat menjadi salah satu bahan referensi yang

bermanfaat bagi para sejawat dokter mata, para peserta didik, pengajar, maupun masyarakat luas.
Wassalamualaikum Warahmatullahi Wabarakatuh.

Tim Editor Pedoman Penanganan AMD
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Age-related macular degeneration (AMD) merupakan penyebab kebutaan dan
gangguan penglihatan yang penting pada populasi usia lanjut di negara-negara Asia dan di
seluruh dunia. Data dari WHO menunjukkan sekitar 45 juta penduduk dunia mengalami kebutaan
dan 135 juta mengalami gangguan penglihatan. Sembilan puluh persen dari jumlah penderita
tersebut tinggal di negara berkembang. Age-related macular degeneration merupakan penyebab
kebutaan ketiga terbesar setelah katarak dan glaukoma, dan terjadi pada 8,7% penduduk dunia.!
Penelitian lain juga menyebutkan bahwa AMD terjadi pada 10-13% orang dewasa berusia 65
tahun di Amerika Utara, Eropa, Australia, dan Asia.>* Meskipun AMD lebih sering ditemukan
pada populasi usia lanjut di negara maju, kini AMD juga menjadi pusat perhatian di negara
berkembang karena adanya perubahan gaya hidup dan faktor penuaan.

Age-related macular degeneration menyebabkan gangguan penglihatan sentral yang
bersifat progresif dan merupakan salah satu penyebab utama kebutaan permanen di seluruh
dunia. Penelitian epidemiologi kohor melaporkan prevalensi AMD stadium lanjut secara
keseluruhan bervariasi dari 1,4 sampai 1,7%. Diperkirakan bahwa pada tahun 2020, sekitar 8 juta
penduduk dunia akan mengalami kehilangan penglihatan akibat komplikasi retina termasuk
AMD. Penelitian Global Burden of Disease tahun 2010 juga melaporkan bahwa terjadi
peningkatan eksponensial sebesar 160% dalam angka disabilitas akibat AMD, terutama dalam
disabilitas terkait penglihatan.*

Jumlah penderita AMD di Indonesia diperkirakan akan semakin meningkat, walaupun
angka pastinya belum didapatkan. Hal ini terjadi seiring dengan meningkatnya angka harapan
hidup. Karena AMD dapat mengakibatkan kebutaan yang permanen, kondisi ini merupakan salah
satu tantangan global yang harus dihadapi dengan tepat, sehingga pada akhirnya angka kebutaan
akibat AMD dapat diturunkan.

Mengingat kemungkinan besarnya risiko terjadinya AMD di Indonesia, maka
Indonesian Vitreo-Retina Society (INAVRS) menganggap perlu menerbitkan pembaharuan
Konsensus Nasional Penatalaksanaan AMD di Indonesia. Dalam konsensus ini, terdapat

rekomendasi yang diberikan berdasarkan bukti-bukti yang diperoleh dari literatur terbaru dengan

tetap mempertimbangkan relevansinya untuk diterapkan di Indonesia.



1.2 Tujuan

1. Memberikan payung ilmiah bagi para dokter spesialis mata dalam melakukan terapi
AMD di Indonesia
2. Memberikan panduan untuk memudahkan para dokter spesialis mata untuk melakukan

diagnosis dan penatalaksaan AMD




BAB II
EPIDEMIOLOGI, PATOGENESIS, DAN DIAGNOSIS

21 Definisi
Age-related macular degeneration (AMD) adalah kelainan degenerasi yang terjadi
pada makula meliputi degenerasi sel epitel pigmen retina (RPE), membran Bruch dan kelainan
pembuluh darah koriokapilaris yang dapat menyebabkan gangguan penglihatan sentral berat
pada usia di atas 50 tahun.’
Menurut American Academy of Ophthalmology (AAO), AMD adalah suatu kelainan
pada makula yang ditandai oleh satu atau lebih hal berikut:®
e  Adanya drusen yang berdiameter >63 pm (ukuran sedang).
e Adanya kelainan epitel pigmen retina (retinal pigment epithelium, RPE) seperti
hipopigmentasi atau hiperpigmentasi
e Adanya gambaran berikut ini: atrofi geografis RPE, neovaskularisasi koroid (choroidal
neovascularization, CNV) yang bersifat eksudatif atau basah, polypoidal choroidal

vasculopathy (PCV), pseudodrusen reticular, atau proliferasi angiomatosa pada retina.

2.2 Epidemiologi

Age-related macular degeneration (AMD) merupakan penyebab utama gangguan
penglihatan berat ireversibel pada populasi negara berkembang. Prevalensi AMD global
diperkirakan akan mencapai hingga 288 juta jiwa pada tahun 2040.7 Diperkirakan sekitar 1,75
juta populasi usia 40 tahun ke atas di Amerika Serikat menderita AMD lanjut, baik neovaskular
maupun dengan atrofi geografis pada setidaknya satu mata. Sebanyak 7,3 juta orang didapatkan
memiliki gambaran klinis risiko tinggi, seperti drusen berukuran besar (diameter >125 um) pada
salah satu atau kedua mata.b

Di Asia Tenggara, menurut data World Health Organization (WHO) tahun 2004, angka
kebutaan mencapai sekitar 15,7 juta jiwa dan diperkirakan pada tahun 2020 angka ini akan
meningkat menjadi 23 juta jiwa.® Framingham Eye Study melaporkan prevalensi AMD pada
pasien berusia 65-74 tahun adalah sebesar 6,4% dan angka ini akan meningkat menjadi 19,7%
pada usia di atas 75 tahun.® Blue Mountains Eye Study melaporkan prevalensi terjadinya drusen
lunak sekitar 13,3%, kelainan pigmen retina sekitar 12,6% dan AMD tahap akhir sekitar 1,9%
pada penduduk Australia.'® Finger ef al.'' melaporkan 49,8% gangguan penglihatan berat dan

kebutaan di Jerman diakibatkan oleh AMD.



Satu penelitian yang dilakukan di Jakarta melaporkan bahwa dari 1259 responden,
terdapat 52 orang dengan AMD non eksudatif (4,1%) dan 3 orang dengan AMD eksudatif (0,2%).
Prevalensi AMD didapatkan meningkat seiring bertambahnya usia, dengan prevalensi 4,8% pada
kelompok usia 50-59 tahun, dan 7,4% pada usia >70 tahun. Penelitian lain yang dilakukan di
Jakarta Timur mendapatkan prevalensi AMD sebesar 1,1%.!2 Penelitian survei lanjutan RAAB

tahun 2015 mendapatkan proporsi wet AMD sebesar 3,45% dari 87 subjek.!3

2.3 Klasifikasi
Menurut gambaran klinisnya, AMD dapat diklasifikasikan sebagai berikut:*
1. Early AMD (dry AMD), apabila ditemukan gambaran sebagai berikut:
a.  Soft drusen > 63 pm (drusen adalah lesi yang menyebar, terdiri dari deposit lipid dan
protein di bawah retina).
b.  Daerah dengan hiperpigmentasi atau hipopigmentasi (di retina bagian luar atau
koroid) yang berhubungan dengan drusen.
c.  Daerah depigmentasi atau hipopigmentasi pada RPE.
2. Late AMD:
a.  Atrofi geografik (AG) (late dry)
b.  Neovascular AMD, disciform AMD, atau exudative AMD (wet AMD atau wAMD)

Lebih jauh lagi, menurut AREDS (The Age-Related Eye Disease Study), AMD dapat
diklasifikasikan sebagai berikut:'*

- No AMD (AREDS kategori 1): tidak ada atau sedikit drusen kecil (diameter <63 um).

- Early AMD (AREDS kategori 2): drusen kecil multipel, sejumlah kecil drusen sedang
(diameter 63 — 124 pm) atau ditemukan adanya abnormalitas RPE.

- Intermediate AMD (AREDS Xkategori 3): ditemukan adanya intermediate drusen yang
ekstensif, dan paling kurang ditemukan satu drusen ukuran besar (diameter >125 pm) atau
atrofi geografik yang tidak melibatkan makula.

- Advanced AMD (AREDS kategori 4): ditemukan adanya atrofi geografik yang melibatkan

makula dengan atau ditemukannya gambaran neovaskular AMD.




24 Faktor Risiko
Faktor risiko untuk AMD dapat dibagi menjadi faktor risiko okular, faktor risiko gaya

hidup, faktor risiko medis, faktor risiko genetik, dan faktor risiko lainnya.'?

Faktor risiko okular

- Lesi prekursor
Lesi prekursor merupakan lesi yang berhubungan hubungannya dengan progresivitas ke
arah advanced AMD (baik neovaskular maupun AG). Ciri-ciri lesi prekursor meliputi:'®
. Drusen yang besar
. Soft drusen dengan batas tidak tegas
. Area drusen yang luas
. Hiperpigmentasi

- Status refraksi
Hiperopia dikatakan sebagai faktor risiko untuk terjadinya AMD tapi penelitian lain
mengatakan hiperopia bukan sebagai faktor risiko (hiperopia masih inkonsisten sebagai
faktor risiko untuk AMD).!>16

- Warna iris
Bukti yang mengatakan warna iris sebagai faktor risiko masih inkonsisten.!317

- Pigmen makula
Makula memiliki pigmen yang komposisinya terdiri dari lutein dan zeaxanthin, yang
berasal dari diet sehari-hari antara lain, sayuran hijau dan beberapa produk hewani. Pigmen
ini dapat melindungi makula dari kerusakan akibat radikal bebas.!* Penelitian AREDS 2
merupakan penelitian klinis yang meneliti 4000 subyek penelitian selama 5 tahun dengan

tambahan suplementasi lutein dan zeaxanthin.'®

Faktor risiko gaya hidup

- Merokok
Merokok merupakan faktor risiko yang kuat untuk terjadinya AMD. Perokok aktif
mempunyai dua sampai tiga kali lipat risiko terjadinya AMD dan juga dihubungkan dengan
jumlah rokok yang dihisap dalam setahun.'®?° Penelitian lanjutan survei RAAB 2015
mendapatkan bahwa merokok merupakan salah satu faktor risiko AMD pada populasi

berusia 50 tahun ke atas di Jakarta.'?



- Alkohol
Systematic review dan meta-analisis menunjukkan bahwa konsumsi alkohol yang berat
dihubungkan dengan meningkatnya risiko early AMD, sementara hubungannya dengan
late AMD tidak dapat disimpulkan.'>10
- Diet dan nutrisi
o Nutrisi antioksidan
Dari penelitian AREDS didapatkan penurunan progresivitas ke arah advanced AMD
pada pasien dengan tanda-tanda AMD (extensive intermediate size drusen, satu atau
lebih drusen besar, nonsentral AG pada satu atau dua mata, atau advanced AMD atau
kebutaan akibat AMD pada satu mata) yang diberikan suplemen antioksidan.?!??
Meskipun secara umum aman, suplemen antioksidan dapat memberikan efek
samping. Dua penelitian melaporkan bahwa perokok yang diberikan beta karoten
akan meningkatkan risiko kanker paru??> dan penelitian Heart Outcome Prevention
Evaluation (HOPE) menemukan bahwa pemberian vitamin E berhubungan dengan
peningkatan risiko gagal jantung pada pasien dengan diabetes dan penyakit
vaskular.?3
o Polyunsaturated fatty acid
Terdapat 2 kelompok polyunsaturated fatty acid: omega-3 fatty acid dan omega-6
fatty acid. Omega-3 mempunyai efek yang menguntungkan pada inflamasi, di mana
juga mempunyai implikasi pada patogenesis AMD. Diet tinggi omega-3
dihubungkan dengan penurunan 38% risiko late AMD.!> Konsumsi ikan paling
kurang 2 kali seminggu, dihubungkan dengan penurunan risiko early dan late
AMD. 32224 Walaupun ini semua menjanjikan, tetapi bukti yang ada masih belum
dapat disimpulkan, penelitian yang ada masih belum berupa published randomized
controlled trial. Penelitian AREDS 2 juga meneliti suplementasi omega-3 long-chain
polyunsaturated fatty-acids (LCPUFAs) (DHA dan EPA) terhadap perkembangan
late AMD.!>18
- Obesitas
Secara umum banyak laporan yang mengindikasikan peningkatan risiko AMD dengan
meningkatnya BMI dan obesitas abdominal.!®?* Dari penelitian AREDS, peningkatan BMI
dihubungkan dengan wet AMD pada data dasar, tetapi hubungannya tidak terlihat pada
follow-up, kecuali AG.'> Dari semua penelitian saat ini, hubungan yang konsisten antara

obesitas dan AMD tidak dapat diidentifikasikan.!”



Faktor risiko medis

- Hipertensi
Hipertensi dapat meningkatkan risiko AMD oleh karena efeknya pada sirkulasi koroid.
Tidak terdapat bukti bahwa obat antihipertensi untuk menurunkan tekanan darah dapat
mencegah perkembangan atau progresivitas AMD.!>!?

- Penyakit jantung koroner
Pasien dengan AMD meningkat risikonya untuk mendapatkan penyakit jantung koroner,
stroke dan kematian akibat penyakit kardiovaskular, akan tetapi temuan ini masih
inkonsisten karena beberapa penelitian tidak menemukan hubungan antara riwayat
penyakit kardiovaskular dengan AMD. Suatu penelitian meta-analisis menyimpulkan
bahwa lipid-lowering agent (statin) tidak menunjukkan penurunan risiko berkembangnya
AMD. 1522

- Hiperkolesterolemia
Penelitian yang dilakukan oleh Paramita et al.'> mendapatkan bahwa hiperkolesterolemia
merupakan salah satu faktor risiko yang mempengaruhi terjadinya AMD pada populasi
berusia 50 tahun ke atas di Jakarta.

- Diabetes
Penelitian terdahulu juga mendapatkan bahwa diabetes melitus merupakan faktor risiko

yang berhubungan kuat dengan AMD pada penduduk berusia 50 tahun di Jakarta.'!>17

Faktor risiko genetik

- Faktor risiko genetik mayor
o  Gen-gen yang berhubungan dengan kaskade komplemen
o  Kromosom lokus 10q
o  Lokus genetik mayor lainnya

- Interaksi gen-lingkungan?®

Faktor risiko lain

- Operasi katarak
Hubungan antara terjadinya AMD dengan operasi katarak masih kontroversi.!*> The Beaver
Dam and Blue Mountains Eye Study menunjukkan bahwa operasi katarak merupakan
faktor risiko yang konsisten untuk terjadinya wet AMD.!6! Penelitian ini juga

menunjukkan bahwa pasien dengan AMD derajat ringan dan sedang pada penderita katarak



sedang dan berat, akan memberikan hasil yang baik bila dilakukan operasi katarak.'> Oleh
karena hubungan yang pasti antara operasi katarak dan AMD masih belum jelas, diperlukan
penelitian kohor observasional jangka panjang lainnya.

- Paparan sinar matahari
Terdapat bukti penelitian bahwa tingginya kadar pigmen makula (lutein dan zeaxanthin)
akan mengabsorpsi sinar biru yang akan memberikan efek proteksi terhadap
berkembangnya AMD, akan tetapi menerjemahkan informasi ini ke penelitian klinis sangat
sulit dilakukan. Penelitian cross-sectional dan penelitian  population-based
memperlihatkan hasil yang inkonsisten dalam hubungan antara paparan sinar matahari dan
timbulnya AMD. 320

- Jenis kelamin
Ditemukan prevalensi AMD yang tinggi pada wanita.”>?” Hubungan antara penyakit
vaskular dan AMD menimbulkan hipotesis bahwa paparan terhadap estrogen dapat
menurunkan risiko AMD pada wanita. Suatu penelitian RCT menunjukkan bukti bahwa
tidak terdapat hubungan antara pemberian suplemen estrogen dengan berkembangnya
AMD."

- Ras
Terdapat variasi yang signifikan antara prevalensi AMD pada grup etnik / ras yang berbeda.
Pada ras kulit putih, terdapat prevalensi drusen besar, abnormalitas pigmen, neovaskular
AMD dan AG yang lebih besar dibandingkan ras kulit hitam.!>?° Beberapa penelitian
menunjukkan prevalensi yang rendah pada populasi Hispanik, akan tetapi prevalensinya

serupa untuk early AMD. 1

2.5 Patogenesis

Zarbin et al.?® dalam studinya memaparkan terdapat 5 hal penting yang menjadi dasar
patogenesis terjadinya AMD antara lain pada AMD tidak hanya terjadi proses penuaan normal
namun terjadi pula perubahan yang bersifat patologis; stres oksidatif mengakibatkan cedera pada
lapisan RPE dan koriokapilaris; cedera yang terjadi mengakibatkan respons inflamasi kronik
pada membran Bruch dan koroid; cedera dan inflamasi kronik yang terjadi mengakibatkan
terbentuknya matriks ekstraselular abnormal yang mengganggu difusi nutrien sehingga terjadi
kerusakan retina dan RPE serta matriks ekstraselular; keadaan abnormal pada matriks

ekstraseluler menyebabkan terjadinya atrofi pada retina RPE dan koriokapilaris serta

pembentukan neovaskularisasi koroid.



Beberapa teori patogenesis AMD yang telah dilaporkan antara lain teori penuaan,

reaksi genetik, proses degeneratif RPE dan membran Bruch, reaksi oksidatif, dan teori vaskular.?

Penuaan (4ging)

Secara umum proses penuaan dihubungkan dengan terjadinya akumulasi cedera
oksidatif. Sel RPE seiring dengan penuaan akan mengalami penataan ulang DNA mitokondria.
Proses penuaan juga dikaitkan dengan perubahan interaksi antar-komponen matriks ekstraselular
dan perubahan adhesi sel dengan matriks ekstraselular. Perubahan yang terjadi pada lingkungan
ekstraselular akan mengakibatkan perubahan fenotip sel. Sebagian besar dari perubahan-
perubahan ini berada di bawah kontrol genetik. Faktor lain yang terjadi saat proses penuaan ialah
reaksi Maillard. Reaksi Maillard adalah reaksi epigenetik dengan produk akhir berupa polycyclic
advanced glycation. Produk akhir ini menginduksi cedera sel dan mengakibatkan gangguan
regulasi pada proses remodeling jaringan dengan deposisi matriks ekstraselular lebih lanjut. Tiap

perubahan yang terjadi pada proses penuaan ini berhubungan dengan patogenesis AMD.?®
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Gambar 1. Pengaruh usia pada sel-sel retina®®

Reaksi Genetik

Klein et al.*® melaporkan bahwa kejadian AMD memiliki keselarasan yang tinggi pada
kembar monozigotik dan keselarasan moderat pada kembar dizigotik. Dilaporkan juga bahwa
risiko terjadinya AMD tipe eksudatif pada individu dengan riwayat keluarga dengan AMD 3 kali
lebih besar dibandingkan kontrol.



Haddad et al.>' melaporkan terdapat beberapa gen yang dikatakan berperan antara lain
fibulin 5, CST3, CX3CR1, TLR4, VEGF, LRP6, MMP9 dan HLA. Mutasi HTRA1 pada
kromosom 10q26 (Tyr402His) dan LOCC387715 (Ala69Ser) pada kromosom 10q meningkatkan
risiko terjadinya AMD. Adanya Tyr402His meningkatkan risiko AMD sebesar 5 kali lipat dan
Ala69Ser sebesar 7 kali lipat. Secara bersama-sama, kedua gen ini dapat menjelaskan 75% risiko
genetik pada AMD. Penelitian lebih lanjut dengan skala yang lebih besar dibutuhkan untuk
menentukan peranan berbagai komponen genetik dalam perjalanan penyakit AMD sehingga

mungkin berguna dalam penatalaksanaan AMD di masa depan.

Tabel 1. Mutasi genetik yang berhubungan dengan ARMD?*

Genetic Mutations Associated with Risk of AMD

Gene Protein/Locus Proposed Function AMD Associations
ABCA4 (ABCR) ABCR 1p21-pl3 ATP-binding Numerous conflicting
transmembrane reports demonstrating
transporter protein both significant
association and
lack of association
with AMD
FBLN> Fibulin 5 14q32 Extracellular matrix Missense variations

HEMICENTIN-1

HEMICENTIN-1

protein functioning
in integrin-mediated
cell attachment and
essential for
polymerization of
elastin

Extracellular matrix

increase risk of AMD
and are associated
with 1.7% of cases

Initial report found

(FBLNG6) 1924925 protein containing mutation in exon
calcium-binding 104 that segregated
epidermal growth exclusively with
factorlike (cbEGF) disease in large AMD
domains followed by family, but subsequent
an unusual carboxy reports did not confirm a
terminal EGF-like significant association
domain wi

APQOE ApoE €2, €3, Multiple functions Association of ApoE
ed 19q13 including lipid €3 isoform with

metabolism, neural
plasticity and
neuronal cell
maintenance

decreased risk of
AMD (protective
effect) and ApoE &2
isoform with slightly
increased

risk of AMD

Proses Degenerasi pada RPE dan Membran Bruch

Proses degenerasi pada lapisan RPE ditandai dengan penurunan konsentrasi pada
daerah polus posterior dan penurunan konsentrasi melanin. Lapisan RPE yang menua akan
mengalami penurunan kemampuan fagositosis sehingga terjadi akumulasi debris metabolik
akibat degradasi membran fotoreseptor yang tidak sempurna.

Debris metabolik yang tidak terdegradasi sempurna mengandung lipofusin. Akumulasi
lipofusin lebih tinggi pada daerah polus posterior dibandingkan daerah perifer. Lipofusin dapat

menginduksi kerusakan oksidatif pada lapisan RPE dan jaringan sekitarnya melalui pembentukan



spesies oksigen reaktif. Lipofusin juga menghambat aktivitas enzimatik lisosom. Lipofusin
mengisi 1% dari sitoplasma sel RPE pada dekade pertama kehidupan dan meningkat menjadi
19% pada usia 80 tahun. Hambatan aktivitas enzimatik lisosom dan reduksi volume sitoplasma
fungsional akan mengganggu fungsi RPE terutama fungsi fagositosis.

Bila berlebih, lipofusin akan terdeposit pada membran Bruch dalam bentuk drusen.
Drusen dapat diklasifikasikan menjadi 2 bentuk berdasarkan lokasinya yaitu deposit basal linear
dan deposit basal laminar. Deposit basal linear terletak di antara membran basal lapisan RPE dan
lapisan kolagen interna membran Bruch sedangkan deposit basal laminar terletak di antara
membran basal dan membran plasma dari lapisan RPE. Deposit basal laminar merupakan tanda
dari proses penuaan normal setelah usia 60 tahun dan bukan merupakan karakteristik khusus
AMD. Deposit basal linear merupakan karakteristik khas dari AMD. Ketebalan drusen memiliki
korelasi dengan derajat degenerasi RPE, kerusakan fotoreseptor dan penurunan tajam
penglihatan.?833

Pada pemeriksaan fundus fluorescein angiography (FFA) drusen keras akan
memberikan gambaran berupa window defect yaitu early hyperfluorescence yang akan
menghilang pada fase lambat sedangkan drusen lunak akan memberikan gambaran delayed
hyperfluorescence. Pada pemeriksaan idocyanine green (ICG) drusen keras akan memberikan

gambaran hyperfluorescence sedangkan drusen lunak akan memberikan gambaran

hypofluorescence.®
Phatoracapior
A __— cuter ssgmant
| £ 1 1 f 1
'T' 118 | | LE 15— viousprozess
LU LBV L
o | @ . %}— Pigmen: granules
ﬁ@fﬁoﬁ -
| :
meea ——— g Pl
1 ® .~ uIRPE
iR 4 & .
Basal laminar fodadgafininst e eseriel |
e SNSoBESWgE,
! X ) Bruzh's
Basal linear e F : membrare
deposits -

“~ Basement
mambrane of
chariszapillans

N
™ Ghariocapillaris

Gambar 2. Deposit basal laminar dan basal linear’




Ketebalan membran Bruch bertambah seiring dengan proses penuaan. Ketebalan
membran Bruch saat lahir adalah 2 pm dan mencapai 4 hingga 6 um pada dekade 10 kehidupan.
Penebalan membran Bruch diakibatkan akumulasi deposit dan penurunan degradasi materi-
materi ekstraselular. Proses penuaan juga mengakibatkan penurunan konsentrasi dan diameter
lumen koriokapilaris sehingga terjadi penurunan pembersihan debris pada membran Bruch dan
pada akhirnya berkontribusi juga pada penebalan membran Bruch. Membran Bruch yang
menebal merupakan faktor predisposisi terbentuknya robekan pada membran Bruch. Penebalan
membran Bruch akan mengakibatkan membran Bruch menjadi kurang permeabel sehingga alur

nutrisi ke retina dan produk sampah ke koriokapiler menjadi terganggu.?®3

Stres Oksidatif

Produksi spesies oksigen reaktif distimulasi oleh proses penuaan, radiasi, inflamasi,
peningkatan tekanan parsial oksigen, polutan udara, dan merokok. Pada proses penuaan,
kerentanan sel RPE terhadap kerusakan oksidatif juga meningkat akibat akumulasi lipofusin.
Spesies oksigen reaktif akan mengakibatkan cedera oksidatif pada sitoplasma dan nukleus sel
dan menimbulkan perubahan pada matriks ekstraselular.

Pada eksperimen secara in vitro, lipofusin merupakan generator spesies oksigen reaktif
dan dapat mengganggu integritas lisosom, menginduksi peroksidase lipid, menurunkan kapasitas

fagositosis dan pada akhirnya kematian sel RPE.?

Teori Vaskular

Friedman et al.** melaporkan bahwa AMD merupakan suatu kelainan vaskular yang
ditandai dengan adanya gangguan perfusi koroid pada lapisan RPE. Gangguan ini menyebabkan
akumulasi lipoprotein dalam bentuk drusen pada membran Bruch akibat ketidakmampuan

lapisan koriokapilaris membersihkannya.
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Pada teori ini dipaparkan bahwa resistensi vaskular koroid yang meningkat akibat
penurunan compliance jaringan okular pada proses penuaan akan menurunkan perfusi koroid dan
peningkatan tekanan koriokapilaris. Keadaan ini dapat mengganggu proses metabolisme lipid
segmen luar fotoreseptor dan pembersihan lipoprotein yang dihasilkannya. Hal ini
mengakibatkan terbentuknya drusen, perubahan pigmentasi, atrofi geografik, proses kalsifikasi
fraktur membran Bruch dan terbentuknya choroidal neovascularizations (CNV).3*

Choroidal neovascularizations merupakan salah satu faktor yang penting dalam
tatalaksana ARMD. Keadaan ini terjadi akibat proses iskemik yang disebabkan gangguan perfusi
pembuluh darah koriokapilaris disertai kerusakan RPE dan membran Bruch. Pada proses iskemik
akan terjadi aktivasi dari faktor angiogenik di antaranya vascular endothelial growth factor
(VEGF) dan basic fibroblast growth factor (FGF2).?

Vascular endothelial growth factor (VEGF) merupakan suatu homodimerik
glikoprotein dengan berat molekul 40 kDa yang terdapat pada sel endotel pembuluh darah dan
menginduksi terjadinya proses angiogenesis dan vaskulogenesis. Terdapat berbagai macam
bentuk dari VEGF di antara VEGF121, VEGF165, VEGF189, dan VEGF206. Terdapat
hubungan antara kadar VEGF dan terjadinya AMD neovaskular. Monsky ef al.>* melaporkan
terdapat peningkatan ekspresi yang berlebihan dari VEGF121 VEGF165 yang ditemukan pada



membran dari CNV. Ambati et al.?® dalam studinya mengatakan terdapat ekspresi berlebih dari
VEGF pada RPE mata pasien yang menderita AMD disertai CNV.

Vascular endothelial growth factor dikatakan juga memegang peranan yang sangat
penting dalam peningkatan permeabilitas pembuluh darah. Dengan adanya peningkatan
permeabilitas pembuluh darah dan kerusakan dari endothelial cell junction menyebabkan sekresi
berlebih dari cairan, protein, matriks ekstraseluler, dan kerusakan anatomi retina. Keadaan-
keadaan ini akan mengakibatkan terjadinya RPE detachment dan kehilangan tajam penglihatan
pada neovaskular AMD.3¢

2.6 Perjalanan Penyakit

Sesuai dengan klasifikasi AREDS, AMD tahap awal (kategori 2) ditandai dengan
adanya drusen berukuran kecil (diameter <63 um), diameter berukuran sedang (diameter 63-125
um), dan/atau adanya kelainan RPE minimal atau tidak ada kelainan RPE sama sekali pada
makula. Pasien dengan kategori ini memiliki risiko rendah untuk progresi menjadi AMD tingkat
lanjut setelah 5 tahun.® Penelitian dari kelompok AREDS baru-baru ini melaporkan bahwa pada
kelompok dengan kombinasi drusen berukuran kecil atau tanpa drusen pada baseline, 15% di
antaranya akan mengalami peningkatan ukuran drusen setelah 10 tahun.?’

AMD tahap menengah (AREDS kategori 3) ditandai dengan drusen berukuran sedang
(diameter 63-124 pm) dengan jumlah besar, atau dengan satu atau lebih drusen berukuran besar
(diameter >125 pm) pada salah satu atau kedua mata. Progresi menjadi AMD tahap lanjut setelah
5 terjadi pada 18% pasien pada kelompok ini. Namun, untuk pasien dengan drusen berukuran
besar pada satu mata, angka progresi menjadi AMD tahap lanjut setelah 5 tahun adalah sebesar
6,3%. Drusen berukuran besar bilateral meningkatkan risiko progresi menjadi AMD tahap lanjut
setelah 5 tahun hingga sebesar 26%.3% Pada pasien dengan drusen berukuran sedang pada
baseline, 14% di antaranya mengalami progresi menjadi AMD tahap lanjut setelah 10 tahun.®

Menurut AREDS, AMD tahap lanjut (kategori 4) ditandai dengan adanya
neovaskularisasi atau atrofi geografis pada bagian tengah makula. Ketajaman penglihatan akan
sangat terganggu pada pasien dengan kategori 4. Pada penelitian Beaver Dam Eye, didapatkan
bahwa 22% mata sehat pada pasien kategori 4 akan ikut mengalami perubahan neovaskular atau
atrofi geografis pada fovea setelah 5 tahun.* Pada penelitian AREDS, pasien dengan AMD tahap
lanjut pada satu mata memiliki risiko progresi pada mata yang sehat sebesar 35-50% setelah 5

tahun.*



2.7 Diagnosis
Anamnesis, Pemeriksaan Fisik, dan Pemantauan Mandiri

Age-related macular degeneration (AMD) merupakan penyakit yang dapat memburuk
dan berdampak pada penglihatan sentral. Deteksi dini onset penyakit perlu dilakukan, mengingat
kemungkinan terjadinya kebutaan yang ireversibel jika diagnosis terlambat ditegakkan dan tata
laksana terlambat diberikan.

Penegakan diagnosis AMD dimulai dari anamnesis keluhan pasien dan penelusuran
keluhan tersebut. Pasien dengan AMD paling sering mengeluhkan penurunan tajam penglihatan
sentral dan perubahan bentuk benda yang dilihat, misal garis lurus terlihat bengkok
(metamorfopsia). Pada pemeriksaan oftalmologi umum, didapatkan tajam penglihatan menurun,
Apabila tidak ada kondisi penyakit mata lain yang melibatkan segmen anterior, kondisi segmen
anterior bisa dalam batas normal.

Pemeriksaan segmen posterior dapat dilakukan dengan oftalmoskopi direk, indirek,

dan atau slit lamp dengan condensing lens (60D, 78D, 90D).

Oftalmoskopi Direk

Pemeriksaan fundus dengan oftalmoskopi direk memberikan gambaran fundus dengan
lapang paling sempit, yaitu sekitar 10°. Pemeriksaan oftalmoskopi direk dapat memberikan
gambaran makula pada AMD berupa lesi kekuningan dan atau adanya perdarahan di makula.
Oftalmoskopi Indirek dan s/it lamp dengan condensing lens (60D, 78D, 90D).

Pemeriksaan oftalmoskopi indirek akan memberikan gambaran secara 3 dimensi
sehingga dapat dikenali adanya elevasi pada fovea, adanya perdarahan sub-retina, dan
penumpukan cairan eksudasi pada area subretina. Pemeriksaan s/it lamp dengan condensing lens
(60D, 78D, 90D) memberikan gambaran fundus berupa slit (celah) namun dapat diperbesar
sesuai dengan kemampuan slit lamp yang digunakan sehingga menghasilkan gambaran yang

lebih detail dibandingkan dengan gambaran yang didapatkan dari oftalmoskopi indirek.

Pemeriksaan Amsler Grid

Pemeriksaan visus dan Amsler grid dapat dilakukan. Jika dicurigai adanya AMD
neovaskular, uji diagnostik lanjut seperti optical coherence tomography (OCT) sebaiknya
dilakukan untuk menegakkan diagnosis.

Didapatkan bahwa efektivitas anti-VEGF dapat menurun jika diagnosis tidak
ditegakkan secara dini dan jika tindak lanjut terlambat dilakukan. Penelitian AMD Detection of



Onset of New Choroidal Neovascularization Study (AMD DOC) mengevaluasi sensitivitas
pemeriksaan dengan Amsler grid, OCT, dan FA untuk mendeteksi CNV. Didapatkan bahwa OCT
memiliki sensitivitas 0,40 (95% CI 0,16-0,68) dan Amsler grid memiliki sensitivitas 0,42 (95%
CI 0,15-0,72) terhadap FA. Penelitian ini menunjukkan bahwa pemantauan rutin menggunakan
Amsler grid dan OCT masih direkomendasikan untuk dilakukan pada interval antar kunjungan

tindak lanjut.*!

Rekomendasi

Dokter dapat menanyakan kepada pasien yang datang dengan penurunan ketajaman
penglihatan atau metamorfopsia serta ada tidaknya riwayat AMD dalam keluarga. Selain itu,
riwayat sosial dan gaya hidup termasuk kebiasaan merokok juga sebaiknya ditanyakan.
Anamnesis lengkap perlu dilakukan untuk mengidentifikasi faktor risiko sistemik untuk terapi
anti-VEGF, serta untuk mengidentifikasi obat-obatan yang saat ini dikonsumsi. Pemeriksaan
oftalmologi dasar, uji BCVA kedua mata dan pemeriksaan fundus dengan menggunakan
oftalmoskopi indirek atau slit lamp dan condensing lens (60D, 78 D, 90D), selain juga
pemeriksaan tekanan intra-okular setidaknya setiap 6 bulan. Pasien dianjurkan untuk melakukan
pemantauan mandiri terhadap ketajaman penglihatan mereka pada periode interval antar
kunjungan tindak lanjut ke dokter.

Pemeriksaan tindak lanjut sebaiknya mencakup pemeriksaan untuk melihat apakah
terdapat onset baru penurunan ketajaman penglihatan serta untuk melihat adanya metamorfopsia
yang baru atau persisten. Perubahan riwayat kesehatan dan sosial juga dapat ditanyakan. Uji
BCVA harus dilakukan ulang dengan prosedur yang sama. Pemeriksaan lebih lanjut dengan OCT
dibutuhkan jika pemeriksaan fundus stereoskopik menunjukkan adanya tanda klinis edema
retina, detachment RPE, perdarahan, serta penurunan ketajaman penglihatan.

Level of evidence: 1b, Rekomendasi A

Pencitraan untuk Diagnosis AMD

a. Optical Coherence Tomography (OCT)
Mekanisme kerja OCT didasarkan pada sifat gelombang cahaya yang dipantulkan dan
dibaurkan oleh jaringan mata, yang membantu dalam memvisualisasi dan mengukur
perubahan anatomis yang terjadi akibat AMD eksudatif.*>*° Pemeriksaan penunjang ini
pertama kali diperkenalkan pada tahun 1990 dan sejak itu telah menjadi salah satu

pemeriksaan penunjang yang paling sering digunakan dalam diagnosis dan tata laksana



pasien dengan AMD eksudatif. Modalitas uji diagnostik ini kini makin berkembang, dengan
resolusi dan penerapan yang semakin baik dibandingkan dengan OCT generasi pertama.>!->2
Alat OCT yang canggih dapat melakukan pindaian retina berkecepatan tinggi dan mencakup
keseluruhan area makula, serta dapat memberikan citra retina tiga dimensi. Alat ini telah
banyak digunakan dalam uji klinis fase 3 mengenai terapi antiangiogenik pada AMD, baik
sebagai alat bantu pemeriksaan ketebalan retina sentral (central retinal thickness, CRT), atau
untuk menentukan indikasi terapi ulang (retreatment) pada uji klinis dengan regimen yang
fleksibel.*

OCT didapatkan mampu membantu menegakkan diagnosis AMD eksudatif pada presentasi
awal. Beberapa manifestasi CNV tipe 1 yang dapat terlihat pada OCT meliputi: membran
neovaskular yang terlokalisir di belakang RPE dan membentuk PED fibrovaskular atau
serosa. Adanya cairan subretina (SRF) bermanifestasi sebagai ruang virtual gelap (dark
virtual space) antara retina dan RPE, dengan disrupsi pada external limiting membrane-
photoreceptor complex pada bagian luar retina. Eksudasi intraretina dapat memberikan
gambaran berupa ruang bundar, gelap, dan menyerupai kista (cystoid) pada semua lapisan
retina, namun tidak semua gambaran ini menandakan eksudat. Pigment epithelial detachment
dapat ditandai dengan elevasi RPE. CNV tipe 2 (klasik) memiliki gambaran yang terlokalisir
pada ruang subretina. Sebagian besar CNV tipe 2 memberikan gambaran PED kecil diskret
yang berhubungan dengan lesi subretina yang bersifat sangat reflektif. Penebalan retina, SRF,
ruang cystoid, dan PED sering dijumpai.®® CNV tipe 3 (RAP) ditandai oleh adanya erosi kecil
atau elevasi RPE, flap sign, atau pada kasus yang lanjut, defek fokal berbentuk seperti corong
(funnel-shaped) pada RPE yang dikenal juga dengan nama ‘kissing sign’. Gambaran ini dapat
disertai juga dengan adanya cairan subretina dan/atau intraretinal.>4

Optical coherence tomography juga merupakan alat yang paling sering digunakan dalam
tatalaksana AMD eksudatif jangka panjang. Perbandingan ketebalan makula dan morfologi
makula dari waktu ke waktu memungkinkan dikajinya respons pasien terhadap terapi. Pada
studi MARINA dan ANCHOR, dilakukan injeksi intravitreal anti-VEGF dengan regimen
tetap setiap 4 minggu dan pengukuran CRT menggunakan OCT adalah luaran sekunder yang
diukur dalam penelitian ini.>>>® Penelitian CATT melaporkan bahwa pemeriksaan OCT
dalam dilakukan untuk menentukan apakah perlu dilakukan re-treatment, terutama pada
pasien yang setelah pemeriksaan OCT ditemukan adanya penumpukan cairan.’’

Visualisasi dari bagian posterior mata pada pasien dengan penyakit seperti wAMD

menggunakan OCT untuk mengetahui karakteristik dan morfologi lesi menjadi bagian yang



sangat penting untuk clinical decision-making pathway. Penanda untuk aktivitas penyakit
yang dapat dilihat melalui OCT seperti jenis cairan retina (intraretinal fluid, subretinal fluid,
dan subretinal pigment epithelium fluid) menjadi bagian yang krusial untuk membantu
keseluruhan tata laksana pasien wAMD. Tidak hanya terbatas pada diagnosis namun juga
pengobatan dan pemantauan pengobatan pasien wAMD.® Salah satu faktor yang saat ini
menjadi bahan pertimbangan yang cukup penting dalam penatalaksanaan pasien wAMD
adalah jenis/lokasi cairan retina dan juga jumlahnya, terutama intraretinal fluid (IRF) dan
juga subretinal fluid (SRF). Adanya pembedaan antara IRF dan SRF melalui OCT dapat
digunakan sebagai penentu keputusan penatalaksaan pasien-pasien wAMD.® Berdasarkan
studi-studi yang ada sebelumnya, semua jenis cairan retina-baik IRF maupun SRF, dianggap
sebagai penanda aktivitas dari penyakit wAMD sehingga pengeringan semua jenis cairan
retina dianggap perlu dalam memberikan hasil yang paling baik bagi pasien.® Namun,
penelitian-penelitian yang lebih baru menyebutkan bahwa residual SRF dapat ditoleransi
tanpa mempengaruhi visus dari pasien.®%¢!

Analisis post-hoc penelitian VIEW mengungkapkan bahwa IRF yang persisten akan
cenderung berhubungan dengan perburukan visus jika dibandingkan pasien dengan IRF yang
kering, akan tetapi hal yang berbeda dapat dilihat pada pasien dengan SRF. Pasien dengan
SRF yang persisten dan bersifat residual ternyata tidak menunjukkan perbedaan visus yang
signifikan dengan pasien tanpa SRF.®> Hasil yang sama juga ditemukan pada analisis post
hoc dari studi CATT di mana IRF mempunyai efek negatif yang jauh lebih besar pada visus
pasien dibandingkan dengan SRF pada semua titik waktu analisa.®® Jika ditemukan adanya
IRC, BCVA kurang dapat membantu menentukan respons terapi dan prognosis, sementara
SRF dapat memberikan prognosis visual yang terbaik.%*

Pada Polypoidal Choroidal Vasculopathy (PCV), yang merupakan salah satu subtipe AMD,
pemeriksaan OCT memberikan gambaran sebagai berikut: (1) PED dengan reflektivitas
tinggi disertai puncak yang tajam (thumb-like) dengan reflektivitas moderat di bawah puncak,
paling mungkin menggambarkan polip; (2) Lekukan tomografi: lekukan berbentuk “V”
antara dua PED atau pada batas PED yang besar; (3) Cincin hiper-reflektif yang mengelilingi
area hiporeflektif yang berlokasi di bawah PED, kemungkinan menggambarkan lumen dari
lesi polipoidal; dan (4) Double-layer sign, terdiri dari dua garis hiper-reflektif, yang
dipercaya menggambarkan pemisahan RPE dari membran Bruch oleh BVN dan berhubungan

dengan luasnya late geographic hyperfluorescence pada ICGA.*



Rekomendasi

Pemeriksaan ketajaman penglihatan saja tidak cukup untuk mendeteksi rekurensi aktivitas
membran neovaskular pada AMD neovaskular. Pemeriksaan OCT dapat membantu
menunjang penegakkan diagnosis, terutama pada CNV tipe 2. Pemeriksaan OCT paling
bermanfaat untuk mengevaluasi perubahan morfologis, karena alat ini paling baik dalam
mencerminkan rekurensi aktivitas neovaskular. Terdapat sejumlah bukti yang mendukung
penggunaan data morfologis kualitatif dari OCT, terutama karena pemeriksaan ini lebih
sensitif dalam mendeteksi aktivitas CNV. IRC, SRF, dan detachment RPE merupakan tanda-
tanda aktivitas membran neovaskular yang penting, dan merupakan gambaran yang biasanya
digunakan sebagai kriteria reinjeksi obat anti-VEGF. Oleh karena itu, OCT sebaiknya
digunakan bukan hanya dalam menegakkan diagnosis tetapi juga sebagai instrumen untuk
pemantauan respons pasien terhadap terapi. Pengeringan IRF dianggap penting pada setiap
titik pemantauan pasien wAMD karena IRF memberikan prognosis yang buruk pada pasien,
sedangkan adanya residual SRF tanpa adanya IRF sering kali bukan menjadi faktor penentu
terapi. Pemantauan dengan OCT dapat dilakukan setiap satu bulan sekali.

Modalitas ini merupakan metode yang paling valid untuk penentuan perlu atau tidaknya
diberikan terapi anti-VEGF.

Level of Evidence: /11, Rekomendasi A
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b. OCT Angiography (OCTA)

Optical Coherence Tomography Angiography (OCTA) merupakan modalitas pencitraan
baru yang membantu evaluasi retina dan pembuluh darah koroid. Pemeriksaan ini sudah
semakin dikenal dan kerap digunakan dalam evaluasi dan tata laksana AMD, namun belum
menggantikan metode angiografi lainnya.’

Penelitian Faridi et al. melaporkan bahwa sensitivitas dan spesifisitas en face OCTA
dikombinasikan dengan cross secitional OCTA dalam mendeteksi CNV mendekati baku
emas FFA dengan OCT, dan lebih baik dibandingkan dengan en face OCTA saja. Penelitian
yang sama juga mengemukakan bahwa meskipun OCT struktural tunggal memiliki
sensitivitas yang sangat baik untuk mendeteksi CNV, pemeriksaan OCTA dapat
mengurangi angka positif palsu (false positive) yang didapatkan dari OCT struktural. OCTA
juga dapat mendeteksi CNV subklinis, yang membutuhkan pemantauan ketat namun tidak
membutuhkan terapi.®® AAO merekomendasikan bahwa bersama dengan OCT, OCTA
dapat bermanfaat dalam mendeteksi tanda-tanda eksudasi aktif atau tanda perburukan
penyakit dan sebaiknya digunakan sesuai dengan indikasi klinis, bergantung pada temuan
klinis dan penilaian dokter spesialis mata. Lebih jauh lagi, AAO merekomendasikan bahwa
OCTA dapat digunakan untuk mengevaluasi status mata yang saat ini sehat namun memiliki
risiko tinggi mengalami neovaskularisasi.®

Lapisan yang penting diperhatikan pada pasien AMD adalah lapisan avaskular (antara outer
plexiform dan outer nuclear), choriocpillaries (lapisan 20 mikron di bawah RPE) dan outer
retinal and choriocapillaris (ORCC). Lapisan avaskular menjadi indikator adanya kelainan,
di mana CNV tipe 2 atau tipe 3 dapat tervisualisasi pada pasien dengan wAMD. Lapisan
choriocapillaris perlu di evaluasi pada pasien AMD, terbentuknya struktur vaskular pada
lapisan ini dicurigai mengarah ke CNV, terutama CNV tipe 1. Lapisan ORCC
mengombinasikan lapisan avascular dan choriocapillaris, bermanfaat untuk skrining

adanya CNV tipe 1, 2 atau tipe 3.%7

Rekomendasi

Jika tersedia, OCTA dapat digunakan bersama dengan OCT untuk mendeteksi lesi CNV,
terutama lesi CNV subklinis. OCTA juga dapat digunakan bersama dengan OCT untuk
mendeteksi perburukan penyakit dan untuk mengevaluasi status mata sehat dengan risiko

tinggi neovaskularisasi. OCTA sebaiknya digunakan sesuai dengan temuan klinis dan

penilaian dokter.



Level of evidence: 111b, Rekomendasi C

Angiography Analysis : Angiography 6x6 mm ob O | @ os
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175,

Structure - ORCC

ina Depth Encoded
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Slice: 175 Top: OPL Bottom: RPEFit+38u Tracked during scan

Gambar 6. Pemeriksaan Optical Coherence Tomography-Angiography Slab ORCC pada
pasien wanita 74 tahun
Angiografi

Fundus Fluorescein Angiography (FFA)

Meskipun sudah tersedia berbagai teknik non-invasif seperti OCT dan pencitraan
auto-fluoresens yang dapat memberikan informasi anatomis terperinci dan data fungsional
yang presisi, fundus angiografi fluorescein (fundus fluorescein angiography, FFA) tetap
memiliki peranan penting dalam proses penegakkan diagnosis AMD. FFA dapat
memvisualisasikan vaskulatur retina dan proliferasi retina/koroid neovaskular, serta fitur-
fitur dinamisnya, seperti perfusi dan ada-tidaknya eksudasi.* Pemeriksaan ini dapat
mengonfirmasi adanya CNV, mengevaluasi lokasi dan luas lesi, serta dapat menyediakan
informasi mengenai aktivitas eksudatif dinamis lesi yang ada. Temuan ini memiliki nilai
prognostik dan sangat penting dalam menentukan strategi tata laksana yang tepat bagi
pasien.*

Gambaran FFA yang ditemukan pada PCV sangat mirip dengan gambaran wAMD
tipe occult. Gambaran PCV dapat berupa sebuah gambaran hyperfluorescence yang difus dan



berbintik-bintik dapat ditemukan pada area lesi tanpa adanya komponen klasik. Sedangkan
gambaran polip sendiri sangat jarang dapat dilihat melalui FFA.*> Meskipun FFA sangat
berguna dalam membantu diagnosis dan klasifikasi dari tipikal wAMD, penggunaan FFA
pada PCV sangatlah terbatas karena ketidakmampuan FFA untuk memvisualisasikan struktur
sub-RPE, termasuk polip.* Hal ini disebabkan karena FFA menggunakan panjang
gelombang yang lebih pendek dibandingkan dengan indocyanine green angiography
(ICGA), sehingga gelombang tersebut tidak bisa melewati RPE dengan efektif. Selain itu,
fluorescein memiliki ikatan yang lebih rendah dengan protein plasma jika dibandingkan

dengan ICG dan dapat bocor melalui koriokapilari.*?

Gambar 4. Pemeriksaan FFA pada pasien wanita 74 tahun. (A) Foto Fundus Berwarna, 133
derajat; (B) FFA, 133 derajat.

Indocyanine green angiography (ICGA)

Pewarna ICG merupakan pewarna dengan ikatan protein 98%, mempunyai
permeabilitas yang buruk dan fluoresens dengan rentang near-infrared (790-805 nm).
Retensi dari ICG pada sirkulasi koroid membuat pemakaian ICGA lebih ideal untuk
pencitraan sirkulasi koroid. ICGA juga menggunakan panjang gelombang yang lebih
panjang, sehingga bisa terfluoresen lebih baik melalui pigmen, cairan, lipid, dan perdarahan
jika dibandingkan pewarnaan fluoresense.*?

Nilai dari pemeriksaan ini pada AMD hingga kini masih diperdebatkan.** ICGA telah
terbukti dapat bermanfaat dalam mengevaluasi bentuk AMD tertentu, seperti pigment
epithelial detachment (PED), AMD yang kurang jelas (poorly-defined), AMD occult, dan

lesi yang mencakup proliferasi angiomatosa retina atau PCV idiopatik.***¢ Secara khusus,



PCV dapat teridentifikasi dengan lebih mudah pada pemeriksaan ICGA ini, terutama pada
pasien dari ras Asia atau Afrika.*’

Pada PCV, karena kondisi ini khususnya melibatkan pembuluh darah koroid bagian
dalam, sehingga ICGA masih merupakan standar baku untuk mendiagnosis PCV. Indikasi
untuk melakukan ICGA adalah adanya gambaran klinis berupa makulopati serosanguinosa
dengan salah satu tambahan: nodul subretina berwarna jingga kemerahan yang tampak secara
klinis, subretinal hemorrhage (SRH) yang masif dan spontan, PED berlekuk dan hemoragik
pada OCT, serta respons yang jelek terhadap anti-VEGF.* Gambaran PCV pada ICGA
berupa munculnya area hyperfluorescense fokal atau multipel yang muncul dari sirkulasi
koroid dalam waktu enam menit pertama setelah injeksi pewarna, dengan atau tanpa adanya
branching vascular network (BVN). Tipikal polip aktif tampak sebagai nodul
hyperfluorescense dengan halo hypofluorescense di sekitar nodul yang mengindikasikan
adanya cairan di sekitar polip.*>*® Pada fase lanjutan angiogram, terlihat pola reversal dari
fluoresens yang terlihat saat fase awal. Area di sekitar lesi berubah menjadi

hyperfluorescense dan bagian sentral lesi menjadi hypofluorescense.*?

Rekomendasi

Meskipun efek terapi anti-VEGF dapat dipantau secara efisien dengan OCT dan/atau OCT-
A, FFA dapat dilakukan jika OCT tidak mampu menyajikan informasi yang jelas (misalnya
pada miopia tinggi, lesi ekstrafovea, atau jika terjadi reaktivasi CNV pada pinggir lesi
fibrotik) atau ada keragu-raguan dalam interpretasi hasil OCT. Pemeriksaan FFA dapat
dilakukan bila terjadi perburukan klinis, perdarahan, atau PED baru.

Pemeriksaan ICGA juga dapat digunakan pada wAMD tipe tertentu karena teknik ini dapat
menyajikan visualisasi sirkulasi koroid dengan baik. Namun demikian, saat menggunakan
ICGA, dokter spesialis mata hendaknya mewaspadai potensi risiko berupa: komplikasi medis
yang berat, reaksi alergi, dan bahkan kematian.

Level of evidence: 11/111, Rekomendasi C

2.8 Diagnosis Banding
Lesi makula eksudatif
- Diabetic Maculopathy
Diabetic maculopathy merupakan lesi eksudatif makula tersering pada orang tua. Pada

pasien dengan diabetes, sering ditemukan mikroaneurisme, perdarahan, dan eksudat,



dengan latar belakang edema makula. Adanya tanda-tanda vaskular yang lebih luas di luar
macular arcade dengan venous engorgement atau beading perlu diwaspadai adanya
makulopati diabetik. Fungsi visual lebih tidak menurun pada mata dengan makulopati
diabetik daripada mata dengan CNV yang melibatkan fovea. Terkadang AMD eksudatif

dan makulopati diabetik dapat terjadi bersamaan karena keduanya merupakan kondisi yang

umum terjadi (Gambar 7).

Gambar 7. Diabetic maculopathy. (A) Foto fundus; (B) FFA early phase; (C) FFA late phase

- High myopia
High myopia dapat dihubungkan dengan adanya neovaskular koroid. Neovaskular ini
terjadi karena penipisan atau terdapatnya celah dari membran Bruch yang memungkinkan

pembuluh darah koroid masuk ke ruang subretina (Gambar 8).

Gambar 8. CNV pada miopia tinggi. (A) Foto fundus; (B) FFA early phase; (C) FFA late

phase.
- Inflammatory choroidal neovascularization (CNV) dan choroidal inflammatory white dot
syndrome
Inflammatory choroidal neovascularization dan choroidal inflammatory white dot

syndrome yang ditandai dengan ocular hystoplasmosis, punctate inner choroidopathy,



multifocal inner choroidopathy dapat dihubungkan dengan inflammatory neovascular

membrane (Gambar 9).

Gambar 9. CNV pada ocular histoplasmosis

- Central serous retinopathy (CSR),
Central serous retinopathy kronik sering mirip dengan AMD, riwayat penyakit, gejala, dan

kombinasi pencitraan retina akan dapat membedakannya (Gambar 10).

&

Gambar 10. Central serous retinopathy. (A) Foto fundus; (B) FFA early phase; (C) FFA

late phase.

- Macular telangiectasia (MACTEL)
Pada MACTEL terdapat pembuluh darah retina yang abnormal menunjukkan perubahan
telangiektasi yang ditemukan di sekitar makula. Pemeriksaan FFA menunjukkan adanya

kebocoran fluorescein yang tidak disertai penebalan retina (Gambar 11).



Gambar 11. Macular telangiectasia. (A) Foto fundus; (B) FFA early phase; (C) FFA late
phase.

Lesi makula non-eksudatif

Pattern dystrophy (PD),

Bentuk PD yang sering ditemukan adalah adult vitelliform macular dystrophy (AVMD).
PD adalah suatu kondisi yang didasari genetik, walaupun riwayat keluarga sering tidak
ditemukan. PD selalu didapatkan tajam penglihatan yang lebih baik dari AMD, tanpa
disertai komplikasi neovaskularisasi koroid atau gambaran atrofi. Pemeriksaan dengan
OCT dan autofluoroscence imaging, akan sangat membantu membedakannya dengan
AMD (Gambar 12).

B

Gambar 12. Adult vitelliform macular dystrophy. (A) Foto fundus; (B) FFA




BAB II1
PENATALAKSANAAN

31 Penilaian terhadap Bukti dan Derajat Rekomendasi Terapi
Peringkat bukti dan derajat rekomendasi dari pedoman ini diklasifikasikan berdasarkan
definisi dari Scottish Intercollegiate Guidelines Network, berdasarkan kriteria yang ditetapkan
oleh US Agency for Health Care Policy and Research.
a.  Peringkat Bukti (Level of Evidence)

Ia. Meta analisis dan/atau review sistematis dari pengujian teracak dan
terkontrol

Ib. Minimal satu pengujian teracak dan terkontrol

Ila. Minimal satu pengujian tidak teracak dan terkontrol

IIb. Studi kohor dan/atau studi kasus kontrol

la. Studi potong lintang (cross-sectional)

IIIb. Seri kasus dan laporan kasus

Iv. Konsensus dan pendapat ahli

b. Derajat Rekomendasi

A. Pembuktian yang termasuk dalam tingkat Ia atau Ib
B. Pembuktian yang termasuk dalam tingkat Ila atau IIb
C. Pembuktian yang termasuk dalam tingkat I1Ia, IIIb, atau IV

3.2 Tatalaksana

Tata laksana AMD meliputi deteksi dini, pengendalian faktor risiko, dam terapi dengan modalitas
terapi berupa farmakoterapi intravitreal dengan anti-VEGF (bevacizumab, ranibizumab,
aflibercept, dan brolucizumab), photodynamic therapy, pembedahan, dan terapi kombinasi.
Modalitas terapi untuk wAMD secara historis juga meliputi pemberian anti-VEGF pegaptanib,
fotokoagulasi laser, dan terapi radiasi, namun seiring berjalannya waktu ketiga modalitas terapi
ini sudah ditinggalkan karena kurang dapat memberikan perbaikan klinis. Terdapat juga terapi
lain yang sedang dikembangkan sebagai tata laksana AMD, seperti bionic eye implant, terapi sel

punca (stem cell), dan terapi gen.



3.2.1 Deteksi Dini

Pasien dengan AMD dini dan/atau yang memiliki riwayat AMD dalam keluarga harus
didorong untuk menjalani pemeriksaan ketajaman penglihatan menggunakan Amsler grid. Selain
itu, pasien juga harus menjalani pemeriksaan untuk mendeteksi AMD tahap menengah. Pasien
dengan fenotip AMD risiko tinggi memiliki risiko untuk mengalami AMD tahap lanjut, dan harus
diberikan edukasi mengenai gejala CNV termasuk bagaimana cara mengenali gejala-gejala
tersebut. Pasien juga harus diberikan edukasi mengenai kapan harus mengunjungi dokter
spesialis mata untuk memeriksakan gejala tersebut dan jika perlu, mendapatkan terapi sesegera
mungkin.®

Pemeriksaan tindak lanjut untuk pasien yang berisiko mengalami AMD tahap lanjut
dapat bermanfaat dalam (1) mendeteksi secara dini lesi neovaskular yang asimtomatik dan dapat
diterapi (treatable), sehingga dapat memelihara ketajaman penglihatan, (2) mengedukasi pasien
mengenai manfaat yang dapat diperoleh dari konsumsi suplemen nutrisi berbasis-AREDS2, dan
(3) menekankan perlunya pemantauan dan evaluasi dini untuk mengantisipasi onset gejala baru.
Lesi CNV yang dideteksi secara dini memberikan luaran visual jangka panjang yang lebih baik

dibandingkan lesi neurovaskular yang terdeteksi pada tahap lanjut.’

3.2.2 Pengendalian Faktor Risiko

Sebagian dari faktor risiko terjadinya AMD yang disebutkan dalam sebelumnya tergolong faktor

risiko yang dapat dimodifikasi (faktor risiko terkait gaya hidup), dan karenanya dapat

dikendalikan guna mencegah terjadinya wAMD. Pengendalian faktor-faktor risiko wAMD dapat

meliputi:

a.  Menghindari paparan rokok
Penelitian menunjukkan bahwa berhenti merokok dapat mengurangi risiko perburukan
AMD pada individu perokok dan mengurangi risiko terjadinya AMD pada individu yang
sudah berhenti merokok selama 20 tahun. Selain itu, perokok pasif juga mengalami
peningkatan risiko terjadinya AMD sebesar 1,87%.8

b.  Mengonsumsi antioksidan dan vitamin (formula AREDS)
Penelitian AREDS yang pertama melaporkan bahwa pemberian vitamin dan antioksidan
dosis tinggi yang mengandung vitamin C, vitamin E, dan beta karoten dan disertai dengan
suplemen zink dapat menekan laju progresi AMD dari AMD intermediate hingga sebesar
25%.' Penelitian AREDS?2 lebih jauh lagi menghapus beta karoten dari formula awal dan

menggantikannya dengan lutein dan zeaxantin.®® Suatu tinjauan sistematis lain



menyimpulkan bahwa pemberian vitamin, antioksidan, dan zink dapat memperlambat
progresi AMD menjadi AMD lanjut dan memperlambat kebutaan. Penelitian yang sama
juga melaporkan bahwa suplemen yang hanya mengandung lutein atau zeaxanthin hanya
memiliki sedikit efek atau tidak ada efek sama sekali terhadap progresi AMD.”
c.  Modifikasi diet
Beberapa penelitian telah mengaitkan kadar lemak dalam asupan makanan dengan
terjadinya AMD tahap lanjut. Penelitian berbasis populasi menunjukkan bahwa asupan
omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acids dalam kadar tinggi, seperti pada ikan,
dapat menurunkan risiko terjadinya AMD.”"”> Asam lemak rantai panjang dalam asupan
makanan ini diperkirakan dapat menurunkan mediator inflamasi melalui imunomodulasi,
sehingga dapat menurunkan progresi penyakit menuju AMD tahap lanjut.”® Individu
dengan asupan asam lemak jenuh dan kolesterol yang tinggi, serta individu dengan indeks
massa tubuh yang tinggi, dilaporkan mengalami peningkatan risiko terjadinya AMD.”
Penelitian EYE-RISK melaporkan bahwa diet Mediterania yang kaya akan buah-buahan,
sayuran, biji-bijian, dan ikan berhubungan dengan penurunan risiko terjadinya AMD tahap
lanjut sebesar 41%.7%7°
d.  Menghindari paparan terhadap sinar matahari (ultraviolet)

Meskipun terdapat penelitian yang menyatakan bahwa paparan sinar matahari yang
berlebihan merupakan faktor risiko untuk terjadinya AMD’, namun penelitian kasus-
kontrol lain menunjukkan bahwa jumlah maupun lama paparan sinar matahari tidak

berhubungan bermakna dengan terjadinya AMD."

3.2.3 Modalitas Terapi
Farmakoterapi Intravitreal
a. Bevacizumab

Bevacizumab adalah antibodi utuh (firll-length) humanised yang berasal dari sumber
yang sama seperti ranibizumab, sehingga juga dapat berikatan dengan epitop yang sama pada
semua isoform VEGF seperti halnya ranibizumab, namun dengan afinitas yang berbeda.
Bevacizumab tidak memiliki lisensi untuk tindakan okular, molekul ini ditujukan untuk terapi
kanker dan telah terdaftar untuk indikasi kanker usus, kanker paru, dan beberapa kanker
lainnya.®!'> Waktu paruh bevacizumab baik di dalam mata maupun sistemik lebih lama daripada

ranibizumab.



Sebagai tambahan, eksperimen pada hewan dan eksperimen elektrofisiologis pada
manusia tidak menunjukkan adanya toksisitas di retina. Beda dari penelitian awal, bevacizumab
dapat menembus semua lapisan retina. Bevacizumab telah banyak dipergunakan secara off-label
untuk AMD dan profil keamanannya setara dengan ranibizumab.

Penelitian dengan membandingkan langsung antara ranibizumab dan bevacizumab,
dengan melihat tajam penglihatan, efikasi, dan keamanan sebagai parameter telah dilakukan
(penelitian CATT 1 tahun). Hasilnya menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan antara kedua obat
tersebut untuk pengobatan AMD neovaskular, dengan pengamatan 1 tahun. Pengobatan
dilakukan dengan penyuntikan setiap bulan (monthly injection) atau sesuai kebutuhan (pro re
nata) pada kedua jenis obat (4 kelompok). Pemberian bevacizumab sesuai kebutuhan setara
dengan pemberian ranibizumab sesuai kebutuhan. Pemberian ranibizumab pro re nata setara
dengan pemberian ranibizumab setiap bulan, akan tetapi perbandingan antara pemberian
bevacizumab pro re nata dengan setiap bulan bevacizumab tidak dapat disimpulkan
(inconclusive). Tidak terdapat perbedaan kejadian yang tidak diharapkan berupa kematian, infark
miokardium, dan stroke (P>0,2) antara kedua jenis obat. Rata-rata penurunan ketebalan retina
bagian tengah lebih besar pada kelompok ranibizumab setiap bulan (196 um) dibandingkan
kelompok lain (152 hingga 168 um, P = 0,03 dengan ANOVA).”’

Penelitian lanjutan untuk melihat data 2 tahun kemudian dilanjutkan, dengan tujuan
menjelaskan efek ranibizumab dibandingkan bevacizumab setelah 2 tahun dengan cara
pemberian yang sama, dan juga melihat dampak perpindahan dari suntikan setiap bulan menjadi
pro re nata setelah 1 tahun disuntik setiap bulan. Hasil utama yang dinilai adalah rata-rata
perubahan tajam penglihatan. Di antara subjek dengan cara pemberian yang sama, rata-rata
pencapaian tajam penglihatan adalah sama antara kedua obat setelah 2 tahun (perbedaan
bevacizumab-ranibizumab, -1.4 huruf; 95% confidence interval [CI], -3,7 sampai 0,8; P=0,21).
Rata-rata pencapaian lebih besar pada cara pemberian setiap bulan dibandingkan sesuai
keperluan (perbedaan, -2,4 huruf; 95% CI, -4,8 sampai -0,1; P=0,046). Proporsi subjek tanpa
cairan subretina berkisar dari 13,9% dalam kelompok bevacizumab-sesuai-keperluan hingga
45,5% dalam kelompok ranibizumab-suntikan-tiap-bulan (obat P= 0,0003; regimen pengobatan,
P<0,0001). Perpindahan dari pengobatan tiap bulan ke sesuai keperluan menghasilkan penurunan
tajam penglihatan yang lebih besar selama tahun kedua (-2,2 huruf; P=0,03) dan proporsi tanpa
cairan adalah lebih rendah (-19%; P<0,0001). Kejadian kematian dan arteriothrombotic pada
kedua kelompok obat tidak terlihat perbedaan yang bermakna (P>0,60). Proporsi subjek dengan
satu atau lebih kejadian sistemik yang tidak diinginkan (adverse) adalah lebih tinggi pada



bevacizumab dibandingkan ranibizumab (39,9% vs 31,7%; adjusted risk ratio, 1,30; 95% CI,
1,07-1,57; P=0,009). Kebanyakan kejadian ini belum dapat dikaitkan dengan pengobatan
sistemik terhadap vascular endothelial growth faktor (VEGF). Kesimpulannya, ranibizumab and
bevacizumab mempunyai efek yang sama selama 2 tahun. Pengobatan pro re nata memperoleh
pencapaian tajam penglihatan lebih rendah, baik yang dimulai saat awal atau setelah 1 tahun
dengan suntikan bulanan. Tidak ada perbedaan antara obat dalam hal kematian atau kejadian
arteriothrombotic. Interpretasi kejadian yang tidak diharapkan yang lebih tinggi pada
bevacizumab adalah tidak jelas karena ketiadaan spesifisitas akan kondisi dapat dihubungkan
dengan penghambatan VEGF. Tetapi jumlah pasien dengan usia 80 tahun atau lebih adalah lebih
banyak pada bevacizumab (penelitian CATT 2 tahun).>’

Hasil yang sama dengan desain penelitian yang mirip juga dilaporkan penelitian IVAN
dari Inggris, tidak terdapat perbedaan bermakna rata-rata pencapaian tajam penglihatan antara
bevacizumab dan ranibizumab. Efek yang tidak diharapkan (adverse) ditemukan lebih rendah
pada bevacizumab. Biaya pengobatan juga lebih rendah, baik pada kelompok suntik tiap bulan
atau sesuai kebutuhan (P<0,0001). Perbandingan tajam penglihatan pada 1 tahun antara kedua
obat adalah tidak konklusif. Tajam penglihatan antara pengobatan suntik setiap bulan
(continuous) dan sesuai keperluan (discontinuous) adalah setara.”

Hasil studi LUCAS mendukung penggunaan obat ini dalam regimen pemeliharaan Treat
and Extend %

Hal penting yang perlu diperhatikan dalam pemberian bevacizumab adalah obat ini tidak
diracik untuk digunakan sebagai terapi anti-VEGF pada mata (penggunaan off-label). Dokter
mata hendaknya berhati-hati dalam melakukan pembagian dosis dari vial yang tersedia. Dosis
yang diberikan mungkin saja tidak sesuai dengan yang diinginkan. Penelitian CATT
menggunakan vial dengan dosis kecil yang diproduksi dari level pabrik, dan vial dengan dosis

kecil tersebut saat ini tidak tersedia di pasaran.

Rekomendasi

Penggunaan bulanan obat ini dapat memberikan manfaat visual yang optimal. Namun demikian,
penelitian menunjukkan bahwa bevacizumab yang digunakan dalam regimen pemberian bulanan
memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan pemberian PRN. Hal ini hendaknya
dipertimbangkan dalam memilih regimen yang relevan, mengingat walaupun pemberian bulanan
dapat memberikan hasil yang lebih baik, metode ini juga meningkatkan jumlah suntikan yang

berarti meningkatkan risiko komplikasi. Penelitian /ead-to-head juga telah mengangkat topik



mengenai peningkatan risiko kejadian tidak diinginkan pada okular dan sistemik terkait dampak
konsentrasi plasma dan pemanjangan waktu paruh obat ini dalam sirkulasi. Karena itu, kondisi
fisik individual masing-masing pasien hendaknya diperhatikan saat memilih regimen terapi.
Penggunaan bevacizumab dari satu vial yang dibagi ke beberapa dosis disarankan agar dilakukan
pada hari yang sama untuk menjamin sterilitas obat yang baik.

Level of evidence: 1a, rekomendasi A

b. Ranibizumab

Ranibizumab merupakan suatu fragmen antibodi monoklonal yang berikatan dan
menghambat semua isoform VEGF-A. Terdapat 2 studi randomized, controlled, double-blind
yang telah dipublikasikan di mana ranibizumab diberikan secara intravitreal setiap 4 minggu
selama periode 2 tahun, yaitu MARINA dan ANCHOR. Pada kedua studi ini, diberikan dua dosis
ranibizumab (0,3 dan 0,5 mg). Yang dinilai pada kedua studi tersebut adalah proporsi/jumlah
pasien yang kehilangan kurang dari 15 huruf dibandingkan baseline setelah 12 bulan.®!%2

Pada studi MARINA, mata dengan lesi CNV klasik atau occult diobati dengan
ranibizumab (0,3 mg atau 0,5 mg) dengan interval per bulan dibandingkan dengan kontrol sham.
Setelah 12 bulan, terdapat 94,5% pasien yang menerima dosis 0,3 mg dan 94,6% pasien yang
menerima 0,5 mg ranibizumab kehilangan kurang dari 15 huruf dibandingkan dengan 63% di
kelompok kontrol sham. Ketajaman penglihatan juga mengalami perbaikan sebesar 15 huruf atau
lebih pada kelompok ranibizumab 0,3 mg (24,8%) dan 0,5 mg (33,8%) dibandingkan hanya 5%
pada kelompok kontrol sham. Secara keseluruhan, ketajaman penglihatan meningkat 6,5 huruf
pada kelompok ranibizumab 0,3 mg dan 7,2 huruf pada kelompok ranibizumab 0,5 mg, namun
malah menurun 10,4 huruf pada kelompok kontrol sham. Semua hasil ini cukup signifikan
(p<0,001) dan terus dipertahankan sampai 24 bulan.>

Pada studi ANCHOR, mata dengan lesi CNV klasik dirandomisasi untuk menerima
ranibizumab (0,3 atau 0,5 mg) dikombinasikan dengan PDT sham dibandingkan dengan
kelompok kontrol yang hanya menerima PDT dengan injeksi intravitreal sham. Terapi PDT
dengan/tanpa ranibizumab diberikan pada hari 0 dan seterusnya pro re nata (PRN) bila
diperlukan tergantung penilaian peneliti. Pada bulan ke-12, terdapat 94,3% pasien yang
menerima 0,3 mg ranibizumab (dan 96,4% pada kelompok 0,5 mg ranibizumab) kehilangan
penglihatan tidak sampai 15 huruf dibandingkan 64,3% di kelompok kontrol PDT. Ketajaman
penglihatan membaik sebanyak 15 huruf atau lebih pada 35,7% pasien (0,3 mg ranibizumab) dan
40,3% (0,5 mg ranibizumab) dibandingkan 5,7% pada kelompok kontrol PDT. Secara



keseluruhan, ketajaman penglihatan membaik 8,5 huruf pada kelompok ranibizumab 0,3 mg,
11,3 huruf pada 0,5 mg, namun memburuk 9,5 huruf pada kelompok kontrol PDT. Kedua dosis
ranibizumab memberikan hasil yang menguntungkan dibandingkan PDT (p<0,001). Data pada
bulan ke-24 telah dipresentasikan dan hasilnya ternyata setara dengan hasil pada bulan ke-12.33

Efek samping yang ditemukan pada ANCHOR setara dengan MARINA. Endoftalmitis
dan uveitis yang serius terjadi pada 1-2% kasus. Walaupun tidak ada perbedaan yang cukup
signifikan antara kelompok ranibizumab dan kelompok PDT maupun sham dari segi efek
samping sistemik, namun secara keseluruhan pasien yang mendapatkan terapi ranibizumab
mengalami perdarahan non-okular lebih banyak daripada PDT atau sham.3!-82

Studi ini menunjukkan bahwa bila diberikan per bulan, ranibizumab lebih superior
dibandingkan PDT untuk lesi CNV klasik dan juga lebih superior dibandingkan tanpa terapi
untuk lesi CNV klasik yang minimal dan occult.3!8?

Studi PIER mengevaluasi efikasi dan keamanan ranibizumab bila diberikan setiap bulan
selama tiga bulan pertama diteruskan dengan setiap tiga bulan pada pasien AMD. Dari hasil studi
tersebut, terlihat bahwa perbaikan visual yang dicapai pada tiga bulan pertama setelah
penyuntikan setiap bulan tidak dipertahankan pada penyuntikan setiap tiga bulan. Setelah 3 bulan
loading dose, didapatkan peningkatan ketajaman penglihatan 2,9 dan 4,3 huruf masing-masing
untuk kelompok ranibizumab 0,3 mg dan 0,5 mg. Namun, setelah dilakukan follow-up selama 12
bulan, ketajaman penglihatan menurun menjadi -16,3, -1,6, dan -0,2 huruf masing-masing untuk
kelompok kontrol sham, ranibizumab 0,3 mg, dan 0,5 mg.%

Pada studi PrONTO (Prospective OCT imaging of patients with Neovascular AMD
Treated with IntraOcular Lucentis), ranibizumab diberikan bila perlu sesuai kebutuhan setelah
diberikan loading dose untuk stabilisasi kondisi. Hasil dari studi tersebut menunjukkan bahwa
dengan pengurangan frekuensi/jumlah dosis penyuntikan memberikan hasil yang sama bagusnya
bila disuntik setiap bulan. Dalam studi PrONTO, rata-rata diberikan 5,6 suntikan dalam setahun
terhadap 40 pasien. Pasien baru diinjeksi ulang bila terdapat peningkatan ketebalan retina sebesar
100 um, perdarahan baru, atau penurunan ketajaman penglihatan sebanyak 5 huruf akibat
terjadinya penambahan cairan yang bocor dilihat pada pemeriksaan OCT atau munculnya lesi
klasik. Ketajaman penglihatan bertambah 9,5 huruf, sedikit lebih bagus daripada studi MARINA
yang melaporkan penambahan 7,2 huruf dan sedikit lebih rendah daripada ANCHOR dengan
nilai 11,3 huruf. Follow-up di tahun kedua diikuti oleh 37 pasien. Jumlah suntikan rata-rata pada
studi ini adalah 5 per tahun dan 9,9 selama dua tahun. Perbaikan ketajaman penglihatan rata-rata

10,7 huruf dengan penurunan ketebalan retina 215 pm di OCT. Penglihatan baseline bertahan



pada 78% pasien dan bertambah 15 huruf pada lebih dari 43% pasien. Namun studi ini hanya
melibatkan sejumlah kecil pasien dan diperlukan studi dalam skala lebih besar seperti halnya
MARINA dan ANCHOR.%

Studi SAILOR adalah suatu studi dengan jumlah subyek sekitar 5000 pasien. Studi ini
memasukkan subyek dengan semua jenis lesi AMD, baik yang baru maupun rekuren, dan
menggunakan ranibizumab 0,3 dan 0,5 mg baik per bulan maupun PRN. Namun, tidak seperti
pada studi PrONTO di mana pasien di-follow-up setiap bulan, SAILOR hanya melakukan follow-
up subyeknya setiap tiga bulan. Sementara studi SUSTAIN melakukan follow-up setiap bulan.’¢

Untuk pengunaan regimen Treat & Extend, terdapat beberapa penelitian. Pertama, studi
CANTREAT, yaitu studi Ranibizumab pada pasien wAMD yang membandingkan pasien yang
diberikan regimen pemeliharaan Treat & Extend dengan dosis tetap setiap bulan sampai 24 bulan.
Luaran utama (primary outcome) adalah rerata perubahan BCVA dari baseline sampai 24 bulan.
Hasilnya 466 pasien ikut dalam studi dengan kelompok Treat & Extend 237 pasien dan dosis
bulanan 229 pasien, selesai mengikuti sampai 24 bulan. Rerata perbaikan BCVA tidak lebih
buruk pada kelompok Treat & Extend dibandingkan kelompok bulanan (6,8 huruf berbanding
6,0 huruf). Sampai minggu ke 24, jumlah rerata suntikan pada kelompok 7Treat & Extend adalah
17,6 suntikan sementara kelompok bulanan 23,5 suntikan. Pada pasien yang dapat diperpanjang
interval penyuntikannya, 43,1% pasien dapat mencapai interval 12 minggu. Maksimal
perpanjangan interval pada studi ini adalah 12 minggu. Kesimpulan studi ini adalah perubahan
penglihatan dari baseline tidak lebih buruk dengan regimen Treat & Extend dibandingkan
regimen bulanan dengan menggunakan Ranibizumab untuk wAMD selama 24 bulan. Dapat
mencapai perbaikan yang bermakna secara klinis pada BCVA meskipun suntikan dan kunjungan
lebih sedikit.®”-%8

Kedua, Studi TREX-AMD. Studi ini merupakan studi fase IIIb, acak untuk menilai
manajemen strategi Treat & Extend (TREX) dibandingkan dengan dosis bulanan pada
penyuntikan intravitreal Ranibizumab pada pasien wAMD. Pasien diacak dengan rasio 1:2 untuk
Treat & Extend. Pasien menerima suntikan setiap bulan sampai tidak ada aktivitas penyakit
eksudatif, setelah itu interval di antara kunjungan ditetapkan secara individual berdasarkan
protokol yang ketat. Luaran utama adalah rerata perubahan BCVA dari baseline. Hasilnya adalah
57 mata menyelesaikan studi sampai 12 bulan di mana terjadi perbaikan rerata BCVA 9,2 huruf
(bulanan) berbanding 10,5 huruf (TREX). Jumlah suntikan selama 12 bulan signifikan berbeda,
yaitu 13.0 (bulanan) dan 10,1 (TREX). 45% pasien dapat diperpanjang dengan interval 8§ minggu

atau lebih, dan rerata perpanjangan maksimal setelah 3 bulan loading dose adalah 8,4 minggu.



Kesimpulan studi ini adalah strategi manajemen TREX dapat memberikan perbaikan visual dan
anatomis yang sebanding dengan yang diperoleh dari dosis bulanan.®’

Ketiga, Studi LUCAS, yang membandingkan efikasi dan keamanan Bevacizumab
dibandingkan Ranibizumab, ketika diberikan berdasarkan protokol Treat & Extend untuk
pengobatan wAMD. Pasien di acak untuk menerima injeksi intravitreal Ranibizumab 0,5 mg atau
Bevacizumab 1,25 mg. Diinjeksi setiap bulan sampai penyakit tidak aktif, kemudian pasien
dilakukan perpanjangan secara bertahap dengan interval 2 minggu dan maksimal 12 minggu. Jika
terdapat tanda penyakitnya muncul kembali, maka interval diperpendek 2 minggu. Keluaran
utama adalah rerata perubahan ketajaman visual pada 1 tahun. Hasilnya adalah dari 441 pasien
yang di acak 371 pasien menyelesaikan kunjungan sampai 1 tahun. Bevacizumab setara dengan
Ranibizumab, dengan rerata BCVA 7,9 huruf pada Bevacizumab dan 8,2 huruf pada
Ranibizumab. Tidak ada perbedaan yang signifikan secara statistik pada jumlah suntikan, 8,9

suntikan pada Bevacizumab dan 8,0 suntikan pada Ranibizumab.®

Rekomendasi

Tatalaksana ranibizumab sebaiknya dimulai dengan loading dose, kemudian dilanjutkan dengan
regimen PRN atau Treat & Extend. Pemantauan ketajaman penglihatan ketat dan pemantauan
bulanan menggunakan OCT juga hendaknya dilakukan. Jika terdapat penurunan ketajaman
penglihatan karena wet AMD, maka terapi harus dimulai kembali. Retreatment dapat dilakukan
jika terdapat cairan yang ditemukan pada pencitraan retina.

Level of evidence: 1a, rekomendasi A

c. Aflibercept

Aflibercept atau VEGF-trap eye merupakan suatu protein fusi rekombinan, yang terdiri
atas bagian ekstraseluler reseptor VEGF 1 dan 2 manusia, dengan bagian Fc imunoglobulin G
manusia. Aflibercept telah disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) Amerika sebagai
terapi AMD eksudatif pada November 2011.

Protein pengikat ini berikatan dengan semua isoform VEGF-A dan VEGF-B, selain
berikatan pula dengan Placental Growth Factor (PGF), sehingga dapat menghambat pengikatan
dan aktivasi reseptor VEGF manusia. Aflibercept diciptakan untuk memiliki khasiat
farmakokinetik yang optimal dan afinitas ikatan dengan VEGF yang sangat tinggi (Kd <1 pM).

Afinitasnya yang tinggi ini menyebabkan aflibercept memiliki durasi kerja pada mata yang lebih

panjang dan dosis penyuntikan yang lebih jarang.



The VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW 1 dan 2)
merupakan penelitian randomized controlled trial anti-VEGF pada AMD terbesar yang pernah
ada. Penelitian ini melibatkan 2400 pasien dari 326 pusat retina di seluruh dunia. Pasien VIEW
1 dirandomisasi di 154 tempat di Amerika Serikat dan Kanada. Sementara pasien VIEW 2
dirandomisasi di 172 tempat di Eropa, Timur Tengah, Asia Pasifik, dan Amerika Latin. Fokus
penelitian ini adalah untuk membandingkan terapi standar (ranibizumab 0,5 mg setiap bulan)
dengan aflibercept dosis 0,5 mg (0,5q4) dan 2 mg setiap bulan (2q4), serta setiap 2 bulan setelah
3 kali dosis awal setiap bulan (2g8). Keluaran utama yang diteliti adalah proporsi pasien yang
penglihatannya stabil pada minggu ke-52 (kehilangan < 15 huruf pada ETDRS chart). Luaran
lainnya berupa tajam penglihatan terbaik dengan koreksi (BCVA) dan perubahan anatomis yang
dinilai dengan OCT. Hasil keluaran primer menunjukkan bahwa semua grup aflibercept
noninferior dan secara klinis sebanding dengan ranibizumab setiap bulan.®®

Pada VIEW 1, proporsi pasien yang penglihatannya stabil pada minggu ke-52 adalah
95,1%, 95,9%, dan 95,1% berturut-turut untuk regimen 2q4, 0,594, dan 2q8. Pada VIEW 2,
proporsinya berturut-turut adalah 95,6%, 96,3%, dan 95,6%, sementara proporsi ranibizumab
setiap bulan adalah 94,4% pada kedua penelitian. Pada analisis terintegrasi dari kedua penelitian,
semua regimen aflibercept memiliki rerata perubahan BCVA yang berbeda kurang dari 0,5 huruf
dibandingkan ranibizumab. Semua regimen aflibercept juga menunjukkan perbaikan yang serupa
dalam hal perubahan anatomis. Efek samping okular maupun sistemiknya pun serupa pada semua
grup penelitian.®!

Terdapat beberapa studi yang mendukung penggunaan obat ini dalam regimen
pemeliharaan Treat dan Extend, yaitu: Pertama, studi ARIES, atau studi Aflibercept pada pasien
wAMD yang membandingkan pasien yang diberikan regimen pemeliharaan Treat & Extend
setelah 1 tahun pengobatan dengan dosis tetap setiap 8 minggu (late start Treat & Extend)
dibandingkan dengan regimen pemeliharaan Treat & Extend yang diberikan setelah loading dose
3 bulan berturut-turut (early start Treat dan Extend). Fokus studi ini adalah untuk melihat bahwa
early start Treat & Extend tidak lebih inferior dibandingkan late start Treat & Extend. Luaran
utama adalah menilai apakah suntikan intravitreal Aflibercept early start Treat & Extend tidak
inferior dibandingkan late start Treat & Extend. Hasilnya 271 pasien di acak pada minggu ke 16
dengan perbandingan 1:1. Hasil rerata BCV A pada minggu 0 sampai 104 adalah 13,4 huruf (early
start Treat & Extend) berbanding 11,9 huruf (late start Treat & Extend) dengan rerata jumlah
suntikan 12 (early start Treat & Extend) berbanding 13 suntikan (late start Treat & Extend).

Kesimpulan dari penelitian ARIES adalah tidak ada perbedaan hasil antara pasien wAMD yang



menerima suntikan intravitreal Aflibercept early start Treat & Extend dibandingkan yang
menerima late start Treat & Extend.’?

Kedua, studi ALTAIR atau studi Aflibercept untuk pasien eksudatif wAMD, dengan
menggunakan regimen pemeliharaan Treat & Extend setelah loading dose 3 bulan berturut-turut.
Fokus studi ini untuk melihat efikasi dan keamanan Aflibercept pada regimen Treat & Extend
pada perpanjangan interval setiap 2 minggu atau 4 minggu. Luaran utama adalah melihat rerata
perubahan BCVA dari baseline sampai minggu ke-52 dan 96.°!

Kriteria untuk memanjangkan, tetap atau memendekkan interval monitor dan
penyuntikan pada studi ALTAIR adalah:®'

*  Memanjangkan: Tidak ada cairan dan

o Tidak ada kehilangan >5 ETDRS letters
o Tidak ada peningkatan CRT >100 pm
o Tidak ada neovaskularisasi baru
o Tidak ada perdarahan makula baru
+  Tetap: Masih terdapat cairan, tetapi terjadi penurunan dan
o Tidak ada kehilangan >5 ETDRS letters
o Tidak ada peningkatan CRT >100 pm
o Tidak ada neovaskularisasi baru
o Tidak ada perdarahan makula baru
*  Memendekkan: Terdapat cairan baru atau
o Terjadi peningkatan atau cairan yang persisten
o Kehilangan >5 ETDRS letters
o Peningkatan CRT >100 um
o Terdapat neovaskularisasi baru
o Terdapat perdarahan makula baru

Hasilnya 246 pasien mengikuti studi ini dengan masing-masing 123 pasien di tiap
kelompok. Selama 52 minggu, rerata jumlah injeksi adalah 7,2 berbanding 6,9 dan rerata interval
penyuntikan 10,7 minggu berbanding 11,8 minggu pada kelompok perpanjangan interval 2
minggu dan 4 minggu berturut-turut. Dari baseline, rerata perubahan BCVA adalah +9.0
berbanding +8,4 letters (pada minggu ke-52) dan +7,6 berbanding +6,1 (pada minggu ke-96).
Rerata perubahan ketebalan pusat makula (CRT) adalah — 134,4 pm berbanding — 126,1 um
(minggu ke-52) dan — 130,5 pm berbanding -125,3 pm (minggu ke-96). Interval injeksi terakhir
sebelum minggu ke-52 adalah paling tidak 12 minggu pada 42,3% berbanding 49,6% pasien dan



56,9% berbanding 60,2% sebelum minggu ke-96. 42% dan 46% pasien mendapatkan interval
injeksi 16 minggu sampai minggu ke-96. Pada desain studi ini, tidak memperkenankan
perpanjangan interval monitor dan penyuntikan lebih dari 16 minggu. Selama 96 minggu, Rerata
jumlah injeksi adalah 10,4 (pada kedua kelompok). Profil keamanan-dari injeksi intravitreal
Aflibercept konsisten dengan laporan penelitian sebelumnya. Pada studi ALTAIR ini tidak ada
perbedaan signifikan pada rerata perubahan BCVA dan CRT dari baseline ke minggu ke-52
maupun minggu ke-96 dengan menggunakan regimen Treat & Extend, baik yang intervalnya

diperpanjang setiap 2 minggu maupun 4 minggu sekali setelah loading dose.%!

Rekomendasi

Aflibercept dapat diberikan dengan 2 pilihan regimen yaitu fixed dose/dosis tetap (diberikan
dalam bentuk loading dose selama 3 bulan pertama dan diikuti dengan dosis tetap yang
diinjeksikan setiap delapan minggu), dan metode Treat & Extend, di mana setelah injeksi loading
dose 3 bulan pertama, jarak antar penyuntikan Aflibercept dapat diperpanjang atau diperpendek
sesuai dengan kondisi fungsional dan anatomis dari mata pasien. Penggunaan Aflibercept dengan
regimen Treat & Extend terbukti mampu memberikan hasil terapi yang optimal sekaligus
menurunkan jumlah dan beban injeksi pada pasien.

Level of evidence: 1a, rekomendasi A

d. Brolucizumab

Brolucizumab adalah penghambat faktor pertumbuhan endotel (VEGF) dengan berat
molekul rendah, fragmen antibodi rantai tunggal. Brolucizumab mengikat dan menghambat tiga
isoform utama dari VEGF-A (VEGF110, VEGF121, dan VEGF165) dan mencegah interaksi
dengan reseptor VEGFR-1 dan VEGFR-2, menekan proliferasi sel endotel, neovaskularisasi dan
permeabilitas vaskular. Brolucizumab memiliki afinitas yang mirip dengan ranibizumab dan
afinitas superior terhadap bevacizumab untuk VEGF-A manusia.”®

Penggunaan brolucizumab dikaitkan dengan peningkatan ketajaman visual yang tidak
lebih rendah dari aflibercept pada percobaan uji klinis double-blind fase 1II HAWK dan
HARRIER pada pasien dengan neovaskularisasi koroid aktif karena AMD yang tidak diobati.
Pada penelitian HAWK, subjek diacak untuk menerima brolucizumab 3 mg (n = 358) atau 6 mg
(n = 360) atau aflibercept 2 mg (n = 360). Brolucizumab diberikan secara intravitreal pada
minggu ke 0, 4, dan 8 (fase awal), kemudian setiap 12 minggu sekali kecuali terdapat aktivitas

penyakit, dalam hal ini interval pemberian dosis secara permanen disesuaikan menjadi setiap 8



minggu sekali; aflibercept diberikan setiap 8 minggu sekali setelah tiga kali dosis fase awal pada
0, 4 dan 8 minggu.”® Pada studi HARRIER, mata diacak untuk menerima brolucizumab 6 mg (n
= 370) atau aflibercept 2 mg (n = 369) pada interval dosis yang sama seperti yang digunakan
dalam HAWK. Koreksi terbaik ketajaman visual meningkat sebesar 6,9 huruf dari awal hingga
minggu 48 pada mata yang diobati dengan brolucizumab dibandingkan dengan 7,6 huruf pada
mata yang diobati dengan aflibercept (p <0,001 untuk noninferioritas).”

Perubahan BCVA yang tercapai pada mata yang diterapi dengan brolucizumab dapat
dipertahankan hingga minggu ke-96, dan bersifat non-inferior dibandingkan dengan mata yang
diterapi dengan aflibercept. Dalam studi HAWK, rerata koreksi ketajaman penglihatan
menggunakan huruf EDTRS meningkat dari minggu ke-84 hingga minggu ke-96 sebesar 5,9
huruf pada kelompok brolucizumab 3 mg, 5,9 huruf pada kelompok brolucizumab 6 mg, dan 5,5
pada kelompok aflibercept. Pada studi HARRIER, rerata koreksi ketajaman penglihatan yang
dikaji dengan EDTRS menunjukkan adanya peningkatan dari minggu ke-84 hingga minggu ke-
96 sebesar 6,1 huruf pada kelompok brolucizumab 6 mg dan sebesar 6,7 huruf pada kelompok
aflibercept. Data anatomis dari study HAWK dan HARRIER juga menunjukkan bahwa
brolucizumab memiliki efikasi yang non-inferior dibandingkan dengan aflibercept. Pada minggu
ke-96, didapatkan reduksi central subfield thickness (CST) yang lebih besar pada pemberian
brolucizumab 3 mg dan 6 mg dibandingkan dengan aflibercept pada studi HAWK (rerata LS
[brolucizumab 3 mg]: -179,7 mm vs. -148.8 mm; P = 0,0021; rerata LS [brolucizumab 6 mg]: -
174,8 mm vs. -148,7 mm; P = 0,0115). Pada studi HAWK, rerata perubahan CST dari minggu
ke-84 hingga 96 adalah sebesar -179,7 mm untuk brolucizumab 3 mg, -175,0 mm untuk
brolucizumab 6 mg, and -156,4 mm untuk aflibercept (brolucizumab 3 mg vs. aflibercept, P =
0,0176; brolucizumab 6 mg versus aflibercept, P = 0,629). Pada studi HARRIER, angka ini
adalah sebesar -198,5 mm untuk brolucizumab 6 mg and -162,1 mm untuk aflibercept (P =
0,0002).%4

Mengenai IRF/SRF, baik penelitian HAWK maupun HARRIER melaporkan lebih
sedikit mata dengan IRF/SRF pada minggu ke-16 dan ke-48, dan perbedaan ini tetap dapat
dipertahankan hingga minggu ke-96. Proporsi mata dengan IRF atau SRF pada minggu ke-96
pada studi HAWK adalah 31% untuk brolucizumab 3 mg (p=0,03), 24% untuk brolucizumab 6
mg (p=0,0001), dan 37% untuk aflibercept. Pada studi HARRIER, proporsi mata dengan IRF
atau SRF pada minggu ke-96 adalah 24% untuk brolucizumab 6 mg (<0,0001) dan 39% untuk
aflibercept. Pada minggu ke-96, proporsi mata dengan cairan sub-RPE pada study HAWK adalah
sebesar 14% (p=0,9554) pada kelompok brolucizumab 3 mg dan 11% (P=0,1213) pada kelompok



brolucizumab 6 mg, dibandingkan dengan 15% pada kelompok aflibercept. Pada studi
HARRIER, proporsi mata dengan cairan sub-RPE adalah 17% (p=0,0371) pada kelompok
brolucizumab 6 mg dibandingkan dengan 22% pada kelompok aflibercept.®

Brolucizumab juga menunjukkan profil keamanan yang secara umum dapat ditoleransi
dengan baik. Insidens kejadian tak diharapkan (KTD) terkait ocular serupa pada semua kelompok
perlakuan dalam penelitian HAWK dan HARRIER, hingga minggu ke-96. Namun terdapat
pengecualian, di mana inflamasi intraokular (IOI) berupa iritis dan uveitis didapatkan lebih tinggi
pada kelompok brolucizumab 6 mg dalam penelitian HAWK, dibandingkan dengan kelompok
aflibercept (4,7% vs 0,6%). Namun demikian, dari pasien yang mengalami IOI, sebagian besar
dapat melanjutkan terapi hingga penelitian selesai dilakukan. Insidens KTD non-okular juga
serupa pada semua kelompok perlakuan pada minggu ke-96. Pada penelitian HAWK, KTD serius
(KTDS) non-okular yang paling sering jumpai pada semua kelompok perlakuan adalah
pneumonia (2% pada kelompok brolucizumab 3 mg, 2,8% pada kelompok brolucizumab 6 mg,
dan 2,5% pada kelompok aflibercept). Pada penelitian HARRIER, KTDS yang paling sering
dilaporkan adalah fraktur ekstremitas bawah (0,8%) dan sinkope (0,8%) pada kelompok

brolucizumab 6 mg, serta pneumonia (2,2%) pada kelompok aflibercept.”

Rekomendasi

Brolucizumab memiliki manfaat dalam mengontrol penyakit, baik dari segi peningkatan
ketajaman penglihatan pasien AMD maupun efektivitasnya dalam mengurangi ketebalan retina
dan mengatasi cairan pada retina. Brolucizumab juga dapat mengurangi beban tata laksana pada
wAMD, dengan profil keamanan yang relatif dapat ditoleransi dengan baik dan tetap
memerlukan pemantauan yang lebih hati-hati terhadap risiko komplikasi yang ada. Secara
regimen, setelah loading dose, brolucizumab memiliki probabilitas yang cukup tinggi untuk
dipertahankan dengan interval dosis 12 minggu dari minggu ke-48 hingga 96. Pemberian regimen
PRN tanpa loading dose sesuai studi PROBE lebih direkomendasikan. Berdasarkan penelitian
yang ada, brolucizumab dapat diberikan kepada pasien naive. Akan tetapi, pemberian
brolucizumab lebih diutamakan pada pasien yang refrakter dengan anti-VEGF lain.

Level of evidence: 11a, rekomendasi B

Photodynamic Therapy (PDT)
Prinsip kerja terapi foto dinamis pada AMD berhubungan dengan adanya akumulasi

semi-selektif verteporfin dalam sel endotel yang berproliferasi serta dengan aktivasi obat oleh



sinar 689 nm di bagian fundus di mana terjadi CNV. Hal ini menyebabkan terjadinya penutupan
pembuluh darah baru yang melapisi retina neurosensoris atau pembuluh darahnya. Pembuluh
darah pada koroid normal di bawahnya juga akan menutup hingga derajat tertentu, namun
beberapa minggu setelah terapi pembuluh darah ini cenderung mengalami perfusi kembali.
Penutupan sementara ini tidak menyebabkan kerusakan pada retina. Respons morfologis lesi
CNV ini bervariasi, mulai dari penipisan retina hingga penurunan (quiescence) aktivitas
penyakit, maupun rekurensi aktivitas CNV dan progresi penyakit. Dapat juga terjadi atrofi retina
dan pembentukan jaringan parut pada area CNV di mana terapi fotodinamis ini dilakukan.*
Bukti mengenai manfaat fungsional terapi ini bagi pasien dengan AMD neovascular
didapatkan dari uji klinis terkontrol acak tersamar ganda yang dilakukan secara paralel selama 2
tahun, yang dilaporkan sebagai penelitian Treatment of AMD with Photodynamic Therapy (TAP).
Penelitian ini melaporkan bahwa terapi fotodinamis opsional yang diberikan saat baseline dan
terapi setiap 3 bulan bersifat aman dan efektif dalam mengurangi risiko penurunan ketajaman
penglihatan sedang (15 huruf ETDRS) dan berat (30 huruf ETDRS). Luaran ini diamati lebih
baik pada mata dengan lesi CNV klasik.>> Penelitian lain juga melaporkan bahwa mata dengan
CNV subfovea baik lesi baru maupun rekuren yang diterapi dengan PDT dan verteporfin
memiliki kemungkinan hilangnya tajam penglihatan moderat lebih rendah dibandingkan plasebo
pada akhir tahun ke 2. Pada penelitian ini dikemukakan pula bahwa CNV dengan CNV klasik
sebagai lesi predominan menunjukkan manfaat terbesar pada pemberian PDT dengan
verteporfirin.”® TAP study extension trial mendapatkan hasil bahwa pada penderita neovaskular
AMD yang pada studi sebelumnya diberikan sham kemudian tahun 2 diberikan PDT dan
verteporfin tidak berhasil meningkatkan tajam penglihatan pada penilaian minggu ke-60.%7
Penelitian lain yakni penelitian VIP merupakan uji klinis fase 3 terkontrol acak tersamar
ganda yang dilakukan terhadap mata dengan CNV tipe occult (tipe 1) tanpa komponen klasik
yang tidak mengalami progresi penyakit. Analisis subgrup retrospektif dalam penelitian ini
menunjukkan bahwa PDT bermanfaat bagi mata dengan visus 20/50 atau mata dengan lesi yang
lebih kecil dari 4 MPS disk area, dengan kehilangan 15 atau lebih huruf ETDRS pada 25% mata
dibandingkan dengan 51% mata pada kelompok sham.’’ Dua uji klinis acak lainnya juga tidak
dapat membukti manfaat terapi kombinasi dibandingkan monoterapi ranibizumab.’®%° Satu
penelitian retrospektif lain menunjukkan bahwa terapi rescue dengan kombinasi anti-VEGF
intravitreal dan PDT dapat bermanfaat bagi mata yang gagal diterapi dengan monoterapi anti-

VEGF karena dapat memperbaiki ketajaman penglihatan, mengeliminasi cairan, dan

menurunkan kebutuhan retreatment dengan anti-VEGF.!%



Rekomendasi

Verteporfin yang digunakan dalam PDT memiliki manfaat pada subtipe dan tahapan
AMD neovaskular tertentu. Meskipun manfaat lebih besar dapat diperoleh dari inhibisi VEGF
secara farmakologis, modalitas terapi dengan PDT masih dapat menjadi opsi terapeutik yang
rasional untuk pasien-pasien tertentu yang tidak memperoleh manfaat dari inhibisi VEGF.

Level of evidence: Ib, Rekomendasi A

Pembedahan

Meskipun uji klinis telah membuktikan besarnya manfaat terapi dengan anti-VEGF
untuk AMD, pada kasus tertentu seperti AMD hemoragik, keberhasilan terapi dengan anti-VEGF
masih terbatas. Dibutuhkan tindakan mekanis untuk mengangkat bekuan darah subretina dengan
atau tanpa ekstraksi kompleks neovascular di bawahnya. Oleh karena itu, pembedahan mungkin
masih dapat dipertimbangkan, khususnya untuk kasus AMD hemoragik. Banyak modalitas
pembedahan yang tersedia, seperti vitrektomi dengan ekstraksi bekuan darah secara manual,
vitrektomi dengan pemberian recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) subretina, dan
pneumatic displacement dengan atau tanpa rtPA intravitreal.'!

Namun demikian, bukti ilmiah yang mendasari dilakukannya pembedahan masih
bervariasi dan bertentangan satu sama lain. Telah dilakukan penelitian untuk membandingkan
modalitas terapi pembedahan dengan pneumatic displacement yang melaporkan bahwa
perdarahan submakula berhasil diatasi dengan pneumatic displacement tunggal.'%? Seri kasus
retrospektif Chen et al.!®® pada tahun yang sama juga melaporkan bahwa pada 64% mata yang
diberikan injeksi intravitreal rtPA dan gas expansile mengalami peningkatan ketajaman
penglihatan setidaknya sebanyak 2 baris Snellen pada follow-up setelah 3 bulan.

Sebaliknya, penelitian yang dilakukan oleh De Juan dan Machemer!** terhadap 4 pasien
yang menjalani pars plana vitrektomi mendapatkan bahwa meskipun vitrektomi dapat mengatasi
perdarahan submakula, namun prosedur ini memiliki luaran ketajaman penglihatan yang buruk.
Ibanez et al. juga membandingkan ekstraksi bekuan darah mekanis melalui retinotomi dengan
drainase berbantuan tPA pada 47 pasien. Penelitian ini tidak mendapatkan perbedaan yang
bermakna secara statistik dalam hal perbaikan ketajaman penglihatan. Sebagian pasien memiliki
visus lebih buruk dari 20/200.* Penelitian Submacular Surgery Trials pada tahun 2004
melaporkan bahwa pembedahan submakula tidak memiliki manfaat dalam hal memperbaiki

ketajaman penglihatan. Namun penelitian ini melaporkan adanya penurunan risiko kehilangan



penglihatan berat (=6 baris Snellen). Pasien yang menjalani pembedahan juga memiliki insiden

retinal detachment yang lebih tinggi.'%

Rekomendasi

Mengingat bahwa data dari penelitian terdahulu sering kali bertentangan satu sama lain,
dan bahwa kurang tersedia bukti dengan level of evidence yang tinggi, tidak ada rekomendasi
umum yang dapat diberikan terkait tata laksana untuk AMD hemoragik. Jenis pembedahan
tertentu seperti pneumatic displacement lebih cocok pada perdarahan kecil, namun jenis
pembedahan lain seperti vitrektomi mungkin lebih cocok untuk perdarahan besar. Perhatian
sebaiknya diberikan bagi mata yang sehat untuk mencegah terjadinya AMD, atau untuk
mencegah perdarahan pada mata yang visusnya lebih baik.

Walaupun telah tersedia bukti ilmiah mengenai terapi pembedahan pada AMD, namun
hasil penelitian tersebut kurang konklusif sehingga terapi pembedahan tidak lagi
direkomendasikan sebagai terapi utama.

Level of evidence: 11b/111a, rekomendasi C

Kombinasi
Photodynamic Therapy dan Ranibizumab

Salah satu hambatan terbesar dari terapi anti-VEGF adalah perlunya suntikan intravitreal
berulang yang tentu akan meningkatkan risiko endoftalmitis, ablasio retina, dan katarak
traumatika.

Terapi kombinasi dari PDT dan ranibizumab pernah dicoba dan sanggup mengurangi
jumlah penyuntikan, namun hasil yang dicapai tidak sebaik pada pemberian ranibizumab
monoterapi. Penelitian FOCUS pada 164 pasien dengan lesi choroidal neovascular membrane
(CVNM) klasik dengan randomisasi 2:1 untuk PDT + ranibizumab 0,5 mg diikuti dengan
ranibizumab/bulan atau PDT diikuti dengan suntikan sham setiap bulan selama 23 bulan. PDT
diberikan setiap tiga bulan pada kedua kelompok. Tujuan primer dari studi ini antara lain untuk
melihat efikasi di antara kedua kelompok (didefinisikan sebagai hilangnya penglihatan kurang
dari 15 huruf pada skala EDTRS). Hasil setelah 12 bulan menunjukkan bahwa 90% pasien
(95/105) yang diterapi dengan PDT + ranibizumab dapat mempertahankan penglihatannya atau
muncul perbaikan pada penglihatannya dibandingkan dengan 68% (38/56) pada kelompok PDT
saja. Namun, studi ini juga melaporkan insiden uveitis yang lebih tinggi pada kelompok PDT +

ranibizumab. PDT dan ranibizumab awalnya diberikan terpisah dengan jarak waktu 7 hari.



Namun, seiring dengan berjalannya penelitian, protokol penelitian lalu diubah, sehingga PDT
diberikan sedikitnya 28 hari sebelum dan tidak lebih cepat dari 21 hari sesudah penyuntikan
ranibizumab.

Studi berikutnya, PROTECT, menggunakan sediaan ranibizumab yang sama seperti pada
MARINA dan ANCHOR dikombinasikan dengan PDT dan ternyata tidak didapatkan
peningkatan risiko efek samping. Studi ini yang dilakukan secara open-label non-randomised
pada 32 pasien menemukan bahwa pemberian PDT dan ranibizumab pada hari yang sama diikuti
dengan penyuntikan ranibizumab setiap tiga bulan dapat memperbaiki penglihatan sebanyak
kira-kira 7 huruf; 25% pasien meningkat >3 baris pada bulan keempat. Penyuntikan berulang
jarang dibutuhkan selama periode follow-up 9 bulan.

Studi untuk menilai keamanan dan efikasi dari PDT + ranibizumab dibandingkan dengan
monoterapi ranibizumab meliputi studi DENALI di Amerika Serikat dan Kanada serta studi
MONT BLANC di Eropa. Studi DENALI mendapatkan bahwa ranibizumab monoterapi atau
kombinasi dengan PDT menggunakan verteporfin dapat memperbaiki BCVA. Namun demikian,
non-inferioritas terapi kombinasi terhadap monoterapi belum terbukti.’® Studi MONT BLANC
melaporkan bahwa regimen terapi PRN menggunakan kombinasi PDT dan ranibizumab sama
efektif dengan monoterapi dalam memperbaiki BCVA, namun penelitian ini tidak menunjukkan
bahwa terapi kombinasi memiliki manfaat dalam mengurangi jumlah terapi ulang dengan

ranibizumab setelah 12 bulan terapi.*®

Photodynamic Therapy + anti-VEGF + deksametason

Saat ini tengah direncanakan studi penelitian untuk melihat kemungkinan terapi
menggunakan tiga obat untuk mengatasi masalah degenerasi makular. Dasar dari terapi ini adalah
PDT akan menghilangkan CNV, steroid akan mengurangi respons inflamasi yang muncul dan
mengurangi pembentukan VEGF, sementara anti-VEGF akan mencegah proses angiogenesis
lebih lanjut. Suatu kasus prospektif pada 104 pasien untuk melihat efek dari pemberian PDT +
bevacizumab 1,5 mg + deksametason 800 mcg melaporkan adanya perbaikan ketajaman
penglihatan yang cukup signifikan dan dipertahankan setelah satu siklus saja.

Studi randomised dalam skala lebih besar bernama RADICAL meneliti efek penggunaan
PDT + ranibizumab + deksametason secara bersamaan. Didapatkan bahwa kunjungan ulang
untuk terapi kombinasi menggunakan PDT + ranibizumab + deksametason lebih sedikit

dibandingkan dengan monoterapi, namun dari segi luaran tajam penglihatan, efektivitas terapi

kombinasi ini tidak berbeda bermakna dibandingkan monoterapi.!%



3.2.4 Terapi yang Sedang Dikembangkan

Implan Bionic Eye

Bionic eye, juga disebut bioelectronic eye, merupakan retina buatan robotik ataupun elektronik
yang dapat menggantikan fungsionalitas anatomi mata, baik secara parsial maupun keseluruhan.
Alat ini dapat mengembalikan tajam penglihatan bagi individu yang mengalami kebutaan,
terutama kebutaan akibat degenerasi retina seperti pada AMD,'%” di mana terjadi degenerasi sel
fotoreseptor sementara nervus optikus di belakangnya pada umumnya masih dapat berfungsi
dengan baik.'%1%® Berbagai teknologi telah dikembangkan untuk implan bionic eye, meliputi
sistem chip retina, sistem retina silikon buatan, serta teknologi holografik, yang dapat
memberikan bagi pasien perbaikan tajam penglihatan serta kemampuan untuk melakukan
aktivitas sehari-hari secara mandiri.'®® Bionic eye pada umumnya menggantikan fungsionalitas
anatomi mata dengan memberikan stimulasi elektrik di berbagai lokasi di sepanjang pathway
visual.!®

Hingga saat ini, terus berlangsung sejumlah penelitian internasional untuk mengembangkan
protesis visual seperti bionic eye ini, di berbagai lokasi implan. Sebagian alat bionic eye bahkan
telah mendapat persetujuan untuk penggunaan klinis di Amerika Serikat dan Jerman.'* Beberapa
penelitian klinis terhadap alat-alat ini dapat menunjukkan perbaikan tajam penglihatan dan

membantu pasien melakukan aktivitas sehari-hari.!'%!1!

Transplantasi Sel Punca (Stem Cell)

Sel punca pluripotensial manusia (human pluripotent stem cells, hPSCs) merupakan salah satu
modalitas terapi biomedis yang akhir-akhir ini ramai diteliti karena memiliki potensi yang
berharga sebagai modalitas terapi terpersonalisasi bagi pasien-pasien dengan penyakit kompleks
yang dipengaruhi oleh berbagai faktor genetik dan individu, seperti pada AMD. Berbagai
penelitian menunjukkan bahwa teknologi sel punca memiliki berbagai manfaat pada penyakit-
penyakit seperti ini, serta dapat menjadi sumber daya dalam penemuan dan pengembangan zat
obat dalam riset biomedis terkait AMD.!!?

Sel hPSCs yang diambil dari pasien dan derivatif spesifik-jaringannya dapat digunakan untuk
secara individual mengidentifikasi dan menguji efektivitas obat dalam lingkungan genetika yang
kompleks. Terapi pengganti berbasis sel punca (stem cell-based replacement therapies) dapat
juga dimodifikasi dan disesuaikan dengan kebutuhan pasien. Transplantasi sel punca grade GMP

bahkan saat ini sudah tersedia, dan aplikasi klinis pertama untuk terapi penggantian sel RPE

sedang dikembangkan.'!!!3



Penelitian Ho et al.!'* mengevaluasi keamanan dan tolerabilitas serta respons klinis terhadap
pemberian dosis tunggal sel punca yang diambil dari jaringan umbilikus manusia (palucorcel)
pada mata orang dewasa berusia >50 tahun yang menderita atrofi geografis akibat AMD.
Penelitian ini mendapatkan bahwa palucorcel dapat ditoleransi dengan baik dan dapat
berhubungan dengan perbaikan tajam penglihatan, namun prosedur dengan pendekatan subretina
dalam penelitian ini memiliki insiden perforasi retina dan ablasio retina yang tinggi. Karena itu,
masih dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk menentukan pendekatan pembedahan terbaik

guna menghindari risiko ini.

Terapi Gen

Terapi gen memiliki potensi untuk mencegah, menghentikan, atau memulihkan penyakit retina
pada pasien yang hingga saat ini masih berisiko mengalami kebutaan yang tak dapat ditangani.
Selama dua dekade terakhir, pemahaman mengenai dasar patobiologis penyakit retina sudah
semakin berkembang, demikian juga dengan perkembangan bioteknologi transfer gen dan
transplantasi sel. Gen hasil klon kini sudah dapat dihantarkan secara aman dan stabil ke dalam
sel retina manusia. Uji awal mengenai strategi augmentasi gen pada penyakit resesif pada
manusia menunjukkan bahwa strategi terapi ini memiliki profil keamanan dan efikasi yang
menjanjikan, termasuk perbaikan luaran tajam penglihatan untuk jangka waktu yang lama.''?
Penelitian yang dilakukan oleh Constable et al.!'® mengkaji keamanan terapi gen dengan injeksi
subretina TAAV-sFLT-1 pada pasien dengan wAMD selama 36 bulan. Didapatkan bahwa
pemberian rAAV.sFLT-1 dapat ditoleransi dengan baik dan menunjukkan profil keamanan yang
juga baik setelah pemberian selama 36 bulan. Tidak ditemukan adanya efek samping okular dan
sistemik selama periode follow up jangka panjang ini. Penelitian ini menyimpulkan bahwa
rAAV-sFLT-1 dapat dipertimbangkan untuk digunakan sebagai terapi wAMD di masa yang akan
datang.

3.3 Rekomendasi Tatalaksana AMD

Seperti yang telah disebutkan sebelumnya, lesi neovaskular pada wAMD mengalami
kebocoran cairan plasma, sehingga menyebabkan lepasnya sebagian kompartemen jaringan dan
lokulasi cairan di dalam neurosensori retina. Pembuluh darah baru (neovaskular) yang masih
rapuh ini dapat menjadi bocor menyebabkan akumulasi darah di antara rongga di subretina.
Lambat laun dapat terjadi fibrosis yang menyebabkan gangguan struktur jaringan retina secara

permanen. Perluasan skotoma dengan kehilangan penglihatan yang berat juga tidak dapat



dihindari. Oleh karena itu, terapi sebaiknya diberikan secepatnya tanpa menunda-nunda waktu
lagi, lebih baik dalam kurun dua minggu setelah terbentuknya gejala awal atau ketika mulai

terlihat adanya lesi yang dapat diterapi.

3.3.1 Dry AMD

Saat ini, tata laksana dry AMD (dAMD) mencakup observasi, evaluasi berkala pada kunjungan
follow up, dan dokumentasi, guna mengenali secara dini perburukan tajam penglihatan agar
terapi dapat diberikan secara tepat waktu. Deteksi dini untuk melihat adanya neovaskularisasi

koroid (CNV) juga perlu dilakukan.'”

Berbagai pendekatan terapi juga sedang diteliti dengan tujuan untuk mencegah penyakit atau
memperlambat laju perburukan penyakit, yang meliputi pemberian suplemen nutrisi (suplemen
AREDS), terapi antiinflamasi, terapi neuroprotektif, lipofusin dan inhibitor visual cycle, serta

obat pemulih aliran darah koroid (choroidal blood flow restoration agents).!'7-118

a.  Terapi Antiinflamasi
Inflamasi kronik dianggap penting dalam patogenesis AMD. Saat ini, kortikosteroid

sedang diteliti untuk efek antiinflamasi dan antiangiogeniknya, yang diperkirakan dapat
memperlambat progresi atrofi geografis pada dJAMD Obat-obat yang saat ini sedang
diteliti untuk tujuan ini meliputi Huvien, yang merupakan formula flusinolon asetonida,
POT-4 yang merupakan inhibitor C3 yang diinjeksikan secara intravitreal, ARC1905 yang
merupakan aptamer anti-C5, eculizumab, yang juga mentargetkan C5, serta lampalizumab
yang merupakan antibodi monoklonal manusia yang menargetkan faktor D komplemen
melalui jalur komplemen alternatif. Obat-obat ini masih sedang diteliti dalam uji klnis fase
IdanII. '8
b.  Terapi Neuroprotektif

Area lain yang sedang banyak diteliti terkait dengan tata laksana dAMD adalah
neuroproteksi. Terdapat dua obat yang saat ini sedang diteliti untuk tujuan ini, yakni ciliary
neurotrophic faktor-501 (CNFT) dan Brimonidine. CNFT merupakan salah satu famili
sitokin IL-6 yang telah terbukti dapat melindungi fotoreseptor pada hewan uji. Uji klinis
fase II menunjukkan bahwa obat ini dapat menstabilkan tajam penglihatan secara dose-
dependent. Brimonidine merupakan agonis a-2 yang sering digunakan pada pasien

glaukoma, yang juga dilaporkan memiliki efek neuroprotektif terhadap sel retina pada



hewan uji. Namun demikian, hasil uji klinis fase II terhadap obat ini masih belum dapat

disimpulkan. '8

c. Lipofusin dan Inhibitor Visual Cycle

Alasan untuk menggunakan inhibitor visual cycle pada tata laksana atrofi geografis pada
dAMD adalah adanya efek fototoksik dan proinflamasi dari lipofusin yang terakumulasi
pada lokasi atrofi RPE pada pasien dengan atrofi geografis. Salah satu obat yang sedang
menjalani uji klinis untuk tujuan ini meliputi fenretinid, yang merupakan retinoid sintetik
yang mencegah uptake retinol oleh RPE dan mencegah downregulation dari visual cycle.
Uji klnis fase II menunjukkan bahwa obat ini tidak mengurangi laju pertumbuhan GA,
namun dapat ditoleransi dengan baik oleh pasien. Obat lainnya yaitu emiksustat, yang
merupakan modulator visual cycle isomerase non-retinoid yang dapat mencegah konversi
all-trans-retinol menjadi 11-cis-retinalin pada RPE. Uji klnis fase II obat ini menunjukkan
118

efek biologis pada atrofi geografis.
d.  Choroidal Blood Flow Restoration Agents

Koroid kerap mengalami penurunan ketebalan pada pasien berusia lanjut dan oleh karena
itu terapi untuk memulihkan aliran darah koroid dapat menjadi terapi target yang baru
untuk dAMD. Sirkulasi koroid memainkan peran yang penting dalam menghantarkan
nutrien dan menangkut zat sisa dari RPE dan lapisan retina. Banyak vasodilator yang saat
ini sedang diteliti dalam uji klinis untuk meningkatkan aliran darah koroid, sehingga pada

akhirnya dapat memperlambat perburukan dAMD.!!8

3.3.2 Wet AMD (Neovascular AMD)
Memulai terapi

Diagnosis CNV harus ditegakkan sebelum memulai terapi. Tipe dan lokasi sebaiknya
ditentukan dan dicatat. Pemeriksaan dapat meliputi best-corrected visual acuity (BCVA), FFA,
OCT makula, dan OCT angiography.

Penyakit mata yang menyertai dan riwayat medis pasien perlu didokumentasikan,
misalnya hipertensi, diabetes melitus, dan inflamasi intraokular walaupun keberadaan penyakit-
penyakit tersebut tidak dikontraindikasikan untuk pengobatan. Begitu pula, riwayat penggunaan
antikoagulan perlu dicatat.

Kilmartin''® merekomendasikan dilakukannya anamnesis menyeluruh untuk mengkaji

riwayat inflamasi intraokular atau oklusi vaskular retina < 12 bulan sebelumnya, riwayat buta di



satu mata, dan kemungkinan dibutuhkannya injeksi bilateral. Pasien dengan aritmia jantung dan
hipertensi tidak terkontrol juga hendaknya diberikan perhatian khusus.
Fluorescein angiography mungkin tidak dapat dilakukan pada pasien dengan akses vena
yang buruk atau pasien dengan riwayat alergi fluorescein.
Pemeriksaan OCT sebaiknya menilai tanda aktif meliputi:
a.  Central macular thickness
b.  Subretinal fluid
c.  Intraretinal fluid
Indocyanine green angiography sebaiknya dipertimbangkan untuk dilakukan pada
pasien dengan retinal angiomatous proliferation dan idiopathic polypoidal choroidopathy (IPC)

untuk menegakkan diagnosis. Diagnosis akan mempengaruhi pilihan terapi dan prognosis.

Pemilihan terapi

Dokter mata dengan pengetahuan dan pengalaman merawat pasien dengan AMD
sebaiknya memulai terapi secepatnya dan menentukan terapi terbaik untuk pasien. Tujuan dari
pengobatan adalah untuk memperbaiki atau stabilisasi penglihatan. Prinsip utama dalam
pemilihan terapi adalah terapi terbaik yang sesuai dengan kebutuhan dan kondisi pasien, dengan

mempertimbangkan beberapa hal seperti karakteristik pasien, dan logistik.

Pengobatan dengan anti VEGF diindikasikan bila:
1. Ada lesi neovaskularisasi subfovea aktif tipe apa pun.
2. BCVA sebaiknya sama atau lebih baik daripada visus Snellen > 6/96 (LogMAR 1,2
atau 24 huruf ETDRS atau 6/60).
3. Tidak ada kerusakan struktur fovea yang signifikan secara permanen.
Pasien dengan lesi CNV klasik atau tipe lainnya yang gagal terhadap terapi jenis lainnya
seperti PDT dan fotokoagulasi laser dapat dipertimbangkan untuk mendapatkan terapi anti-
VEGEF intravitreal.




Manajemen pascainjeksi anti-VEGF

Setelah dilakukan penyuntikan, perlu dilakukan pemeriksaan pada lokasi injeksi untuk
memeriksa adanya vitreus pada daerah luka, mengukur TIO, menilai arteri retina sentralis, dan
funduskopi. Walaupun demikian, pemeriksaan ini tidaklah diwajibkan.

Pasien harus diedukasi mengenai apa yang mungkin terjadi serta apa saja yang perlu
dilakukan. Selain itu, pasien perlu diberikan nomor kontak jikalau terdapat
masalah/kegawatdaruratan. Edukasi pasien untuk segera datang ke RS jika terdapat gejala/tanda
endoftalmitis.

Setelah injeksi anti-VEGF, Kilmartin''® merekomendasikan bahwa pasien diedukasi
untuk kembali berkunjung ke rumah sakit/klinik jika mengalami nyeri pada mata yang disertai
kemerahan setelah injeksi, apabila nyeri tersebut tidak dapat diatasi dengan obat antinyeri
standar. Pasien juga hendaknya diedukasi untuk segera datang ke rumah sakit/klinik jika
mengalami perburukan tajam penglihatan tanpa disertai nyeri selama lebih dari dua hari. Lebih
jauh lagi, Baumal'?® merekomendasikan bahwa pasien yang mengalami floaters atau rasa tidak
nyaman pada mata selama lebih dari 2 hari setelah injeksi harus diperiksa untuk melihat
kemungkinan adanya IOI. Pasien yang mengalami penurunan tajam penglihatan atau sensitivitas
terhadap cahaya kapan saja setelah injeksi juga harus segera diperiksa. Pemeriksaan mata
menyeluruh penting untuk dilakukan pada pasien-pasien ini, termasuk pemeriksaan yang
seksama terhadap segmen anterior dan posterior.

Untuk fase loading dose, kontrol berikutnya dilakukan 4 minggu (1 bulan) kemudian,
sedangkan untuk fase maintenance, tergantung jenis obat dan protokol yang digunakan.

Parameter yang dapat diukur antara lain:

1. Ketajaman penglihatan (BCVA) pada setiap kunjungan pasien

2. OCT pada setiap kunjungan pasien

3. FFA bila perlu menurut penilaian/kebijakan masing-masing dokter spesialis mata

Regimen pemberian intravitreal Anti VEGF

Loading dose Anti-VEGF merupakan dosis awal yang diberikan saat memulai terapi anti-VEGF,
dengan pemberian sebanyak tiga suntikan berturut - turut dengan interval 4 minggu. Loading
dose akan diikuti dengan fase maintenance (pemeliharaan) di mana pasien ditanyakan keluhan
yang dialami, dilakukan pemeriksaan tajam penglihatan, dan pemeriksaan OCT dan/atau

angiografi sebagai dasar pemberian suntikan berikutnya. Pemberian masing-masing dosis

sebaiknya tidak kurang dari 4 minggu.



Diharapkan pasien dapat menerima tiga loading dose anti-VEGF tersebut diatas, kecuali ada

kontraindikasi tertentu.

Regimen

1. Regimen yang diberikan secara proaktif, yaitu regimen di mana pasien dapat menerima

injeksi anti VEGF, walaupun belum ada kriteria perburukan penyakit:
1.1. Regimen tetap, yang diberikan dengan jangka interval yang tetap setelah loading

dose, yaitu bulanan, 2 bulanan atau 3 bulanan.
Beberapa penelitian telah meneliti berbagai regimen tetap pemberian anti-VEGF
pada wAMD. Studi CATT meneliti pemberian bevacizumab dan ranibizumab setiap
bulan dibandingkan dengan pemberian pro re nata (PRN). Diketahui bahwa setalah
diamati selama dua tahun, terjadi perbaikan ketajaman penglihatan yang lebih tinggi
pada kelompok pasien yang diberikan regimen setiap bulan dibandingkan dengan
kelompok yang diberikan regimen PRN. Pasien yang beralih (switch) dari regimen
setiap bulan ke regimen PRN setelah satu tahun memiliki rerata penurunan ketajaman
penglihatan yang lebih besar dan lebih sedikit pengurangan cairan dibandingkan
dengan yang tetap menggunakan regimen setiap 1 bulan.’’
Studi MARINA meneliti pemberian rabinizumab intravitreal dengan dosis 0,3 mg
dan 0,5 mg setiap bulan dibandingkan dengan kontrol (sham). Penelitian ini
melaporkan bahwa ketajaman penglihatan lebih tinggi pada kelompok yang
diberikan rabinizumab 0,3 atau 0,5 mg dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Hasil ini mendukung manfaat diberikannya rabinizumab setiap 1 bulan.??
Pada studi VIEW, dilakukan penelitian yang membandingkan pemberian
ranibizumab setiap bulan (0,5 mg), aflibercept setiap bulan (2 mg dan 0,5 mg), serta
aflibercept setiap 2 bulan (2 mg). Dalam penelitian ini didapatkan bahwa semua
kelompok dosis aflibercept sama efektifnya dengan ranibizumab dalam
meningkatkan BCVA dan mencegah penurunan BCVA setelah 96 minggu.
Penelitian ini juga melaporkan bahwa kelompok yang diberikan 2 mg aflibercept
setiap 2 bulan memperoleh luaran ketajaman penglihatan yang serupa dengan
kelompok yang diberikan ranibizumab, namun dengan rerata 5 injeksi lebih sedikit
dibandingkan dengan kelompok ranibizumab. Semua kelompok juga memperoleh
luaran anatomis yang serupa, baik yang diberikan aflibercept maupun ranibizumab,

pada minggu ke-96.%!



Dalam studi SAILOR, diteliti pemberian ranibizumab dengan dosis 0,3 mg dan 0,5
mg setiap satu bulan. Penelitian ini melaporkan bahwa pada bulan ke-12, subjek
penelitian yang belum pernah diterapi sebelumnya (treatment-naive) mengalami
peningkatan ketajaman penglihatan sebesar rata-rata 0,5 huruf pada kelompok 0,3
mg dan 2,3 huruf pada kelompok 0,5 mg. Subjek yang sudah diterapi sebelumnya
mengalami peningkatan ketajaman penglihatan sebesar 1,7 huruf pada kelompok 0,3
mg) dan sebesar 2,3 huruf pada kelompok 0,5. Ini menunjukkan bahwa pemberian
ranibizumab dengan dosis tetap setiap 3 bulan memiliki manfaat pada ketajaman
penglihatan.'?! Studi HARRIER dan HAWK memberikan brolucizumab dengan
dosis 3 mg dan 6 mg setiap 3 bulan, setelah 3 kali loading dose setiap bulan.
Didapatkan bahwa brolucizumab setiap 3 bulan bersifat non-inferior terhadap
aflibercept dalam hal fungsi visual, dan lebih dari 50% mata yang diterapi dengan
brolucizumab 6 mg dapat mempertahankan regimen setiap 3 bulan hingga minggu
ke-48. Brolucizumab juga didapatkan memiliki manfaat anatomis dalam mengurangi
ketebalan retina, serta dapat mengatasi pengumpulan cairan dalam retina.”> Hasil
pada minggu ke-48 dikonfirmasi lebih lanjut dengan hasil pada minggu ke-96, di
mana didapatkan brolucizumab yang diberikan setiap 3 bulan memberikan manfaat
meningkatkan ketajaman penglihatan, menurunkan CST, dan dapat mengatasi
IRF/SRF.*

1.2. Regimen Treat & Extend, yaitu regimen individual proaktif di mana penyuntikan
anti-VEGF setelah loading dose selalu dilakukan pada saat kunjungan pasien ke
dokter, akan tetapi interval antar monitor atau penyuntikan bisa diperpanjang bila
pada kunjungan terakhir pasien tidak ada tanda-tanda perburukan penyakit. Bila ada
tanda-tanda perburukan penyakit pada kunjungan pasien terakhir, maka interval
monitor dan penyuntikan bisa di perpendek atau disamakan dengan interval
kunjungan sebelumnya.

Tujuan dari regimen proaktif Treat & Extend ini adalah untuk mengurangi beban
injeksi anti VEGF, tetapi tetap menjaga perbaikan tajam penglihatan yang sudah
dicapai pasien.

Pemberian ranibizumab dalam regimen 7reat & Extend telah diteliti dalam berbagai
penelitian. Studi CANTREAT membandingkan pasien yang diberikan regimen
pemeliharaan Treat & Extend dengan dosis tetap setiap bulan sampai 24 bulan.

Didapatkan bahwa rerata perbaikan BCVA tidak lebih buruk pada kelompok Treat



& Extend dibandingkan kelompok yang diberikan dosis tetap setiap bulan (6,8 huruf
vs 6,0 huruf). Studi ini menyimpulkan bahwa perubahan penglihatan dari baseline
tidak lebih buruk dengan regimen Treat & Extend dibandingkan regimen setiap
bulan, dengan perbaikan yang bermakna secara klinis pada BCVA serta jumlah
suntikan dan kunjungan lebih sedikit.}”%% Studi TREX-AMD juga menilai strategi
Treat & Extend (TREX) dengan interval 2 minggu dibandingkan dengan 4 minggu
pada penyuntikan intravitreal Ranibizumab. Kesimpulan studi ini adalah strategi
manajemen TREX dapat memberikan perbaikan visual dan anatomis yang
sebanding.®

Studi LUCAS membandingkan efikasi dan keamanan bevacizumab dibandingkan
ranibizumab, ketika diberikan berdasarkan protokol Treat & Extend untuk
pengobatan wAMD. Keluaran utama penelitian ini adalah rerata perubahan
ketajaman visual setelah 1 tahun. Didapatkan bahwa bevacizumab setara dengan
ranibizumab ketika diberikan berdasarkan protokol Treat & Extend. Tidak
didapatkan perbedaan jumlah suntikan yang bermakna secara statistik, dengan 8,9
suntikan pada kelompok bevacizumab dan 8,0 suntikan pada kelompok
ranibizumab .3

Studi ARIES membandingkan pasien yang diberikan regimen pemeliharaan Treat &
Extend dengan aflibercept setelah 1 tahun pengobatan dengan dosis tetap setiap 8
minggu (late start Treat & Extend) dibandingkan dengan regimen pemeliharaan
Treat & Extend yang diberikan setelah loading dose 3 bulan berturut-turut (early start
Treat dan Extend). Tidak didapatkan perbedaan luaran antara pasien wAMD yang
menerima suntikan intravitreal Aflibercept early start Treat & Extend dibandingkan
yang menerima late start Treat & Extend.®? Studi ALTAIR menggunakan aflibercept
dengan regimen pemeliharaan Treat & Extend setelah loading dose 3 bulan berturut-
turut. Studi ini tidak mendapatkan perbedaan signifikan pada rerata perubahan
BCVA dan CRT dari baseline ke minggu ke-52 maupun minggu ke-96 dengan
menggunakan regimen Treat & Extend, baik yang intervalnya diperpanjang setiap 2
minggu maupun 4 minggu sekali setelah loading dose.5!

Secara umum penelitian menunjukkan bahwa pemberian aflibercept dan ranibizumab
dalam regimen Treat & Extend memiliki efikasi yang baik.

2. Regimen yang diberikan secara reaktif, di mana pasien dimonitor secara berkala, dan

dilakukan injeksi lagi bila terdapat aktivitas penyakit/perburukan penyakit.



2.1. Pro Re Nata (PRN), di mana pada fase loading dose pasien menerima injeksi
intravitreal bulanan sampai tidak terdapat eksudat pada makula dan pada fase
pemeliharaan injeksi akan dilakukan hanya jika terdapat atau terjadi rekurensi
eksudat (peningkatan ketebalan pusat makula atau terjadi perdarahan baru) atau
terjadi perburukan tajam penglihatan.

Studi PRONTO mendukung pemberian pro re nata (PRN) untuk ranibizumab,
dengan luaran klinis yang baik. Pada studi ini, ranibizumab diberikan sesuai
kebutuhan berdasarkan pemeriksaan OCT, setelah diberikan /loading dose.
Kesimpulan studi ini menunjukkan bahwa dengan pengurangan frekuensi/jumlah
dosis penyuntikan memberikan hasil yang sama baiknya dengan kelompok yang
diberikan injeksi setiap bulan.®> Studi CATT melaporkan bahwa pada kelompok
yang diberikan regimen PRN, baik bevacizumab maupun ranibizumab, terdapat
selisih perbaikan ketajaman penglihatan sebesar -2,4 huruf dibandingkan dengan
regimen setiap bulan. Ketebalan retina juga dilaporkan 29um lebih tebal pada
kelompok yang diberikan regimen PRN dibandingkan dengan regimen setiap bulan.
Namun, proporsi mata dengan atrofi geografis lebih tinggi pada pasien yang diterapi
dengan regimen setiap bulan dibandingkan dengan regimen PRN.%’

3. Regimen yang diberikan sesuai dengan kondisi aktifitas penyakit yang dinilai oleh dokter

yang menangani.

Data Real-World Evidence Pemberian Anti-VEGF

Meskipun data dari uji klinis menunjukkan bahwa pemberian anti-VEGF dapat
menstabilkan atau bahkan meningkatkan luaran ketajaman penglihatan pada wAMD, tetap
dibutuhkan data real-world evidece (RWE) untuk mengkaji apakah hasil dari berbagai uji klinis
acak ini dapat diaplikasikan pada populasi umum.'?? Berikut ini adalah beberapa penelitian yang
menyajikan data mengenai data RWE dari berbagai anti-VEGF.

Ranibizumab

Salah satu studi yang meneliti real-world evidence pemberian anti-VEGF adalah studi
LUMINOUS. Studi ini merupakan studi observasional global yang dilakukan di berbagai fasilitas
kesehatan di dunia selama lima tahun untuk mengevaluasi efektivitas, keamanan, dan pola
pemberian terapi 0,5 mg ranibizumab intravitreal untuk berbagai indikasi yang telah disetujui,

termasuk untuk wAMD. Subjek penelitian ini adalah pasien yang belum pernah diterapi



sebelumnya (treatment-naive). Studi ini merekrut total 30.138 pasien dari 488 lokasi di 42
negara, di mana 22.717 pasien di antaranya menderita wAMD. 23124

Didapatkan rerata ketajaman penglihatan sebesar 55,0 huruf pada bulan ke-12,
dibandingkan dengan rerata ketajaman penglihatan baseline sebesar 51,9 huruf, dengan
peningkatan sebesar +3,1 huruf. Perbaikan ketajaman penglihatan ini dicapai dengan rerata 5,0
kali injeksi ranibizumab.!?> Angka ini jauh lebih rendah dibandingkan dengan jumlah injeksi
yang diberikan pada uji klinis ANCHOR dan MARINA.®!' Rerata angka kunjungan ke fasilitas
kesehatan untuk pemantauan adalah sebesar 8,8 kali. Sebanyak 72,9% pasien mendapat <6 kali
injeksi selama satu tahun pertama penelitian, dan sebanyak 35,5% pasien mendapat <3 kali
injeksi.!?*

Selain itu, data mengenai profil keamanan ranibizumab pada studi LUMINOUS serupa
dengan data pada uji klinis, meskipun subjek penelitian memiliki komorbiditas yang lebih
beragam dibandingkan dengan pada uji klnis.!?? Insiden efek samping okular serius adalah
sebesar 0,91%, dengan insiden tertinggi untuk endoftalmitis (0,18%, atau 1 kasus per 3628
injeksi), Efek samping okular serius dengan insiden kedua tertinggi adalah perdarahan retina dan
katarak (masing-masing 0,10%). Penghentian terapi dengan ranibizumab akibat efek samping
okular serius dilaporkan pada 0,1% pasien (n=9). Penghentian terapi akibat efek samping non-
okular serius dilaporkan pada 2,8% pasien (n=174).1>* Data RWE dari studi LUMINOUS
menunjukkan bahwa ranibizumab aman dan efektif sebagai terapi wAMD pada pasien-pasien

yang belum pernah diterapi sebelumnya.

Aflibercept
Penelitian di kondisi klinis sehari-hari untuk Aflibercept oleh Eleftheriadou et al.'?

(2017) pada 94 mata dilakukan untuk mengetahui luaran tata laksana intravitreal Aflibercept
pada pasien selama dua tahun. Selama dua tahun, pasien mendapatkan rata-rata jumlah suntikan
sebanyak 11.4 injeksi dengan perubahan BCVA +5,4 huruf pada tahun pertama, dan +5.1 huruf
pada tahun ke dua. Hasil dari studi juga menunjukkan bahwa luaran fungsional dan anatomis
jangka panjang dapat dicapai dengan baik dengan menggunakan aflibercept di praktik klinis
sehari-hari, di mana hasil visus dapat dipertahankan (perburukan kurang dari 15 huruf ETDRS
dari baseline) pada 95% pasien di akhir tahun pertama dan 90,4% di akhir tahun ke dua.

Penelitian lain yang dilakukan oleh Eleftheriadou et al.'?° (2018) mengkaji data RWE mengenai
hasil tata laksana pasien dengan intravitreal Aflibercept selama tiga tahun untuk pasien-pasien

WAMD di praktik klinis rutin. Studi ini menunjukkan bahwa 157 mata dari 148 pasien yang



ditatalaksana selama tiga tahun menggunakan Aflibercept, mayoritas dapat mempertahankan
BCVA yang didapatkan dari tahun pertama menggunakan regimen g8 selama tahun pertama,
serta regimen rekomendasi Treat & Extend di tahun kedua dan ketiga. Rata-rata BCVA pasien
menunjukkan perbaikan 5,9 huruf di tahun pertama dari baseline, 6,4 huruf di tahun kedua, dan
6,6 huruf di tahun ketiga. Rata-rata jumlah injeksi yang didapatkan oleh pasien adalah 15,9
injeksi selama tiga tahun. Hasil studi menunjukkan bahwa perbaikan fungsional dan anatomis

jangka panjang dapat dicapai dengan menggunakan Aflibercept di praktik klinis rutin.

Brolucizumab

Pada studi BRAILLE dilakukan tinjauan rekam medis retrospektif terhadap 94 mata
dengan wAMD yang diterapi dengan brolucizumab (baik treatment-naive maupun terapi switch).
Didapatkan perbaikan ketajaman penglihatan yang signifikan dari saat baseline hingga
kunjungan terakhir. Diamati juga adanya reduksi CST yang signifikan saat kunjungan terakhir.
Resolusi SRF, IRF, dan PED dijumpai pada masing-masing 15,5%, 39,29%, dan 23,81% mata.
Penelitian ini melaporkan tiga episode efek samping okular (perdarahan subretina dan robekan
RPE), namun tidak terjadi inflamasi intraokular maupun efek samping sistemik pada mata yang
diteliti.

Studi PROBE melakukan pengamatan terhadap 27 pasien yang belum pernah diterapi
sebelumnya, yang diberikan brolucizumab PRN dengan interval 2 bulan, dengan rata-rata follow
up selama 11,2 bulan. Didapatkan 25,9% mata mengalami resolusi eksudasi komplit setelah 1
injeksi, 48,2% mengalami resolusi komplit setelah dua injeksi, dan 25,9% membutuhkan tiga
injeksi atau lebih. Sebanyak 18,5% pasien mengalami perbaikan ketajaman penglihatan sebesar
15 huruf atau lebih pada satu bulan setelah loading dose. Tidak satu pun pasien yang mengalami
penurunan ketajaman penglihatan dari baseline.'”” Penelitian lainnya yaitu studi SHIFT
mengamati pasien wAMD rekalsitran yang terapinya dialihkan (switched) ke brolucizumab
dengan rerata lama follow up 16,04 minggu. Diamati adanya perbaikan BCVA, dengan reduksi
signifikan pada FCP, reduksi CSRT, dan reduksi volume makula.'?

Studi lain lagi mengenai pemberian brolucizumab, yaitu studi BREW, dilakukan
terhadap 42 pasien yang sebelumnya diterapi dengan satu atau kombinasi anti-VEGF intravitreal
lain, dengan follow up paling sedikit 4 minggu (rerata 7,2 minggu setelah injeksi pertama).
Didapatkan perbaikan rerata BCVA. Rerata CST juga mengalami perbaikan signifikan dari saat
baseline hingga follow up terakhir. Resolusi SRF, IRF, dan PED komplit terjadi pada masing-
masing 39,4%, 36,8%, dan 6,4% mata. Tidak satu pun lokasi penelitian dalam studi ini yang



melaporkan tanda-tanda inflamasi, vaskulitis, atau pun efek samping okular atau sistemik
lainnya.'?® Hal ini menunjukkan bahwa dalam skenario dunia nyata (real world scenario),

brolucizumab efektif dan aman sebagai terapi wAMD, khususnya untuk jangka pendek.!3°

RWE Anti-VEGF (Ranibizumab, Bevacizumab, Aflibercept, dan Brolucizumab)

Penelitian lain yang dilakukan oleh Corazza et al.'®' mengkaji data RWE mengenai tata
laksana dengan aflibercept, ranibizumab, dan bevacizumab terhadap 865 mata dari 780 pasien
wAMD. Pasien-pasien ini diberikan regimen T&E dan di-follow up selama 5 tahun. Penelitian
ini mendapatkan bahwa stabilisasi fungsi visual dapat dicapai selama 2 tahun pertama terapi,
tanpa adanya perbedaan bermakna antara ketiga obat tersebut. Didapatkan juga bahwa ketajaman
penglihatan menurun setelah tahun ketiga, terutama pada kelompok bevacizumab, di mana pada
tahun keempat terjadi penurunan (drop) ketajaman penglihatan yang cukup mencolok.'3! Sejalan
dengan itu, penelitian Mehta et al. juga melaporkan bahwa perbaikan ketajaman penglihatan
yang dicapai pada tahun pertama jarang dapat dipertahankan, kemungkinan akibat under-
treatment.'>? Beberapa penelitian lain juga melaporkan bahwa atrofi makula yang terjadi seiring
perjalanan penyakit wAMD dapat memengaruhi luaran visual jangka panjang terapi anti-VEGF.
Ini mungkin berperan dalam terjadinya penurunan ketajaman penglihatan setelah tahun ketiga
terapi.|313

Kumluang et al.'**

melakukan studi observasional prospektif multisenter di Thailand
yang melibatkan 1629 pasien yang belum pernah diterapi sebelumnya (treatment-naive). Pasien-
pasien ini injeksi intravitreal bevacizumab dan ranibizumab. Regimen yang digunakan pada studi
ini adalah regimen PRN dan regimen 3 kali injeksi (3Inj). Didapatkan bahwa 35% pasien pada
kelompok PRN dan 47% pasien pada kelompok 3Inj mengalami perbaikan ketajaman
penglihatan. Analisis regresi logistik multivariabel menunjukkan bahwa pada kelompok PRN,
perbaikan ketajaman penglihatan ini berhubungan dengan jumlah injeksi obat, adanya oklusi
vena retina, dan usia 60 tahun. Didapatkan bahwa ketajaman penglihatan yang baik saat baseline
merupakan faktor prediktif negatif. Pada kelompok 31Inj, faktor prediktor yang bermakna secara
statistik meliputi usia 60 tahun dan ketajaman penglihatan saat baseline. Didapatkan juga bahwa
diabetes melitus merupakan prediktor rendahnya respons terhadap terapi yang lebih signifikan

dibandingkan komorbiditas lainnya.

Terapi Ulang (Terapi Pemeliharaan)

Keputusan untuk pemberian terapi ulang



Keputusan untuk pemberian terapi ulang diserahkan kepada dokter spesialis mata yang
bersangkutan menurut hasil evaluasi BCVA, hasil pemeriksaan penunjang (OCT), serta

penilaian/kebijakan masing-masing dokter spesialis mata.

Kriteria untuk meneruskan terapi
Setelah tiga kali loading dose, anti VEGF sebaiknya diberikan dengan regimen yang

dipilih sesuai dengan kebutuhan dan kondisi pasien apabila:

a. Terdapat bukti aktivitas lesi yang persisten.

b. Lesi menunjukkan respons yang positif pada tiap penyuntikan.

c. Tidak ada kontraindikasi untuk meneruskan terapi.
Aktivitas penyakit ditandai dengan cairan/pendarahan retina/sub-retina/sub-RPE baik secara
klinis maupun melalui OCT, pertumbuhan lesi yang terlihat pada FFA (secara morfologis) dan
penurunan/perburukan fungsi penglihatan (fungsional).
Pada lesi yang tidak menunjukkan respons yang positif pascapenyuntikan dapat dipertimbangkan
untuk mengganti jenis obat anti-VEGF atau regimen terapi, atau pun dirujuk ke fasilitas

kesehatan mata yang lebih lengkap.

Penggantian Pilihan anti-VEGF (switching)''"’

Belum ada pedoman yang jelas menyebutkan kriteria switching atau pergantian jenis
anti VEGF yang digunakan sebagai terapi AMD. Setiap negara atau rumah sakit bisa memiliki
pedomannya masing-masing sejauh sesuai referensi atau literatur. Apabila biaya tidak menjadi
halangan, ada baiknya untuk menggunakan jenis anti VEGF yang bukan off label.

Data dari VIEW study memperlihatkan setelah pemberian loading dose (1 kali injeksi
setiap bulan, selama 3 bulan) Ranibizumab didapatkan sekitar 30% pasien masih memiliki
intraretinal dan/atau subretinal fluid, sedangkan setelah loading dose Aflibercept sekitar 20%
pasien yang masih didapatkan intraretinal dan/atau subretinal fluid. Hal ini dapat menjadi salah
satu pertimbangan untuk mengganti jenis anti VEGF pada pasien bila setelah 3 kali menerima
injeksi intravitreal belum memperlihatkan resolusi cairan yang optimal.

Studi literatur oleh Pikke terhadap 31 publikasi menunjukkan manfaat secara klinis
dan anatomis yang cukup bermakna pada pasien AMD yang berganti dari Bevacizumab menjadi
Ranibizumab. Pada studi-studi lainnya dimana penggunaan Bevacizumab atau Ranibizumab

diganti menjadi Aflibercept, secara umum menunjukkan manfaat secara anatomis yang cukup

bermakna (menurunkan ketebalan makula).



Brolucizumab dapat menjadi alternatif anti VEGF bila masih didapatkan AMD yang
aktif setelah pemberian anti VEGF lain. HAWK and HARRIER Study memperlihatkan manfaat

secara anatomis yang juga sangat baik pada pasien nAMD yang diberikan Brolucizumab.

Penghentian Terapi

Pertimbangkan untuk menghentikan terapi bila:
1. Tidak ada aktivitas penyakit.

Penyakit dapat dianggap sudah inaktif apabila:

a. Tidak ada kemunculan kembali atau perburukan penyakit dilihat melalui OCT
pada follow-up berikutnya setelah obat dihentikan.

b. Tidak ada pertumbuhan lesi baru atau aktivitas lesi lainnya pada follow-up
berikutnya setelah obat dihentikan.

c. Tidak ada perburukan penglihatan akibat aktivitas CNV.

d. Tidak ada kebocoran FFA atau bukti adanya peningkatan aktivitas penyakit
dalam bentuk peningkatan ukuran lesi, atau perdarahan/eksudat yang baru,
walaupun terdapat cairan yang persisten pada OCT.

2. Terdapat satu atau lebih kejadian tidak diharapkan (adverse events) berkaitan dengan
obat atau prosedur penyuntikan, meliputi:
a.  Endoftalmitis
b. Lepasnya retina (ablasio retina).

c.  Uveitis tidak terkontrol berat.

=

Infeksi periokular.

e. Komplikasi okular serius yang berkaitan dengan penggunaan anti-VEGF
atau prosedur penyuntikan.

f.  Fenomena tromboembolik, meliputi myocardial infarction atau
cerebrovascular accident pada 3 bulan pertama, atau tromboembolik
rekuren yang diduga terkait dengan anti-VEGF.

g. Kejadian yang tidak diinginkan serius lainnya, seperti yang membutuhkan

perawatan inap di rumah sakit




Pertimbangkan untuk menghentikan terapi secara permanen apabila:

1. Terdapat reaksi hipersensitivitas terhadap anti-VEGF. Sebaiknya diganti dengan terapi
lain.

2. Penurunan/perburukan BCVA sebanyak 30 huruf atau lebih dibandingkan dengan
baseline dan/atau tingkat penglihatan terbaik yang pernah dicapai sejak baseline
karena diduga akibat respons yang buruk terhadap pengobatan atau adanya kejadian

yang tidak diinginkan atau kombinasi keduanya.

Kontraindikasi Pemberian Anti-VEGF
a.  Hipersensitivitas terhadap komponen obat
b.  Reaksi inflamasi/infeksi yang aktif

c. Kehamilan

Terapi Rehabilitasi
Terapi low vision/alat bantu dapat dipertimbangkan untuk pasien yang membutuhkan

optimalisasi fungsi penglihatan.

Prognosis

Seiring dengan berkembangnya terapi, prognosis AMD telah menjadi semakin baik,
meskipun penurunan ketajaman penglihatan masih merupakan masalah yang umum dijumpai
pada pasien dengan kondisi ini. AMD yang tidak diterapi dapat mengarah pada perburukan
ketajaman penglihatan, hingga kebutaan. Semakin berkembangnya terapi anti-VEGF telah sangat
meningkatkan prognosis pasien dengan AMD, di mana terapi anti-VEGF memungkinkan
terpeliharanya ketajaman penglihatan pada sebagian besar pasien.* Dengan dikembangkannya
berbagai jenis anti-VEGF, pilihan terapi yang tersedia untuk pasien AMD juga menjadi semakin
banyak.




Rekomendasi Algoritme Tata Laksana AMD

Tanda dan Gejala AMD

Gambar 13. Rekomendasi Algoritme Tata Laksana AMD (Dimodifikasi dari AMD Treatment Guideline, Harvard Medical School Department
of Ophthalmology, 2015)3




BAB IV
EFEK SAMPING DAN KOMPLIKASI

4.1. Efek Samping dan Komplikasi

Efek samping dan komplikasi yang dapat terjadi pada tata laksana AMD dapat dibagi
menjadi dua kategori, yakni efek samping intraokular dan efek samping sistemik. Efek samping
intraokular meliputi inflamasi intraokular, endoftalmitis infeksi, Rhegmatogenous retinal
detachment (RRD), perdarahan vitreus, perdarahan okular, cedera pada lensa, penurunan
ketajaman penglihatan sentral berat, dan peningkatan tekanan intraokular. Efek samping sistemik
meliputi reaksi anafilaksis/anafilaktoid, ekstravasasi, nyeri punggung idiosinkratik selama infus
obat, reaksi fotosensitivitas dan tromboemboli arteri. Masing-masing efek samping akan dibahas

lebih terperinci di bawah ini.

4.1.1. Efek Samping Intraokular

Efek samping intraokular yang dapat terjadi pada tata laksana AMD meliputi:

e Inflamasi Intraokular (0,5%-2,9%)
Inflamasi intraokular merupakan efek samping utama yang berhubungan dengan
injeksi anti-VEGF intraokular.'3¢ Inflamasi intraokular dapat berupa iritis, uveitis,
anterior chamber cell, anterior chamber flare, inflamasi anterior chamber,
korioretinitis, inflamasi mata, iridosiklitis, keratic precipitates, vaskulitis retina,
vitreous haze, dan vitritis; dengan iritis dan uveitis merupakan inflamasi yang paling
sering dilaporkan dalam penelitian.?® Risiko terjadinya IOl terdapat pada semua

pilihan anti-VEFG yang ada, hanya persentasenya saja yang dapat berbeda.

Ranibizumab

Pada pemberian ranibizumab untuk AMD, penelitian Tolentino et al. melaporkan
bahwa angka kejadian inflamasi intraokular dapat mencapai 1,4-2,9%.'"%7 Studi
SAILOR mengenai ranibizumab melaporkan insidens efek samping inflamasi
intraokular meliputi iritis, uveitis, vitritis, dan iridosiklitis sebesar 1,0% pada
kelompok yang diberikan ranibizumab 0,3 mg, sebesar 1,5% pada kelompok yang
diberikan ranibizumab 0,5 mg. Pada kohor 2 studi SAILOR, yakni kelompok subjek

yang diterapi awal dengan ranibizumab 0,5 mg kemudian diterapi ulang berdasarkan



kebijakan dokter mata (berdasarkan kriteria pemeriksaan OCT atau VA pada kohor
1), didapatkan insidens inflamasi intraokular sebesar 0,5%.!!

Data dari baseline hingga 52 minggu dari studi VIEW melaporkan adanya respons
inflamasi intraokular pada 0,8% subjek yang diberikan ranibizumab setiap 1 bulan,
0,7% pada subjek yang diberikan aflibercept 2 mg setiap 1 bulan, 0,3% pada subjek
yang diberikan 0,5 mg aflibercept setiap 1 bulan, dan 0,2% pada subjek yang
diberikan aflibercept 2 mg setiap 2 bulan. Data 96 minggu dari penelitian yang sama
melaporkan inflamasi intraokular pada 1,5% subjek yang diberikan ranibizumab
setiap 1 bulan, 1,1% pada subjek yang diberikan aflibercept 2 mg setiap 1 bulan,
0,8% pada subjek yang diberikan 0,5 mg aflibercept setiap 1 bulan, dan 0,5% pada
subjek yang diberikan aflibercept 2 mg setiap 2 bulan.’!

Ladas et al. melaporkan inflamasi segmen anterior dan posterior terjadi pada masing-

masing 1,38% dan 4,1% pasien pada kelompok ranibizumab.!3#

Bevacizumab

Penelitian Tolentino ef al. mengungkapkan bahwa pada pemberian bevacizumab
untuk AMD, angka kejadian inflamasi intraokular adalah sebesar 0,09-0,4%.'3
Angka kejadian inflamasi intraokular pada pemberian bevacizumab bervariasi luas,
berkisar antara 0,3% hingga 14,3% dalam suatu penelitian lain yang dilakukan di satu
fasilitas kesehatan tunggal (single-center study).'3” Pedoman AAO mengungkapkan
bahwa inflamasi intraokular berupa uveitis dapat terjadi pada 0,09% pasien yang
diberikan bevacizumab.® Suatu penelitian komparatif retrospektif yang
membandingkan bevacizumab dan ranibizumab melaporkan bahwa angka kejadian
inflamasi intraokular pada pemberian kedua obat ini tergolong rendah dan tidak
berbeda secara signifikan.!?® Ladas et al. melaporkan inflamasi segmen anterior
terjadi pada 1,57% pasien, dan inflamasi segmen posterior pada 0,39% pasien yang
diberikan bevacizumab.'3® Gejala inflamasi intraokular dilaporkan terjadi beberapa
hari setelah injeksi bevacizumab, dan sebagian besar pasien berespons terhadap

terapi steroid topikal tanpa kerusakan permanen.'4?

Aflibercept
Data 48 minggu dari penelitian HAWK melaporkan adverse events of interest berupa

uveitis dan iritis sebesar 0% pada pemberian aflibercept. Pada studi HARRIER,



uveitis dan iritis terjadi pada <1%. Sekitar 90% kasus uveitis dan iritis bersifat ringan
hingga sedang, dan diterapi dengan kortikosteroid/antibiotik topikal, dan sebagian
besar dapat diatasi tanpa sekuele.”® Berdasarkan data 96 minggu pada studi HAWK,
angka kejadian baik uveitis maupun iritis pada kelompok aflibercept adalah 0,3%.%*
Pada analisis post-hoc studi HAWK dan HARRIER, dari 729 mata yang

mendapatkan aflibercept, sebanyak 8 mata (1,1%) mengalami 101.'4!

Brolucizumab

Data 48 minggu dari penelitian HAWK melaporkan adverse events of interest berupa
uveitis dan iritis (keduanya 2,2%) pada pemberian brolucizumab 6 mg dibandingkan
dengan 0,3% pada brolucizumab 3 mg. Pada studi HARRIER, uveitis dan iritis terjadi
pada <1% pada kelompok brolucizumab. Adverse events ini umumnya ringan hingga
sedang, dan sebagian besar dapat diatasi tanpa sekuele.”?

Pada data 96 minggu studi HAWK, iritis terjadi pada 0,8% subjek yang diberikan
brolucizumab 3 mg dan 2,5% pada subjek yang diberikan brolucizumab 6 mg.
Uveitis terjadi pada 1,7% subjek yang diberikan brolucizumab 3 mg dan 2,2% pada
subjek yang diberikan brolucizumab 6 mg.**

Analisis post-hoc studi HAWK dan HARRIER mengungkapkan bahwa dari 1088
mata yang mendapatkan brolucizumab, sebanyak 50 mata (4,6%) mengalami 1OI,
degan 36 (3,3%) mata mengalami vaskulitis retina (retinal vasculitis, RV) disertai
I0I dan 23 (2,1%) mata mengalami oklusi vaskular retina (retinal occlusion, RO)
disertai RV dan I0L'%! Data lainnya dari IRIS Registry dan KOMODO melaporkan
insiden IOI dan atau RO terkait pemberian brolucizumab adalah sebesar 2,39%-
2,40%,142.143

RV, dengan atau tanpa dengan RO, dapat menyebabkan penurunan tajam
penglihatan. Dalam analisis post-hoc studi HAWK/HARRIER pada mata yang
diterapi dengan brolucizumab didapatkan risiko penurunan tajam penglihatan sedang
adalah sebesar 22,2% untuk IOI dengan RV, dan 30,4% untuk IOI dengan RV dan
RO. Risiko penurunan tajam penglihatan yang berat adalah sebesar 13,9% pada 101
dengan RV dan 21,7% pada IOI dengan RV dan RO.'#!

Studi dari Kilmartin''® melaporkan bahwa insidens inflamasi intraokular yang terkait
dengan brolucizumab adalah sebesar 4,6% pada analisis post-hoc, dan sebesar 4,4%

pada uji klinis HAWK dan HARRIER. Penelitian yang sama juga mengungkapkan



bahwa baik data uji klinis maupun data real-world menunjukkan bahwa mungkin
terdapat faktor risiko mendasar yang menjadi predisposisi terjadinya inflamasi
intraokular pada pasien-pasien yang diberikan terapi brolucizumab. Kilmartin
merekomendasikan bahwa sebelum memberikan injeksi anti-VEGF, bahwa pasien
tidak memiliki kontraindikasi atau inflamasi intraokular aktif. Untuk menghindari
inflamasi intraokular dan komplikasi lainnya, pemberian brolucizumab hendaknya
dihindari pada pasien dengan riwayat uveitis atau riwayat inflamasi intraokular lain
dalam 12 bulan terakhir, pasien dengan wAMD bilateral, dan pasien dengan

hipertensi atau aritmia jantung yang tidak terkontrol.

e Endoftalmitis infeksi (0,16%-1,2%)
Endoftalmitis infeksi dapat terjadi pada setiap bentuk farmakoterapi intravitreal.
Pada pemberian aflibercept, endoftalmitis infeksi terjadi pada <1% pasien pada studi
VIEW.? Endoftalmitis infeksi juga dijumpai pada 0,16% pemberian bevacizumab.®
Pada pemberian ranibizumab, endoftalmitis infeksi terjadi pada kumulatif <1%
pasien selama 2 tahun dalam studi MARINA, dan <1% pasien selama 1 tahun pada
studi ANCHOR.}#2 Data 2 tahun dari penelitian CATT melaporkan bahwa
endoftalmitis infeksi terjadi pada 0,7% pasien yang diterapi dengan ranibizumab dan
pada 1,2% pasien yang diterapi dengan bevacizumab, di mana 10 dan 11 kasus terjadi
pada pasien yang diterapi dengan regimen setiap 1 bulan,” ditambah dengan 0,3%
pasien yang mengalami pseudoendoftalmitis.'! Studi SAILOR melaporkan bahwa
endoftalmitis infeksi terjadi pada 0,2% subjek dalam kelompok yang diberikan
ranibizumab 0,3 mg dan pada 0,4% subjek dalam kelompok yang diberikan
ranibizumab 0,5 mg.'?!

Pada studi HAWK, efek samping serius yang paling sering dilaporkan pada

kelompok yang diberikan brolucizumab 3 mg dan brolucizumab 6 mg adalah

endoftalmitis infeksi, yakni sebesar masing-masing 0,8% pada kedua kelompok

tersebut, dan tidak ditemukan pada kelompok aflibercept. Pada studi HARRIER, 1

kasus endoftalmitis infeksi dilaporkan sebagai efek samping serius baik pada

kelompok brolucizumab 6 mg maupun aflibercept.”®



e Rhegmatogenous retinal detachment (RRD) (0,013%-0,16%)

RRD terjadi pada 0,16% pasien pada pemberian bevacizumab, termasuk 0,16%
tractional retinal detachment dan 0,02% rhegmatogenous retinal detachment. Pada
pemberian ranibizumab, ablasio retina terjadi pada <0,1% kasus.®

Rhegmatogenous retinal detachment (RRD) pascainjeksi intravitreal kemungkinan
terjadi akibat adanya induksi ablasio vitreus posterior atau akibat teknik injeksi yang
tidak tepat.'3¢

Pada tahun 2011, Meyer et al.'** melaporkan bahwa dalam kurun waktu 3 tahun,
insiden rhegmatogenous retinal detachment (RRD) pada pemberian injeksi anti-
VEGF adalah 0,013% dari total jumlah injeksi. Data terbaru dari tahun 2019
menganalisis pasien yang mendapat ranibizumab, bevacizumab atau aflibercept
untuk wAMD selama 3 tahun, dan mendapatkan insiden rhegmatogenous retinal

detachment sebesar 1 per 7532 injeksi atau 0,013%.!4

e Perdarahan vitreus (0,16%)
Perdarahan vitreus terjadi pada 0,16% pasien yang diberikan bevacizumab dan pada

pembedahan dengan fotokoagulasi.®

e Perdarahan ocular (10%)
Perdarahan okular dilaporkan terjadi pada pemberian farmakoterapi intravitreal
dengan anti-VEGF. Perdarahan subkonjungtiva dilaporkan terjadi pada hampir 10%
injeksi intravitreal, dengan frekuensi lebih tinggi dijumpai pada pasien yang juga
mengonsumsi aspirin. Perdarahan koroid dan subretina juga dilaporkan setelah

pemberian ranibizumab dan bevacizumab.'3¢

e (Cedera pada lensa (<0,1%)
Cedera pada lensa terjadi pada <0,1% pasien yang diterapi dengan ranibizumab

selama satu tahun pertama terapi, serta pada 0,6% pasien yang diberikan pegaptanib.®

e Penurunan ketajaman penglihatan sentral berat (1-4%)
Penurunan ketajaman penglihatan sentral derajat berat dapat terjadi pada terapi PDT

dengan verteporfin dalam waktu satu minggu setelah terapi. Kondisi ini terjadi pada

1% hingga 4% pasien, dan dapat bersifat permanen.®



e Peningkatan tekanan intraokular

Peningkatan tekanan intraokular dapat terjadi pada farmakoterapi intravitreal dengan
anti-VEGF, namun uji klinis yang meneliti risiko terjadinya komplikasi ini masih
belum dapat disimpulkan. Peningkatan tekanan intraokular ini biasanya terjadi secara
akut dan berlangsung selama beberapa jam. Peningkatan tekanan ini diduga berkaitan
dengan prosedur injeksi itu sendiri.!3¢

Berbagai teori telah dikemukakan terkait dengan terjadinya peningkatan tekanan
intraokular pada farmakoterapi intravitreal dengan anti-VEGF. Teori-teori ini
meliputi: efek farmakologis blokade VEGF, mekanisme inflamasi, terganggunya
outflow akibat adanya agregat protein/debris droplet silikon, dan kerusakan jalur

outflow karena trauma akibat injeksi.'4®

4.1.2. Efek Samping Sistemik

Efek samping sistemik yang dapat terjadi pada tata laksana AMD meliputi:

e Reaksi anafilaksis/anafilaktoid
Reaksi anafilaksis/anafilaktoid yang meliputi angioedema dapat terjadi pada
anafilaksis pada pemberian pegaptanib dilaporkan pertama kali setelah obat ini
disetujui oleh FDA.¢

e Ekstravasasi
Ekstravasasi pada lokasi infus dapat terjadi pada terapi PDT dengan verteporfin.

e Nyeri punggung idiosinkratik selama infus obat
Nyeri punggung idiosinkratik dapat terjadi selama pemberian infus obat pada terapi
PDT. Kondisi ini dijumpai pada 1-2% pasien.’

e Reaksi fotosensitivitas
Reaksi fotosensitivitas pada terapi PDT terjadi pada <3% pasien. Rekomendasi
terkini menghimbau agar pasien menghindari cahaya matahari langsung salam 5 hari
setelah terapi.®

e Tromboemboli arteri
Kejadian tromboemboli arteri secara teoretis dapat terjadi pada semua terapi anti-
VEGF, meskipun hasil uji klinis yang meneliti mengenai efek samping ini masih

belum dapat disimpulkan. Namun demikian, literatur terbaru menyimpulkan bahwa



terapi anti-VEGF aman dan efektif untuk diberikan pada pasien dengan AMD

neovaskular.®

4.2. Manajemen Komplikasi
Inflamasi Intraokular

Pada saat kunjungan (sebelum dan sesudah penyuntikan), dokter perlu melakukan
pemeriksaan oftalmologis lengkap, termasuk pemeriksaan fundus (dalam kondisi dilatasi) untuk
menilai adanya tanda-tanda 1OI, RV, ataupun RO. Beberapa kasus IOl mungkin asimtomatik
sehingga sangat penting untuk melakukan pemeriksaan yang holistik, termasuk pemeriksaan
retina perifer untuk mendeteksi adanya IOI.

Penegakan diagnosis 10l akibat anti-VEGF dilakukan dengan melakukan pemeriksaan
oftalmologi secara menyeluruh seperti tertulis di atas. Pemeriksaan penunjang misalnya findus
fluorescein angiografi (FFA) dapat dilakukan pada kasus-kasus tertentu untuk mendukung
diagnosis RV dan RO.

Dalam menegakkan diagnosis IO, perlu diperhatikan penyebab inflamasi akibat faktor
lainnya seperti uveitis atau endoftalmitis infeksi. Tahap awal membedakan diagnosis IOI serupa
dengan penegakkan diagnosis uveitis yakni menentukan lokasi anatomis mata yang terkena.
Lokasi anatomis akan membantu dalam mendiagnosis banding penyebab IOI dan kemungkinan
adanya uveitis atau endoftalmitis infeksi. Sangat penting untuk membedakan keadaan ini agar

dapat memberikan terapi yang sesuai dengan kondisi yang dialami.

101 Anterior

Gejala yang umumnya ditemukan pada uveitis anterior adalah mata merah, disertai
adanya rasa nyeri yang dialami selama lebih dari 2 hari. Umumnya pasien mengeluhkan lebih
sensitif terhadap cahaya (fotofobia) serta penurunan fungsi penglihatan,!20-147

Pemeriksaan oftalmologi menunjukkan adanya injeksi siliar, sel di anterior chamber dan
atau di anterior vitreous, serta adanya keratic percipitates (KPs).'4

Setelah menentukan lokasi anatomi IOl berupa peradangan di anterior, maka langkah
selanjutnya adalah memastikan bahwa kondisi ini bukan merupakan endoftalmitis infeksi
ataupun suatu entitas dari uveitis tertentu. Bila kemungkinan ini sudah disingkirkan maka
selanjutnya diberikan steroid topikal intensif pada awal terapi dan dilakukan pemantauan ketat

selama 24-48 jam untuk menilai adanya kebutuhan untuk pemberian steroid oral ataupun



regional. Setelah kondisi akut teratasi, tetap dilakukan pemantauan secara ketat dan pengurangan

terapi (tapering-off) selama 4-6 minggu.'4’

101 Intermediate/Posterior

Gejala IOl intermediate dan posterior serupa dengan uveitis intermediate/posterior yaitu
ditandai adanya floaters dengan atau tanpa adanya hiperemia, dan rasa nyeri yang bertahan lebih
dari 2 hari. Umumnya pasien mengeluhkan lebih sensitif terhadap cahaya serta penurunan fungsi
penglihatan,!20.147

Pemeriksaan funduskopi akan menunjukkan predominasi peradangan di vitreus berupa
sel di vitreus (vitritis) dan kekeruhan vitreus (vitreous haziness). Bila tersedia fasilitas untuk
melakukan FFA, dapat dipertimbangkan untuk menyingkirkan kemungkinan terjadinya RV
ataupun RO. Keberadaan RV atau RO merupakan penanda yang membedakan IOl menjadi
intermediate atau posterior.

Gejala yang timbul pada RV dan RO serupa dengan gejala yang timbul pada IOl dan
disertai dengan skotoma atau penyempitan lapang pandang secara tiba-tiba. Pemeriksaan
funduskopi RV umumnya akan menunjukkan gambaran vascular sheating pada arteri/vena baik
sentral ataupun perifer. Sedangkan RO akan memberikan gambaran khas tergantung lokasi
pembuluh darah yang mengalami oklusi. Oklusi arteri akan menunjukkan gambaran ‘cotton wool
spots’ dan pada kondisi akut bisa ditemukan ‘cherry red spot’. Oklusi vena akan menunjukkan
gambaran berupa perdarahan intraretinal serta gambaran pembuluh darah vena yang ireguler
serta dapat juga terlihat edema diskus optikus, serta edema makula. Pemeriksaan OCT, FFA
dan/atau indocyanine green angiography (ICGA) sebaiknya dilakukan terutama bila dicurigai
secara klinis adanya RV dan RO.!20:147

Bila kemungkinan adanya uveitis atau endoftalmitis infeksi sudah disingkirkan, maka
tatalaksana IOI intermediat dan posterior dapat dilakukan dengan pemberian kortikosteroid
sistemik dengan dosis 0,5 mg/kgBB/hari. Penambahan kortikosteroid regional ataupun implan
steroid intravitreal (IVT) dapat dipertimbangkan, begitu juga dengan penambahan steroid topikal
secara intensif. Pemantauan dengan ketat sangat diperlukan untuk menilai adanya kebutuhan
melakukan intensifikasi terapi. Setelah membaik, pengurangan terapi (fapering-off) dapat
dilakukan dalam 4-6 minggu.'2%147

Bila terjadi IOI posterior disertai RO, yang merupakan kegawatdaruratan okular, maka
harus segera diterapi dengan pemberian kortikosteroid intravena (misal. metilprednisolon) yang

diikuti dengan pemberian steroid oral dengan dosis 1 mg/kgBB/hari. Terapi tambahan berupa



steroid topikal secara intensif juga dapat dilakukan bila dirasa perlu. Pertimbangkan untuk
melakukan PPV (pars plana vitrectomy) pada kasus yang persisten dan berat.

Pemantauan ketat penting untuk dilakukan dan penyesuaian dosis terapi kortikosteroid
dilakukan dalam 4-6 minggu. Terapi non farmakologis dapat menjadi pertimbangan pada kondisi
tertentu misalnya terapi laser panretinal photocoagulation (PRP) apabila ditemukan risiko
neovaskularisasi retina, atau bedah vitrektomi apabila terjadi kekeruhan vitreus.

Selain penanganan spesifik di atas, secara umum penanganan kasus inflamasi intraokular
yang diakibatkan oleh anti-VEGF harus diawali dengan menghentikan pemberian agen anti-
VEGF tersebut dan terapi anti-VEGF dapat dipertimbangkan kembali apabila inflamasi telah
teratasi dan manfaat lebih besar dari risiko pemberian.

Bila proses inflamasi berlanjut atau memberat, perlu dirujuk ke spesialis mata
subspesialisasi infeksi dan imunologi. Rujukan ke pusat kesehatan mata dengan fasilitas FFA
dan ICGA dapat dilakukan bila dibutuhkan pemeriksaan lebih lanjut untuk menegakkan
diagnosis RV dan RO.

Algoritme penanganan IOl pada pemberian anti-VEGF disajikan di halaman berikut.




Tatalaksana Intraokular Inflamasi terkait anti-VEGF

Indikasi terapi anti-VEGF: Kontraindikasi
kasus degenerasi neovaskular makula absolut: Riwayat
terkait usia (n-AMD) inflamasi okular

¢ Kontraindikasi
relatif: penyakit

autoimun sistemik
Injeksi anti-VEGF.

Follow-up dilaku{an 2-4 minggu
pascainjeksi

v

Curiga 10l

Pemeriksaan oftalmologis lengkap
(termasuk dilatasi fundus) untuk
menentukan lokasi peradangan

/\ Singkirkan Tata laksana
kemungkinan —»  sesuai dengan

Konfirmasi 101 endoftalmitis atau entitas
entitas uveitis penyakit
lainnya

v v

101 Anterior 101

\Ir:ermediat/Posterior

v - v

Bukan Vaskulitis Vaskulitis
l Tanpa Oklusi Dengan Oklusi
101 Anterior Uveitis 101 Intermediate/ Posterior 101+RV 101+RV+RO

Penghentian pemberian agen anti-VEGF (pemberian anti-VEGF lain dapat dipertimbangkan kembali setelah
101 teratasi). Singkirkan endoftalmitis infeksi atau entitas uveitis lainnya
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Apabila proses inflamasi tidak membaik atau bertambah berat, rujuk ke pelayanan kesehatan mata yang lebih

Gambar 14. Alur Tatalaksana Inflamasi Intraokular terkait Anti-VEGF

Penelitian Singer ef al. melakukan analisis post-hoc terhadap penelitian HARRIER dan

HAWK, dan mendapatkan bahwa meskipun sebagian besar kejadian inflamasi intraokular pada

pemberian brolucizumab terjadi dalam kurun waktu 6 bulan pertama, kondisi ini dapat juga

terjadi setelah 6 bulan. Pada akhir penelitian, sebagian besar efek samping inflamasi intraokular

dapat pulih sepenuhnya (52/61), atau mengalami sekuele (4/61). Hampir setengah dari total mata

yang mengalami efek samping inflamasi intraokular mengalami kehilangan penglihatan dalam

derajat tertentu pada akhir penelitian (dibandingkan baseline), dan subjek dengan derajat

kehilangan penglihatan terbesar adalah subjek yang mengalami retinal artery occlusion (RAO).



Singer et al. merekomendasikan klinisi agar mewaspadai terjadinya efek samping inflamasi
intraokular pada pemberian brolucizumab. Selain itu, pasien juga harus diedukasi agar segera
kembali mengunjungi dokter apabila terjadi gejala inflamasi atau penurunan ketajaman

penglihatan.'4®

Endoftalmitis Infeksi

Hal yang paling penting dalam mengurangi risiko endoftalmitis infeksi pascainjeksi
intravitreal adalah memperhatikan kemungkinan terjadinya masalah sebelum, selama, dan
setelah injeksi. Perhatian khusus harus diberikan pada persiapan aseptik jarum suntik intravitreal.
Ketidakpatuhan terhadap teknik aseptik dari farmasi dilaporkan pernah menyebabkan outbreak
endoftalmitis infeksi pascainjeksi bevacizumab intravitreal.'*> Kelainan mata seperti ektropion
juga dilaporkan sebagai faktor risiko endoftalmitis infeksi dan hendaknya diperhatikan.
Penggunaan povidon iodin 5% pada forniks konjungtiva merupakan praktik universal yang
sangat direkomendasikan untuk mencegah endoftalmitis infeksi.'* Antibiotik topikal juga telah
terbukti dapat secara signifikan mengurangi jumlah bakteri permukaan okular, namun belum
terbukti dapat mengurangi risiko endoftalmitis infeksi.'3

Penggunaan antibiotik pascatindakan juga masih kontroversial. Meskipun sebagian besar
dokter mata di AS cenderung menyukai pemberian antibiotik topikal pascainjeksi, bukti ilmiah
mengungkapkan bahwa terjadi peningkatan risiko resistansi antibiotik pada spesimen yang
diisolasi dari flora okular.'3¢

Mengingat luaran endoftalmitis infeksi pascainjeksi intravitreal sangat merugikan bagi
pasien, penanganan segera harus diberikan, dan dokter mata hendaknya menginstruksikan pasien
untuk segera kembali mengunjungi dokter jika mengalami tanda-tanda berupa gangguan
penglihatan, atau rasa nyeri pada mata.

Endoftalmitis infeksi dapat ditangani dengan “tap and inject”, yang merupakan teknik
pengambilan sampel vitreus untuk analisis mikrobiologis yang disertai dengan injeksi antibiotik
spektrum luas secara intravitreal. Sampel vitreus harus segera diambil untuk diperiksa secara
mikrobiologis, untuk menentukan patogen penyebab endoftalmitis, guna menentukan
penanganan yang paling tepat.'>"-!>2 Kombinasi dua antibiotik intravitreal dapat digunakan untuk
mencakup bakteri gram-positif dan bakteri gram-negatif. Kombinasi vankomisin untuk
organisme gram-positif dan seftasidim untuk bakteri gram-negatif dapat digunakan sebagai terapi

lini pertama. Pasien yang alergi terhadap sefalosporin dapat diberikan aminoglikosida seperti



amikasin. Kadang dibutuhkan juga injeksi intravitreal ulangan, biasanya paling sedikit 48 jam
setelah injeksi pertama, sesuai dengan hasil pemeriksaan kultur dan sensitivitas.'>?

Kasus yang lebih berat dapat ditangani dengan pars plana vitrectomy (PPV) yang cepat
dan segera. Tujuan dari PPV adalah untuk mengurangi load bakteri, toksin, dan mediator
inflamasi, serta mengangkat vitreus sebagai medium pertumbuhan bakteri. Tindakan PPV yang
dilaksanakan segera dapat memperbaiki luaran visual pada pasien yang datang dengan perception
of light vision (LP).'>> Survei yang dilakukan oleh Fliney et al.'>* pada tahun 2018 melaporkan
bahwa ahli vitreoretina cenderung memilih untuk melakukan PPV dalam kurun waktu 48 jam
setelah tap and inject, jika terjadi perburukan klinis.

Jika segera dideteksi dan ditangani dengan agresif, perburukan tajam penglihatan
endoftalmitis infeksi dapat diatasi, bahkan dapat kembali ke tajam penglihatan baseline pada
78% pasien. Ini biasanya terjadi dalam waktu tiga sampai enam bulan. Namun, jika penanganan
tertunda atau patogen penyebab endoftalmitis merupakan patogen atipikal, luaran dapat menjadi
lebih buruk, bahkan hingga menyebabkan kebutaan permanen. Luaran visual yang buruk dapat
terjadi akibat adanya sekuele infeksi, yang meliputi ablasio retina, nekrosis retina terkait infeksi,
apoptosis sel ganglion atau fotoreseptor, dan hipotonia. Pada kasus yang sangat jelek, dapat
terjadi ftisis bulbi, atau nyeri kronik pada mata yang sudah tidak dapat melihat, sehingga

keseluruhan mata perlu diangkat.!31:153

Rhegmatogenous retinal detachment (RRD)

Mengingat rhegmatogenous retinal detachment (RRD) pascainjeksi intravitreal
kemungkinan terjadi akibat induksi ablasio vitreus posterior atau akibat teknik injeksi yang tidak
tepat, perhatian khusus hendaknya diberikan pada teknik bedah yang dilakukan. Teknik bedah
yang direkomendasikan dapat mengurangi angka kejadian RRD adalah menggunakan lokasi
injeksi yang presisi (3,5-4 mm posterior dari limbus), menggunakan jarum dengan gauge 27 atau
30, dan melakukan insersi jarum secara tunnelled guna menghindari vitreous wick dan
refluks, 136144

Rhegmatogenous retinal detachment merupakan suatu kedaruratan, dan semua pasien
harus mendapatkan penanganan dari dokter spesialis mata segera setelah gejala muncul. Tata
laksana untuk rhegmatogenous retinal detachment dapat meliputi scleral buckle, vitrektomi, atau
kombinasi keduanya. Angka keberhasilan anatomis untuk prosedur ini berkisar antara 85-90%,

dan prosedur vitrektomi dapat diikuti dengan opasifikasi lensa pada lebih dari 70% kasus.



Semakin cepat penanganan diberikan, semakin tinggi kemungkinan makula masih melekat, dan
semakin besar kemungkinan ketajaman penglihatan dapat dipertahankan.'5

Brown et al.'’’ melaporkan 13 pasien yang mengalami rhegmatogenous retinal
detachment dalam kurun waktu 3 bulan setelah mendapat injeksi intravitreal, dan 5 dari 13 pasien
ini memiliki faktor risiko berupa riwayat vitrektomi sebelumnya, riwayat robekan retina, dan
riwayat rhegmatogenous retinal detachment pada mata sebelah. Lebih lanjut, penelitian ini juga
melaporkan bahwa reattachment berhasil dilakukan pada 12 dari 13 pasien ini, dan hanya 3 mata

yang ketajaman penglihatannya kembali ke baseline saat kunjungan tindak lanjut terakhir.

Perdarahan Vitreus

Perdarahan vitreus setelah injeksi anti-VEGF intravitreal cenderung dapat terjadi pada
pasien yang sebelumnya mengonsumsi anti-koagulan, Rriwayat penggunaan obat-obatan pasien
hendaknya dipastikan sebelum melakukan injeksi intravitreal. Penghentian terapi antikoagulan
tidak direkomendasikan untuk injeksi intravitreal, karena adanya peningkatan risiko
tromboemboli setelah penghentian terapi antikoagulan. '3

Perdarahan vitreus setelah injeksi anti-VEGF paling sering ditandai dengan adanya
penurunan tajam penglihatan secara drastis dan tiba-tiba, yang dapat disertai dengan adanya
floaters. Jika kemunculan gejala didahului dengan adanya berkas sinar (flashes of light), kondisi
ini dapat disertai dengan ablasio retina atau robekan pada retina.158 Di samping itu, perdarahan
vitreous dapat juga terjadi bersamaan setelah injeksi intra vitreal yang disebabkan oleh proses
breaktrough, yaitu migrasi sel darah merah dari perdarahan sub retina/ makula ke rongga vitreus
karena mekanisme yang belum jelas.

Pilihan tata laksana pada perdarahan vitreus meliputi observasi, fotokoagulasi laser,
krioterapi, dan PPV. Tata laksana dapat ditentukan berdasarkan beberapa faktor, seperti usia
pasien, durasi penyakit, tajam penglihatan, tekanan intraokular, besar perdarahan, status retina,
status lensa (phacic atau aphakic/pseudophakic), dan ada-tidaknya ablasio vitreus posterior
(posterior vitreous detachment, PVD).158 Pemeriksaan USG dapat dilakukan untuk memastikan
apakah perdarahan vitreus berhubungan dengan ablasio retina regmatogen atau eksudatif yg
berhubungan dengan perdarahan sub retina.

Perdarahan vitreus biasanya dapat menghilang spontan dalam waktu beberapa hari
hingga beberapa minggu. Retina dapat dievaluasi setelah observasi dilakukan sambil menunggu

perdarahan berhenti dan darah yang terkumpul menghilang. Tindakan bedah vitrektomi dapat



dipertimbangkan jika vitreus tetap keruh setelah masa observasi dengan tujuan utama adalah

untuk diagnostik

Peningkatan Tekanan Intraokular

Peningkatan tekanan intraokular yang terjadi setelah injeksi anti-VEGF intravitreal
membutuhkan intervensi anti-glaukoma, baik secara topikal atau sistemik. Pemantauan tekanan
intraokular secara rutin pada semua pasien yang menjalani pengobatan dengan injeksi anti-VEGF

intravitreal sebaiknya dilakukan. 36146
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= 1 bulanan;
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sampai tidak terdapat
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penyuntikan anti-VEGF
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terdapat atau terjadi penyuntikan dapat
rekurensi eksudat diperpanjang bila pada
(peningkatan ketebalan kunjungan terakhir pasien
pusat makula atau terjadi tidak didapatkan adanya
perdarahan baru) atau terjadi | tanda-tanda perburukan
perburukan tajam penyakit.
penglihatan.

Dapat digunakan dengan: Dapat digunakan dengan: Dapat digunakan dengan:

- Bevacizumab - Bevacizumab - Bevacizumab

- Ranibizumab - Ranibizumab - Ranibizumab

- Aflibercept - Aflibercept - Aflibercept

- Brolucizumab - Brolucizumab




Studi Utama Randomized Controlled Trial (RCT) anti-VEGF untuk Age-Related Macular
Degeneration (AMD)

Best-Corrected Visual Jumlah
Acuity (ETDRS Letter) injeksi
Nama Studi Regimen Obat anti-
Kenaikan
Baseline VEGF
(1 tahun)
(1 tahun)
ANCHOR Fixed dose, 4w Ranibizumab 53,7 11,3 11,2
MARINA Fixed dose, g4w Ranibizumab 47,1 7,2 12,3
Fixed dose, 4w Aflibercept 55,2 10,9 12,3
VIEW 1 Fixed dose, q8w Aflibercept 55,7 7,9 71,5
Fixed dose, g4w Ranibizumab 54 8,1 12,3
Fixed dose, 4w Aflibercept 52,8 7,6 12,3
VIEW 2 Fixed dose, Q8w Aflibercept 51,6 8,9 71,5
Fixed dose, 4w Ranibizumab 53,8 9.4 12,3
Fixed dose, g4w Bevacizumab 60,2 8 11,9
PRN Bevacizumab 60,4 5,9 7,7
CATT
PRN Ranibizumab 61,5 6,8 6,9
Fixed dose, 4w Ranibizumab 60,1 8,5 11,7
Fixed dose, q12w/q8w Brolucizumab (3 mg) 60,6 6,1 6,7
HAWK Fixed dose, q12w/q8w Brolucizumab (6 mg) 60,6 6,8 6,6
Fixed dose, q8w Aflibercept 60,6 6,9 8
Fixed dose, q12w/q8w Brolucizumab (6 mg) 61,2 6,9 6,7
HARRIER
Fixed dose, Q8w Aflibercept 61,2 7,6 8
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