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Abstract:

Age-related macular degeneration is one of the biggest problems of the modern society. Finding an optimal
treatment that improves living conditions of the ones who suffer from the disease is one of the main purposes

of many studies.

The aim of this study is to review systematically the effect of Bevacizumab (Avastin) and highlight the
benefits of this treatment in Age-related macular degeneration. We have enrolled a number of 84 patients
that fulfilled the criteria of the disease, and preformed all the imaging examinations before and after the
treatment in order to track the dynamic evolution of the patients.
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Introducere:

Degenerescenta maculara legatd de varsta
reprezintd o afectiune oculard degenerativa,
progresivd a zonei centrale a retinei. Aceasta
este cauza principala de pierdere ireversibila a
acuitatii vizuale la 18% din populatia cu varsta
intre 65 si 74 de ani si de 30% la cei peste 74 de
ani. Implica o varietate de modificari fenotipice
a polului posterior. Aceste constatari fenotipice
se modifica dinamic cu trecerea timpului si nu
sunt de obicei evidente dintr-un singur examen
oftalmoscopic. [1, 2]

Numeroase studii au incercat evidentierea
unui tratament optim pentru aceasta afectiune si
astfel s-a descoperit efectul favorabil al
Avastinului in degenerescenta maculard legata
de varsta. Avastin (Bevacizumab) reprezintd un
anticorp monoclonal cu greutate moleculara
mare ce se leagd de VEGF-A. [3] Acesta a fost
initial folosit in tratarea carcinomului metastazat
de colon si rect. La administrarea intra venoasa
insd s-a observat o crestere considerabild a
presiunii sistolice. Acest efect secundar sistemic
impreund cu rezultatele favorabile anatomice si
vizuale au dus la optiunea investigatorilor de a
injecta medicamentul intravitrean.[4, 5]

Pentru administrarea intravitreana a
Avastinului sunt necesare conditii de asepsie

riguroasd conform unei interventii chirurgicale
in sfera oculara (campuri sterile, instrumente
sterile, manusi sterile, etc.). In cazul in care
pacientul este pe tratament anticoagulant acesta
se intrerupe cu 2-3 zile preoperator. [6]. Pentru
injectare se foloseste ac de 27-30 de Gauge si
scurt de 12,7mm atasat de o seringd de insulina
si injectarea se realizeazd la 4 mm de limb la
ochii faci si la 3,5mm de limb la cei pseudofaci
in cadranele supero- sau inferotemporal.
Cantitatea de substantd injectata este foarte
mica, de 1.25 mg.[7, 8, 9]

Scopul si obiectivele cercetarii:

Urmatorul studiu are ca scop evaluarea
unui lot de 84 de cazuri de degenerescentd
maculara legata de varsta la care s-a administrat
Avastin, examinate prin OCT, punerea 1in
evidentd a modificarilor morfologice de Ia
nivelul straturilor retinei si grosimii maculare si
urmarirea presiunii intraoculare, cei mai
importanti parametrii urmariti in DMLV.

Metode:

Pentru acest studiu retrospectiv au fost
culese Datele generale ale pacientilor cum ar fi:
varsta, sexul si mediul de provenientd, dar si
tipul de DMLYV, data aparitiei afectiunii, tipul de
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tratament aplicat si existenta afectiunilor
generale asociate, din registrele de consultatie
ale Clinicii de Oftalmologie a Spitalului Clinic
Judetean de Urgentd din Brasov pe o perioada
de 4 ani, 2011-2015.

Criteriile de includere a pacientilor in
studiu au fost:
scaderea acuitatii
variabila,
persoane cu varsta peste 50 de ani,
modificari sugestive: scotom central, drusen
macular, modificari ale formei maculei
(acumulare de lichid si tesut cicatricial
fibros), neovascularizatie coroidiana, atrofie
maculara,
tratamentul pacientilor cu Avastin.

Criteriile de excludere din studiu au fost:
evidentierea la examenul obiectiv
oftalmologic a altor afectiuni oculare
responsabile de scaderea acuitatii vizuale,
pacienti ce nu au alte afectiuni oculare
responsabile cu scaderea acuitdtii vizuale
dar care nu urmeaza tratamentul cu Avastin.

. vizuale de intensitate

Rezultate:

Au fost inclusi in studiu 84 de pacienti ce
au respectat criteriile de includere, in perioada
2011-2015.

Se poate observa o usoara preponderenta a

pacientilor ce apartin genului masculin (Figura
1) iar majoritatea pacientilor provin din mediul
urban, fapt ce poate fi pus pe seama accesului si
adresabilitatii mai bune la serviciile de sanatate
a populatiei din mediul urban fatd de populatia
rurala, precum si diferentele posibile legate de
factorul stres intre cele doua medii de viata.

58%

® Barbati

m Femei

Figura I Repartitia dupa gen a pacientilor

Incidenta pe grupe de varstd a fost
maxima in intervalul de 60-79 ani (Figura 2).
DMLYV este o afectiune cu o incidenta de ~3%
in Romania. Studiile OMS din 2010 arata ca in
Romaénia, pana in anul 2030 vor fi peste 8
milioane de varstnici, ceea ce ar Tnsemna
240.000 de pacienti.
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Figura 2: Repartitia pacientilor pe grupe de varsta

Motivul principal al prezentarii la medic 1l
constituie scaderea majord a acuitdtii vizuale.
Pacientii au acuzat insa si alte simptome, In

proportie net inferioara celor ce au acuzat
scaderea acuitdtii vizuale asa cum se poate
observa si n Figura 3.
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Figura 3: Repartitia pacientilor in functie de simptomatologie

Privind acuitatea vizuald, aceasta s-a inregistratd cadrul grupei de varsta 50-59 de ani
imbunatatit dupa tratament in cadrul tuturor (Figura4)
grupelor de varstd, cea mai mare crestere fiind

0,6
—
05 —_— —50 - 59 ani
0.4 —60- 69 ani
82 70 - 79 ani
' ——80 - 89 ani
0,1 - .
> 90 ani
0 . .
AV la diagnosticare AV AV dupa tratament

50 - 59 ani 60 - 69 ani 70 -79 ani 80 -89 ani > 90 ani

AV la diagnosticare

AV dupa tratament

Figura 4 si tabelul 1: Evolutia acuitatii vizuale medii grupelor de varsta 50-59 de ani, 60-69 de ani, 70-79

de ani, 80-89 de ani si >90 de ani, inainte si dupa tratament.

Privind grosimea maculara s-au Tnregistrat  importanta fiind la cei cu varsta cuprinsa intre
modificari favorabile la toti pacientii, cea mai 50 si 59 de ani(Figura 5).
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> 90 ani
80 - 89 ani
70 - 79 ani
60 - 69 ani
50 - 59 ani
(I) 1(I)O 2(I)0 3(I)0 400
® GM dupa tratament = GM la diagnosticare

GM la diagnosticare GM dupa tratament

50 - 59 ani 349.040 323.179
60 - 69 ani 273.831 255.467
70 - 79 ani 271.762 253.782
80 - 89 ani 314.571 296.771
> 90 ani 195.000 193.000

Figura 5 si tabelul 2: Evolutia grosimii maculare medii a grupelor de varsta 50-59 de ani, 60-69 de ani, 70-

79 de ani, 80-89 de ani si >90 de ani, dupa tratament fatd de momentul diagnosticului.

Toti pacientii au suferit modificari ale Tnregistrate anterior tratamentului la 7 zile de la
presiunii intraoculare in primele 5 minute de la injectare (Figura 6).
injectare, dar acestea au revenit la valorile
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10% -
3% ——80 - 89 ani
0%

P10 anterlora PIO dupa 5 PIO dupa 30 P10 dupa 7
interventiei min min zile

=> 90 ani

Figura 6: Modificarea presiunii intraoculare post fata de pre interventie pe grupe de vdrsta
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Particularitatea acestui lot este data de
existenta unei paciente ce prezenta Tnainte
interventiei obstructia ramului temporal superior
a retinei la ochiul stang si angioscleroza
retiniand stadiul II.

| s-au administrat injectii intravitreene,
fara a se inregistra modificari marcate ale
presiunii intraoculare sau ale aspectului fundului
de ochi imediat dupa interventie.

La controlul efectuat la o saptamana dupa
interventie s-a putut observa cd obstructia
ramului temporal de la ochiul stang se remisese
insa la ochiul drept pacienta prezenta obstructie
de arterd centrala a retinei.

Afectiunea oculara nou aparutd nu a putu
fi legata de tratamentul cu Avastin.

Discutii:

Prezentul studiu este unul retrospectiv,
efectuat pe un lot de 84 de pacienti investigati in
cadrul Clinicii de Oftalmologie a Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta din Brasov pe o
perioada de 4 ani.

Literatura de specialitate sustine ca genul
feminin are un risc usor mai crescut de a
dezvolta DMVL, 1insd datele obtinute in
prezentul studiu sunt in contradictie cu acest
fapt, repartitia pe gen a lotului aratand o0
predominantd a barbatilor (58%) fata de femei
(42%).[10] DMLV devine o boala cu impact
social si economic marcat in secolul 21. Cauza
aparitiei este Incd necunoscutad insd diferite
studii au identificat anumiti factori de risc, cum
ar fi varsta, HTA, fumatul si dieta saraca in
antioxidanti. In acest studiu a fost realizati o
impartire care cuprinde varste Intre 50 si 59 de
ani, 60 s1 69, 70 s1 79, 80 si 89 de ani si mai
mari sau egale cu 90 de ani. Se poate observa ca
DMLYV la pacientii cu varsta cuprinsa intre 60-
69 de ani si 70-79 de ani au fost predominante,
avand un procentaj de 38% (32 de pacienti) si
respectiv 30% (25 de pacienti). Acest fapt
evidentiazd cd varsta este un factor de risc
important in aparitia si dezvoltarea DMLV.
Acest lucru este sustinut de teoria patogenetica a
degenerdrii vasculare si demonstrat de toate
studiile epidemiologice asupra DMLYV efectuate
in lume, dintre care amintim:

SUA - Beaver Deam Eye Study: efectuat pe
aproximativ 4000 persoane si s-a obtinut o

incidentd cumulativa pe 15 ani de 14.3% pentru
DMLV incipient si de 3.1% pentru DMLV
tardiv. Incidenta cumulativa a fost mult mai
mare la pacientii peste 75 ani pentru urmatoarele
leziuni: drusen, leziuni pigmentare,
degenerescentd macularda exudativa si atrofie
geografica [11].

Europa — Olanda Rotterdam Study: efectuat pe
aproximativ 5000 de pacienti s-a determinat
incidenta DMLV forma neovasculara si atrofica
pe 2 ani. Incidenta cumulativa a fost de 0.2%,
crescand la 1.8% la subiectii de peste 85 ani. O
patrime din formele incipiente au avansat spre
forme agravate [12].

India: efectuat pe aproximativ 3000 de subiecti,
prevalenta DMLV a fost de 1.82%, din care 95%
era la pacientii cu varsta peste 60 ani [13].

Este cunoscut faptul ca DMLV exsudativa
este caracterizata prin aparitia de neovascu-
larizatii la nivelul retinei ce afecteaza acuitatea
vizuald si grosimea maculard. Diagnosticul a
fost pus de catre medicul oftalmolog pe baza
manifestarilor clinice, a examenului fundului de
ochi, a examenului cu grila Amsler si a
explorarilor complementare (angiofluorografie,
tomografie in coerentd opticd).

Tehnicile bidimensionale, ca angiofluo-
rografia oferd o imagine topograficd a retinei
insd nu evidentiaza modificarile ce apar in
interiorul  structurilor retiniene. Pentru a
completa informatiile oferite de biomicroscopie
si de angiofluorografie s-a folosit examinarea
OCT, ce reprezinta o tehnica obiectiva si precisa
de diagnostic a DMLYV, analizdnd cu acuratete
structura tesutului retinian.

Fiecarui pacient inclus in lotul studiat i s-
au masurat acuitatea vizuald s1 grosimea
maculara atat inainte cat si dupd tratament. S-a
putut observa o evolutie favorabild a ambilor
indici, Tnregistrandu-se modificari pe fiecare
grupa de varsta astfel:

In cazul acuititii vizuale s-a observat o
scadere a numarului pacientilor unde
acuitatea vizuald este grav afectata (valori
intre 0 si 0,2) si o crestere considerabild a
numarului de pacienti ce se regasesc in
categoria cu afectdri minime ale acuitatii
vizuale (valori intre 0,5 si 0,9) de la 22 la 33
de pacienti;
e 1In cazul grosimii maculare s-a observat de
asemenea o evolutie favorabild post
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tratament cu Avastin, cu o reducere a valorii
medii a grosimii maculare de la 280,408um
la 264,439um.

Aceste date sunt in concordantd cu alte
studii. Kolb si colaboratorii sai au studiat 75 de
ochi cu DMLYV neovascular, pe care i-au tratat cu
injectii intravitreene cu anti-VEGF. Grosimea
retiniand medie a fost crescutd fatd de normal,
observandu-se o reducere a acesteia si o imbu-
natatire a acuitatii vizuale posttratament [14].

In ceea ce priveste presiunea intraoculard
post administrare, s-a putut observa ca la 5
minute dupd injectare s-a Inregistrat o crestere
considerabild a presiunii intraoculare care nsa a
revenit aproape de normal la o sdptimana dupa
injectare. Acest fapt este in concordantd cu
studiul realizat de Lee K, pe un lot de 135 de
pacienti ce a inregistrat aceleasi modificari. [15]

In ceea ce priveste informatiile obtinute pe
baza biomicroscopiei fundului de ochi inainte si
dupa tratament s-a observat cd pacientii au
suferit spasme vasculare ce insa si-au revenit la
30 de minute post tratament. Au fost constatate
si modificari vasculare mai importante ce insa
nu pot fi legate direct de tratamentul cu Avastin
intrucat pacientii prezentau numerosi alti factori
de risc, fapt evidentiat si in alte studii de
specialitate. [16]

DMLV duce la reducerea sau chiar
pierderea vederii fapt ce afecteaza calitatea
vietii In multe feluri, astfel cd in stadiile
avansate ale bolii apare pierderea independentei
pacientului. Acest fapt duce la cresterea
incidentei depresiei in randurile lor. Este
necesard o reeducarea ortopticdA a acestor
pacienti ce constd in Invatarea si educarea
folosirii  vederii periferice 1n activitatile
cotidiene, folosirea de lupe, telescoape si alte
sisteme de marire a imaginii cu scopul ca acesti
pacienti sd capete o oarecare independenta.

Concluzii:

S-a putut observa o imbunatatire a tuturor
parametrilor urmariti astfel:
e Acuitatea vizuald, din cei 84 de pacienti, 55
au prezentat o evolutie favorabila, 23 au
avut o evolutie stationard si 6 dintre ei au
inregistrat scdderi minime ale acuitatii
vizuale fatd de momentul luarii in evidentd;
Grosimea maculard, din cei 84 de pacienti,
48 au avut o evolutie favorabila, 28 dintre

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

pacienti au prezentat o evolutie stationara si
8 dintre ei au prezentat evolutie
nefavorabila;

Presiunea intraoculare medie masuratd in
cele trei momente post interventie a
inregistrat usoare cresteri, cu o revenire la
valori asemandtoare anterioare interventiei
la 7 zile de la injectare.
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