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ABSTRAK

Pendahuluan: Retinopati diabetik adalah komplikasi diabetes yang paling umum. Diabetic Macula
Edema (DME) adalah komplikasi independen dari retinopati diabetik dan terjadi pada sekitar 6,8% pasien
DM. Salah satu patogenesis pada DME adalah karena peningkatan ekspresi VEGF. Selama beberapa
tahun terakhir,anti Vaskular Endothelial Growth Factor (anti-VEGF) telah menjadi terapi lini pertama.
Bevacizumab adalah anti-VEGF yang dapat meningkatkan Best Corrected Visual Acuity (BCVA) dan
mengurangi Central Macular Thickness (CMT) pada pasien DME.

Tujuan: mengetahui gambaran karakteristik pasien DME yang mendapat terapi injeksi intravitreal serta
apakah terdapat perbaikan tajam penglihatan pasca operasi pada pasien (DME) yang mendapat terapi
injeksi intravitreal di Klinik Spesialis Mata SMEC Siantar tahun 2021.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode observasional analitik dengan pendekatan studi cross
sectional secara retrospektif dengan mencatat data pasien DME yang mendapat injeksi bevacizumab
intravitreal pada 1 Januari 2021 sampai 31 Desember 2021 yaitu sebanyak 20 sampel yang sudah
disaring termasuk kriteria inklusi dan eksklusi, serta dilakukan uji normalitas Shapiro-wilk dan uji analisis
menggunakanpaired T-test.

Hasil:Jenis Kelamin laki-laki mempunyai jumlah yang lebih banyak (52.1%) daripada perempuan
(47.9%). Rerata umur pasien yang mendapat injeksi bevacizumab intravitreal 62.12+9.22.Tajam
penglihatan pasien mengalami perbaikan pada semua kelompok rawatan yaitu yang mendapat injeksi
1x,2x dan 3xselama rawatan

Simpulan: terdapat perbaikan tajam penglihatan pada pasien yang menjalani injeksi bevacizumab
intravitreal

Kata Kunci: Diabetic macular edema (DME), anti-VEGF, bevacizumab

PENDAHULUAN sedangkan di Inggris retinopati diabetik

Retinopati diabetik merupakan penyebab
utama penurunan tajam penglihatan di
dunia dan diperkirakan mencapai 3,66
milyar pada tahun 2030." Retinopati diabetik
adalah penurunan penglihatan yang terjadi
akibat masalah vaskularisasi retina yang
terjadi secara progresif.? Insidensi retinopati
diabetikcukup  tinggi, yaitu 40-50% dari
penderita diabetes. Retinopati diabetik
menjadi penyebab kebutaan tersering pada
usia 20 hingga 74 tahun. Pada negara
Amerika Serikat terdapat kebutaan 5.000
orang pertahun akibat retinopati diabetik

merupakan penyebab kebutaan nomor 4
dari seluruh penyebab kebutaan.**Diabetic
macular edema (DME) merupakan
penyebab tersering penurunan tajam
penglihatan pada pasien Diabetes Mellitus
(DM) Tipe 1l dengan perkiraan insidensi
30% dari pasien retinopati diabetik.”

Salah satu patogenesis yang penting
yaitu terjadi peningkatan ekspresi vascular
endothelial growth factor (VEGF) sebagai
mediator poten dalam  peningkatan
permeabilitas vaskular dan angiogenesis
yang mengakibatkan kebocoran pembuluh

Jurnal Oftalmologi 2022, Vol. 4, No. 3. 51-58


mailto:fikrihandy49@gmail.com

RESEARCH

darah retina sehingga menyebabkan
DME.®’

Saat ini, anti-VEGF dianggap sebagai
pengobatan lini pertama pada DME.
Namun, semua uji Kklinis besar telah
menunjukkan bahwa hanya 33-45% pasien
DME vyang menggunakan anti-VEGF
menunjukkan perbaikan visual 3 baris atau
|eb|h 28,29,30

Berdasarkan penelitian The Diabetic
Retinopathy Clinical Research Network
(DRCR.net) yang diterbitkan pada tahun
2007 menunjukaan hasil uji klinis fase Il
secara acak yang mengevaluasi efektivitas
dan keamanan bevacizumab intravitreal
(baik secara monoterapi ataupun kombinasi
dengan fotokoagulasi) pada pasien DME
menunjukkan bahwa bevacizumab
menginduksi penurunan plasma VEGF
dalam 4 minggu. 33

Anti-VEGF merupakan anti angiogenesis
sehingga dapat menurunkan edema makula
secara signifikan.Terdapat berbagai jenis
anti-VEGF yang dipergunakan yaitu
pegaptanib, brolucizumab, bevacizumab,
ranibizumab, dan aflibercept. %’

Bevacizumab (Avastin®, Genentech Inc.,
San Fransisco, California, Amerika Serikat)
merupakan suatu antibodi monoklonal
rekombinan yang secara selektif mengikat
dan menetralkan aktivitas biologis
VEGF."o!

Bevacizumab merupakan anti-VEGF off

label theraphy pada DME yang memiliki full
length  humanized murine monoclonal
antibody.? Bevacizumab dapat berikatan
dan mencegah semua isoform dari VEGF-A
sehingga dapat menurunkan edema
macula.'’Diabetic  Retinopathy  Clinical
Research Network (DRCR.net)
membandingkan efektivitas antara 3 anti-
VEGF (aflibercept, bevacizumab, dan
ranibizumab) sebagai terapi dan
menunjukkan hasil yang mirip dalam
perbaikan BCVA dalam 1 dan 2 tahun

(+13.3, +9.7 and +11.2 ETDRS dalam 1
tahun, dan +12.8, +10.0 and +12.3 ETDRS
dalam 2 tahun) *®Bevacizumab juga
mudah  ditemukan sehingga banyak
digunakan dan juga harga yang lebih murah
dibandingkan dengan ranibizumab.*®

Penelitian ini  bertujuan mengetahui
gambaran karakteristik pasien diabetic
macular edema (DME) yang mendapat
terapi injeksi intravitreal di Klinik Spesialis
Mata SMEC Siantar tahun 2021 dan untuk
mengetahui perbaikan tajam penglihatan
pasca operasi pada pasien diabetic macular
edema (DME) yang mendapat terapi injeksi
intravitreal di Klinik Spesialis Mata SMEC
Siantar tahun 2021

METODE

Penelitian ini merupakan suatu penelitian
observasional analitik dengan pendekatan
studi potong lintang (cross sectional).
Penelitian dilakukan secara retrospektif
dengan mencatat data pasien DME yang
mendapat injeksi bevacizumab intravitreal
pada 1 Januari 2021 sampai 31 Desember
2021.

Populasi target pada penelitian ini
adalah semua pasien yang menderita DME.
Populasi terjangkau adalah pasien DME
yang datang berobat ke Kinik Spesialis
Mata SMEC Siantar selama periode 1
Januari 2021 sampai 31 Desember 2021.
Sampel penelitian adalah semua pasien
yang memenuhi kriteria inklusi yaitu semua
pasien DME yang datang berobat ke Klinik
Spesialis Mata SMEC Siantar dan
mendapat injeksi bevacizumab intravitreal
selama periode 1 Januari 2021 sampai 31
Desember 2021 dan eksklusi yaitu pasien
dengan penyakit mata lain selain DME,
catatan medis tidak lengkap serta pasien
dengan follow up kurang dari dua bulan.

Definisi Operasional pada penelitian ini
adalah Jenis kelamin yaitu jenis kelamin
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yang tercantum dalam catatan medis. Umur
yaitu usia yang tercantum dalam catatan
medis saat pertama kali datang dan
terdiagnosis dengan DME, dinyatakan
dalam tahun. Diagnosis DME ditegakkan
berdasarkan hasil  funduskopi dan
pemeriksaan OCT dengan ketebalan
makula sentral > 300 mikron tanpa dijumpai
epiretinal membrane (ERM).Jumlah injeksi
yaitu jumlah injeksi yang diterima oleh
pasien pada tiap mata selama waktu
pengobatan, sesuai yang tercantum dalam
catatan medis.Tajam penglihatan sebelum
operasi adalah tajam penglihatan saat
pasien pertama Kkali diperiksa sebelum
mendapat injeksi bevacizumab intravitreal,
sesuai dengan yang tercantum dalam
catatan medis pasien. Tajam penglihatan
diukur dengan menggunakan snellen chart
atau E chart dengan jarak 6 meter atau
dengan hitung jari, gerakan tangan, maupun
bantuan senter dan selanjutnya hasil
pengukuran dikonversi ke tabel logMAR.
Tajam penglihatan pasca operasi Vyaitu
tajam penglihatan satu hari, satu bulan dan
dua bulan setelah mendapat injeksi
bevacizumab intreavitreal, sesuai dengan
yang tercantum dalam catatan medis
pasien. Tajam penglihatan diukur dengan
menggunakan snellen chart, E chart dengan
jarak 6 meter atau dengan hitung jari,
selanjutnya hasil pengukuran dikonversi ke
tabel logMAR.

Semua data yang diperoleh dimasukkan
dalam tabel kerja dan dianalisis dengan
program SPSS versi 16.0.Data mengenai
karakteristik subyek dianalisis secara
deskriptif.Data berskala kategorik
dideskripsikan dalam bentuk frekuensi dan
persentase, sedangkan untuk data berskala
numerik dalam bentuk rerata dan standar
deviasi.Kemudian dilakukan uji normalitas
data dengan uji Shapiro-wilk untuk data
tajam penglihatan logMAR sebelum dan

sesudah terapi. Hasil uji normalitas
didapatkan data berdistribusi normal,
sehingga selanjutnya analisis  untuk
mengetahui perbaikan tajam penglihatan
logMAR dengan uji paired T-test.

HASIL

Selama periode 1 Januari 2021 sampai
31 Desember 2021 terdapat 20 sampelmata
yang terdapat pada 17 orang, dimasukkan
sebagai subyek penelitian

Tabel 1. Karakteristik Pasien Injeksi
Bevacizumab Intravitreal
Karakteristik N pasien (%) N mata (%)
Jenis kelamin
Laki-laki 9(52.1%) 10(50%)
Perempuan 8(47.9%) 10(50%)
Umur (rerata=SD) 62.12£9.22

Jumlah injeksi selama
rawatan

1x Injeksi 10 (50%)
2x Injeksi 7(35%)
3x Injeksi 3(15%)

Pada Tabel 1 tampak distribusi pasien
yang mendapat injeksi bevacizumab
intravitreal berdasarkan jenis kelamin, laki-
laki mempunyai jumlah yang lebih banyak
(52.1%) daripada perempuan (47.9%). Dari
segi jumlah mata yang mendapat injeksi,
laki-laki sama dengan perempuan yaitu
50% banding 50%.Ditinjau dari segi umur,
rerata umur pasien yang mendapat injeksi
bevacizumab intravitreal 62.12+9.22.
Ditinjau dari jumlah injeksi selama rawatan,
injeksi 1x merupakan yang terbanyak yaitu
10 mata (50%) dan paling sedikit yaitu 3x
injeksi sebanyak 3 mata (15%)
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Tabel 2. Tajam penglihatan pasien injeksi
bevacizumab intravitreal sebelum injeksi,
satu hari, satu bulan dan dua bulan pasca
injeksi (yang mendapat 1x injeksi)

Pre Post* Selisih 93%CI P
Batas  Batas
bawah atas
Tajam
Pengliatan. )00 112:0% 0102007 0 022 010
logMAR . I . o .
(Rerata£SD)

*Post = | hari setelah injeksi

Pre Post* Selisih 95% CI P
Batas Batas
bawah atas
Tajam
Penglbatan. ) 172040 1062040 0.160.19 O 030 003
logMAR e : : . - - .
(RerataxSD)
*Post = 1 bulan setelah injeksi
Pre Post* Selisih 95% CI P
Batas  Baras
bawah atas
Tajam
Penglihatan. | 174040 1152053 0072040 0 039 063
logMAR e o : ) - .
(Reratax5D)

*Post = 2 bulan setelah injeksi

Pada Tabel 2 tampak tajam penglihatan
pasien yang mendapat injeksi 1x selama
rawatan dalam skala logMAR mengalami
perbaikan yang tidak signifikan secara
statistikpada post 1 hari injeksi (p=0.10),
mengalami perbaikan signifikan pada post
injeksi 1 bulan (p=0.03), dan mengalami
perbaikan yang tidak signifikan pada post
injeksi 2 bulan (p=0.63)

Tabel 3. Tajam penglihatan pasien injeksi
bevacizumab intravitreal sebelum injeksi,
satu hari, satu bulan dan dua bulan pasca
injeksi (yang mendapat 2x injeksi)

Pre Post* Selisih 95% CI P
Batas  Batas
bawzh atas
Tajam
Penglihatan, <
logMAR 1.132041 1.09£040 0.04x0.11 0 0.14 035
(Rerata=SD)
*Post = | hari setelah injeksi
Pre Post* Selisih 95% CI P
Batas  Batas
bawah  atas
Tajam
Penglihatan,
logMAR 1132041 109£044 0042019 0 021 0.57
(Rerata=SD)
*Post = 1 bulan setelah injeksi
Pre Post* Selisih 95% CI P
Batas  Batas
bawah  atas
Tajam
Penglihatan,
logMAR 1.13+0.41 092+0.38 020+0.27 0 0.46 0.08
(Rerata=5D)

*Post = 2 bulan setelah injeksi '

Pada Tabel 3 tampak tajam penglihatan
pasien yang mendapat injeksi 2x selama
rawatan dalam skala logMAR mengalami
perbaikan yang tidak signifikan secara
statistik pada post 1 hari injeksi (p=0.35),
post injeksi 1 bulan (p=0.57), dan post
injeksi 2 bulan (p=0.09)
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Tabel 4. Tajam penglihatan pasien injeksi
bevacizumab intravitreal sebelum injeksi,
satu hari, satu bulan dan dua bulan pasca
injeksi (yang mendapat 3x injeksi)

Pre Post* Selisih 93%CI P
Batas  Batas
bawah  atas
Tajam
Penglihatan, . " 00
losMAR 1382043 1352037 0.0320.05 0 0.17 42
(ReratatSD)
*Post = | hari setelah injeksi
Pre Post* Selisih 95% CI P
Batas  Batas
bawah  atas
Tajam
Penglihatan, " . N 042
logMAR 1382043 1332035 0.05x0.08 0 0.26 42
(Rerata=8D)
*Post = 1 bulan setelah injeksi
Pre Post* Selisih 95% CI P
Batas  Bartas
bawah atas
Tajam
Penglihatan, 5 . . 025
logMAR 1.38+043 12020355 0.182020 0 0.68 25
(RerataxSD)

*Post = 2 bulan setelah injeksi

Pada Tabel 4 tampak tajam penglihatan
pasien yang mendapat injeksi 3x selama
rawatan dalam skala logMAR mengalami
perbaikan yang tidak signifikan secara
statistik pada post 1 hari injeksi (p=0.42),
post injeksi 1 bulan (p=0.42), dan post
injeksi 2 bulan (p=0.25)

PEMBAHASAN

Gambaran karakteristik subyek
penelitian terdiri atas usia, jenis kelamin,
dan jumlah injeksi yang diterima selama
rawatan. Kelompok  usia  penderita
didapatkan dengan rerata 62 tahun. Hal ini
dijelaskan bahwa 4,1 juta usia > 40 tahun
menderita retinopati diabetik. Insidensi DME
di Amerika Serikat diperkirakan terus
meningkat dengan perbandingannya yaitu 1
dari 25 orang pasien DM menderita DME
dengan usia> 40 tahun.*®

Dari hasil penelitian di Jerman, dari 30
pasien yang menjalani injeksi Bevacizumab,
didapatkan laki-laki 18 orang (60%) dan
perempuan 12 orang (40%).'°* Penelitian
lainnya di Iran, pada 28 penderita edema

makula diabetika yang diberikan injeksi
bevacizumab didapatkan laki-laki sebanyak
17 orang (60,7%) dan perempuan 11 orang
(39,3%)."

Penelitian ini mendapatkan 20pasien
yang menjalani injeksi  bevacizumab
intravitreal selama periode 1 Januari 2021-
31 Desember 2021.Dari 20 pasien tersebut,
jumlah pasien laki-laki lebih banyak (52.1%)
dibandingkan perempuan (47.9%).Tidak
ada penelitian yang menjelaskan secara
pasti mengapa injeksi  bevacizumab
intravitreal lebih sering dilakukan pada
pasien laki-laki, namun diduga dihubungkan
dengan faktor risiko penyakit vaskular
retina, yaitu jenis kelamin laki-laki,
hipertensi dan merokok.Kebiasaan merokok
banyak dimilki oleh kaum laki-laki
dibandingkan perempuan, sehingga
kemungkinan lebih meningkatkan kejadian
penyakit vaskular mata pada kelompok laki-
laki.*®’

Penelitian ini mendapatkan median
jumlah injeksi pada masing-masing mata
adalah 1 injeksi dengan rentang 1-3 kali
injeksi pada masing-masing mata.Jumlah
injeksi bevacizumab biasanya didasarkan
pada kondisi klinis mata yang terkena, re-
injeksi dilakukan pada kasus-kasus yang
menunjukkan terjadinya rekurensi ataupun
terapi tidak memberikan respon dengan
sekali injeksi.Waktu paruh bevacizumab
yang pendek juga menyebabkan
diperlukannya re-injeksi untuk
mempertahankan efeknya. Berbagai studi
sebelumnya melaporkan dampak positif
pada injeksi intravitreal dengan anti-VEGF
pada PDR dalam artian memperlambat
progresitivitas sebelum semakin buruk.*®?°.
Studi menunjukkan bahwa bevacizumab
lebih efektif dibandingkan laser untuk
meningkatkan tajam penglihatan 3 baris
atau lebih setelah 1 tahun.®* Studi lain
menunjukkan bahwa bevacizumab adalah
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terapi yang efektif untuk pengobatan DME
sebagai terapi primer.**Penelitian oleh Wu
juga didapatkan indikasi paling sering
dilakukannya injeksi Bevacizumab adalan
retinopati diabetika dan CNV oleh berbagai
sebab (AMD, myopia, idiopatik).®

Penelitian ini mendapatkan hasil terjadi
perbaikan tajam penglihatan pada pasien-
pasien yang menjalani injeksi bevacizumab
intravitreal pada semua kelompok yang
mendapat injeksi 1x,2x dan 3x, dimana
pada pemeriksaan awal kelompok yang
mendapat injeksi 1x rerata tajam
penglihatan pasien dengan skala logMAR
1.22+0.40 mengalami perbaikan menjadi
1.12+0.32 (p=0.10) pada satu hari setelah
terapi, menjadi 1.06+0.40 (p=0.03) satu
bulan sesudah terapi dan menjadi
1.15+0.53(p=0.63) dua bulan sesudah
terapi.

Kelompok yang mendapat injeksi 2x
rerata tajam penglihatan pasien dengan
skala logMAR 1.13+0.41 mengalami
perbaikan menjadi 1.09+0.40 (p=0.35) pada
satu hari setelah terapi, menjadi 1.09£0.44
(p=0.57) satu bulan sesudah terapi dan
menjadi 0.92+0.38 (p=0.09) dua bulan
sesudah terapi.

Kelompok yang mendapat injeksi 3x
rerata tajam penglihatan pasien dengan
skala logMAR 1.38+0.43 mengalami
perbaikan menjadi 1.35x0.37(p=0.42)
pada satu hari setelah terapi, menjadi
1.33+0.35(p=0.42) satu bulan sesudah
terapi dan menjadi 1.20+£0.55(p=0.25) dua
bulan sesudah terapi.

Penelitian yang dilakukan oleh Khan
pada pasien DME juga diperoleh perbaikan
tajam penglihatan dalam skala logMAR
setelah injeksi bevacizumab intravitreal dari
0,726 sebelum injeksi menjadi 0,515 pada
satu minggu post injeksi, menjadi 0,461

pada satu bulan post injeksi dan menjadi
0,452 pada bulan ketiga post injeksi.”

VEGF merupakan mediator penting
dalam menghancurkan BRB, pembentukan
angiogenesis, dan peningkatan
permeabilitas.VEGF tidak hanya berperan
dalam angiogenesis namun juga dapat
merusak barier vaskular karena dapat
menyebabkan adhesi leukosit ke dinding
vascular.?®Bevacizumab intravitreal
merupakan anti mediator VEGF-A dalam
peningkatan permeabilitas retina sehingga
dapat menurunkan permeabilitas
vascular.”’Bevacizumab dapat berikatan
dengan semua isoform dari VEGF-A.
VEGF-A adalah faktor utama dalam
angiogenesis fisiologis dan patologis yang
dapat aktif melalui reseptor
VEGF.®Bevacizumab merupakan anti-
VEGF yang tersedia sebagai off label
theraphy pada DME, karena harga yang
lebih murah dan banyak digunakan di
negara berkembang.?®

KESIMPULAN

Pada penelitian dapat disimpulkan
karakteristik pasien yang menjalani injeksi
bevacizumab intravitreal di Klinik Spesialis
Mata SMEC Siantar periode 1 Januari 2021
sampai 31 Desember 2021 adalah lebih
banyak terjadi pada laki-laki (54,5%),
dengan usia rata-rata 62.12+9.22 tahun.
Jumlah injeksi bevacizumab  yang
didapatkan tiap mata adalah median 1
(rentang 1-3) kali injeksi, dengan injeksi 1x
sebanyak 10 mata (50%) dan paling sedikit
yaitu 3x injeksi sebanyak 3 mata (15%)

Penelitian ini mendapatkan hasil terjadi
perbaikan tajam penglihatan pada pasien-
pasien yang menjalani injeksi bevacizumab
intravitreal, dimana pada pemeriksaan awal
kelompok yang mendapat injeksi 1x rerata
tajam penglihatan pasien dengan skala
logMAR 1.22+0.40 mengalami perbaikan
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menjadi 1.12+0.32 (p=0.10) pada satu hari
setelah terapi, menjadi 1.06+0.40 (p=0.03)
satu bulan sesudah terapi dan menjadi
1.15+0.53 (p=0.63) dua bulan sesudah
terapi.

Kelompok yang mendapat injeksi 2x
rerata tajam penglihatan pasien dengan
skala logMAR 1.13+0.41 mengalami
perbaikan menjadi 1.09+0.40 (p=0.35) pada
satu hari setelah terapi, menjadi 1.09£0.44
(p=0.57) satu bulan sesudah terapi dan
menjadi 0.92+0.38 (p=0.09) dua bulan
sesudah terapi.

Kelompok yang mendapat injeksi 3x
rerata tajam penglihatan pasien dengan
skala logMAR 1.38+0.43 mengalami
perbaikan menjadi 1.35+0.37 (p=0.42)
pada satu hari setelah terapi, menjadi
1.33£0.35(p=0.42) satu bulan sesudah
terapi dan menjadi 1.20+0.55 (p=0.25) dua
bulan sesudah terapi.

KETERBATASAN
Pada penelitian ini, peneliti tidak
melakukan pengecekan kepatuhan

pengobatan DM dan pemeriksaan HbAL1C
yang merupakan gold standart dari
pemeriksaan DM. Kondisi DM yang tidak
stabil membuat pengobatan DME menjadi
tidak efektif tidak memandang walaupun
berkali-kali dilakukannya injeksi, selama
penyebabnya dasarnya tidak terkontrol
maka terapi dengan injeksi intravitreal tidak
akan membuahkan hasil yang maksimal
dan kemungkinan terjadinya rekurensi.

SARAN

Perlu dilakukan sistem skrining yang
lebih baik untuk pasien-pasien yang datang
ke kinik spesialis mata smec siantar seperti
kepatuhan pengobatan DM baik secara oral
maupun penggunaan insulin, pengecekan
HbA1C secara berkala dan keteraturan

dalam kontrol ulang apakah membutuhkan
re-injeksi ulang, sehingga data yang
terkumpul lebih lengkap dan dapat
digunakan untuk penelitian lebih lanjut
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