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Abstract

Background: Age Related Macular Degeneration (AMD) is a chronic condition that
specifically affects the central retina and is widespread in developed nations. The
hypothesis suggests that as the population ages, the occurrence and impact of AMD will
rise due to the significant risk factor of being over 60 years old, which is most prevalent
among the elderly. Typically, AMD is rarely before the age of 55, but becomes more
prevalent in individuals aged 75 years and above. Bevacizumab, ranibizumab, and
aflibercept have established themselves as the gold standard of therapy. Case Report: A
44-year-old male presented with complaints of reduced vision, sensitivity to light, and
double vision in his left eye, which began 7 months ago and have been progressively
worsening. The visual examination and Optical Coherence Tomography (OCT) results
revealed heightened intramacular fluid along with pigment epithelial detachments,
indicating a diagnosis of wet Age-related Macular Degeneration (AMD). Following the
administration of ranibizumab, the patient had an enhancement in their visual acuity,
disappearance of metamorphosis, along with a reduction in the presence of subretinal fluid.
Conclusion: The intravitreal injection of ranibizumab has demonstrated efficacy in the
treatment of age-related macular degeneration in young adults.

Kata kunci :
AMD,
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ABSTRAK

Latar belakang Age Related Macular Degeneration (AMD) adalah kondisi kerusakan pada
retina sentral dan lebih umum terjadi di negara maju. Usia lansia di atas 60 tahun merupakan
faktor risiko utama untuk AMD, dan telah dihipotesiskan bahwa prevalensi dan beban AMD
akan terus meningkat seiring bertambahnya usia populasi. Secara umum, AMD stadium
lanjut jarang terjadi sebelum usia 55 tahun, dan lebih sering terjadi pada orang berusia 75
tahun ke atas. Pengobatan AMD yang telah menjadi standar baku emas adalah injeksi
intravitreal anti vascular epithelial growth factor (VEGF) seperti bevacizumab,
ranibizumab, dan aflibercept. Laporan Kasus: Seorang laki laki berusia 44 tahun datang
dengan keluhan mata kiri mengalami penurunan pelnglihatan, silau, pandangan ganda sejak
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7 bulan yang lalu dan semakin memburuk. Hasil pemeriksaan visus dan OCT menunjukkan
adanya peningkatan cairan intramakular dengan lepasnya pigmen epitel (PDE) yang
menunjukkan diagnosis wet AMD. Setelah dilakukan injeksi dengan ranibizumab,
penglihatan pasien semakin membaik, hilangnya metamorphosis, dan disertai dengan
penurunan cairan subretinal. Kesimpulan: Injeksi ranibizumab intravitreal telah terbukti
efektif dalam pengobatan Age Related Macu-lar Degeneration (AMD) yang terjadi pada

usia dewasa muda.
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LATAR BELAKANG

AMD (Age-related Macular
Degeneration) adalah kondisi terjadinya
kerusakan pada retina sentral yang relatif
umum terjadi di negara maju.l Pasien
mungkin merasakan penurunan Kkualitas
hidup yang bervariasi tergantung pada
tingkat keparahan penyakit.? Kelainan visual
pada tahap awal penyakit diantaranya
penurunan adaptasi dalam gelap. Namun,
seiring perkembangan kondisi, penglihatan
berangsur-angsur memburuk, jaringan retina
mengalami degenerasi, dan dapat terjadi
kerusakan permanen.®*

AMD disebabkan karena terjadinya
perubahan keseimbangan enzim dalam
matriks ekstraselular di area makula yang
berkumpul di Bruch Membrane (BrM) di
retina. Metabolit akan terakumulasi di BrM
dan dapat merusak suplai darah dan jaringan
retina yang berdekatan, menyebabkan sel
terbentuknya pembuluh darah baru akibat
terproduksinya VEGF (Vascular endothelial
growth factor) dan menyebabkan terjadinya
AMD.®> Hal ini paling sering disebabkan
karena adanya penuaan pada sel pigmen
epitel di  retina (Retinal  Pigment
Epithelium/RPE).

Oleh karena itu, seiring bertambahnya
usia populasi, prevalensi dan beban AMD
akan terus meningkat karena usia merupakan
faktor risiko paling utama untuk terjadinya
AMD.%" Pada negara maju, AMD adalah
penyebab utama terjadinya kehilangan
penglihatan sentral pada orang lansia di atas
usia 60 tahun.® Secara umum, AMD jarang
terjadi sebelum usia 55 tahun, dan lebih

sering terjadi pada orang berusia 75 tahun ke
atas. ®

Meskipun demikian, penelitian
mengenai kejadian AMD pada usia yang
lebih muda terus dilakukan. Pada penelitian
beaver dam offspring disebutkan bahwa pada
usia 35-44 tahun prevalensi kejadian AMD
sebanyak  2,1%.°  Sebuah  analisis
menunjukkan bahwa tingkat kejadian AMD
usia 45-49 sangat rendah (0-1%) dan mulai
meningkat setelah menginjak usia 50-54 (4-
5%) tahun dan puncaknya pada usia 65-69
tahun (29-31%).* Hal ini juga sesuai dengan
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya
yang menyimpulkan bahwa pada usia 50-55
tahun prevalensi AMD hanya 0.08%
dibandingkan dengan usia diatasnya.?

Selain usia, genetika, jenis kelamin,
gaya hidup, aktivitas fisik, dan asal etnis,
faktor risiko lain yang dapat menyebabkan
AMD termasuk adanya kondisi penyerta
seperti katarak, hipertensi, diabetes mellitus,
hipertiroidisme, penyakit ginjal kronis,
penyakit  Alzheimer, dan  penyakit
Parkinson.'®* Meskipun diketahui faktor
risiko AMD sangat berhubungan dengan
usia, beberapa penyakit ini telah
diidentifikasi sebagai faktor risiko sedang
untuk AMD pada populasi umum.**

Selama 15 tahun terakhir, pengobatan
AMD telah mengalami banyak perubahan.
Obat Intravitreal anti vascular epithelial
growth factor (VEGF) seperti bevacizumab,
ranibizumab, dan aflibercept telah ditetapkan
sebagai standar terapi emas.*® Selain itu sejak
tahun 2019, FDA mengizinkan obat VEGF
baru vyaitu brolucizumab sebagai obat
keempat yang dapat digunakan. Sejumlah
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besar bukti dari studi klinis acak telah
membantu dokter dalam membuktikan
keberhasilan  menggunakan obat-obatan
ini.16’17

Ranibizumab telah menjadi salah satu
pilihan pengobatan pada AMD usia lanjut.
Studi LUMINOUS menunjukkan efektivitas
ranibizumab pada AMD dalam praktik klinis.
Peningkatan ketajaman penglihatan lebih
tinggi pada pasien yang menerima suntikan
ranibizumap dalam jumlah lebih banyak.'®
Studi ELEVATE juga menunjukkan
keefektivitasan dari ranibizumab yang tidak
responsive terhadap aflibercept
menghasilkan ~ peningkatan  ketajaman
penglihatan dan pelepasan epitel pigmen
(Pigment Epithelial Detachment/ PED) tanpa
perubahan ketebalan pusat retina (Central
Retinal Thickness/CRT) yang signifikan.®
Hingga saat ini penelitian mengenai
pengobatan, faktor resiko, dan prevalensi
kejadian dari AMD masih terus dilakukan.

AMD diketahui paling sering terjadi
pada populasi lanjut usia dan prevalensinya

meningkat dengan adanya faktor risiko,
terutama  penyakit  penyerta. Kami
menyajikan kasus seorang pasien AMD
dalam usia dewasa muda tanpa penyakit
penyerta yang membaik secara signifikan
setelah injeksi intravitreal ~ dengan
ranibizumab.

METODE

Metode penulisan laporan kasus ditulis
berdasarkan pengamatan langsung kondisi
pasien di poli mata RS Karsa Husada Batu
(RSKH). Pasien terdiagnosis sebagai AMD
tipe wet yang diberikan injeksi intravitreal
dengan patizra (ranibizumab) selama 3 setiap
bulan selama 3 bulan. Pemeriksaan inisial
ataupun follow-up yang dilakukan pada
pasien meliputi anamnesis, pemeriksaan
visus, dan pemeriksaan lanjutan dengan OCT
(Ocular Coherence Tomography). Seluruh
pemeriksaan dilakukan setiap pasien kontrol
di tiap bulannya.

Gambar 1. Hasil Pemeriksaan Inisial OCT

LAPORAN KASUS

Seorang laki-laki berusia 44 tahun
datang dengan keluhan mata Kirinya
mengalami penurunan penglihatan,
terkadang silau, penglihatan ganda dan ketika
melihat suatu benda menjadi bengkok
(metamorphosis). Pasien mengatakan
keluhan dirasakan sejak sekitar 7 bulan yang
lalu. Hasil visus dextra 0.9 dan sinistra 0.6.
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Tekanan intraokular kanan adalah 12,0
mmHg dan 13,4 mmHg pada mata Kirinya,
dan tidak ada kelainan yang terlihat pada
kornea atau lensa pada kedua mata dengan uji
slit lamp.

Pasien seorang pekerja kantoran, tidak
ada riwayat merokok ataupun mengkonsumsi
alkohol. Pasien tidak memiliki riwayat
penyakit kronis seperti hipertensi atau
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diabetes melitus. Nilai tekanan darah pada
pemeriksaan 120/80 mmHg dan kadar gula
darah sewaktu 169 mg/dL dengan indeks
IMT masih dalam batas normal. Pada
pemeriksaan OCT didapatkan terdapat
tumpukan cairan subretina disertai terjadinya
pelepasan epitel pigmen (Pigment Epithelial
Detachment/PED) optik sinistra. Pasien
kemudian didiagnosis dengan wet AMD.

Setelah injeksi ranibizumab 10 mg/mL
dosis  pertama  pasien  mengatakan
keluhannya berkurang. Pasien merasa
penglihatannya menjadi lebih jelas, dan
keluhan bengkoknya penglihatan semakin
membaik namun masih jelas terlihat. Hasil
tes ketajaman penglihatan dextra 0.9, sinistra
0.7 dengan tekanan intraokular kanan 11,3
mmHg dan kiri 14,7 mmHg.

Selanjutnya setelah pasien diinjeksi
ranibizumab 10 mg/mL dosis kedua dan
mengatakan  keluhan menjadi  semakin
membaik. la mulai bisa mengendarai mobil
dengan baik dengan keluhan benda-benda
terlihat bengkoknya mulai tidak terlihat.
Hasil tes ketajaman penglihatan dextra 0.9
dan sinistra 0.8 dengan tekanan intraokular
kanan 14,4 mmHg dan Kiri 14,2 mmHg.

Setelah  penyuntikan  ranibizumab
ketiga dengan dosis 10 mg/mL, pasien
mengatakan sudah dapat beraktivitas dengan
normal dan sudah tidak melihad adanya
bengkok. Hasil tes visus dextra 0.9 dan

sinistra 0.9 dengan tekanan intraokular kanan
15,6 mmHg dan kiri 14,5 mmHg. Hasil
perubahan dan perbaikan visus dapat dilihat
di gambar 2.

Pemeriksaan OCT dilakukan setiap
sebelum dilakukan terapi, dan hasil OCT
menunjukkan penurunan cairan intramakula
dan penurunan PED dari injeksi ranizumab
pertama hingga ketiga seperti yang
ditunjukkan pada gambar 3.

PEMBAHASAN

Kami menyajikan kasus AMD pada
lelaki usia dewasa muda yang dievaluasi
setelah  pemberian 3  dosis injeksi
ranibizumab di okuli sinistra. Pada laporan
sebelumnya pasien mengalami penurunan
penglihatan dan melihat benda lurus seperti
bengkok.  Pasien  diberikan injeksi
ranibizumab selama 3 bulan berturut-turut 10
mg/ml  intramakular  dan  dilakukan
pemeriksaan penglihatan dan evaluasi
berkala. Evaluasi yang dilakukan setelah
injeksi  pertama, pasien  merasakan
penglihatannya berangsur membaik. Setelah
diulang hingga penyuntikan ketiga, pasien
merasakan perbaikan penglihatan yang
signifikan pada mata kirinya, dengan keluhan
metamorphosia yang menghilang, disertai
dengan hasil OCT vyang menunjukkan
perubahan pada intramakular mata Kiri
pasien.

BCVA (Best Corrected Visual Activity)
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Injeksi Kedua Injeksi Ketiga
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Gambar 2. Grafik Perbaikan Visus Pasien Pasca Injeksi Ranibizumab
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Intravitreal Berturut-Turut

Pada kasus ini perlu diperhatikan
perbedaan antara AMD dengan CSCR
(Central Serous ChorioRetinopathy) yang
sering terjadi pada usia dewasa muda.?°
Kedua diagnosis ini memiliki keluhan yang
serupa, namun terdapat perbedaan pada
mekanisme dan hasil pemeriksaan penunjang
yang didapatkan. Pada pemeriksaan CSCR
biasanya berhubungan erat dengan usia muda
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(<70 tahun), koroid yang tebal (> 300 pm)
dan DSND (Dome-Shaped Neurosensory
Detachment), sedangkan AMD biasanya
dikaitkan dengan perubahan dari sel epitel
pigmen retina (Retinal Epithelial
pigmen/RPE), hipereflektif subretina
(subretinal hyperreflective material/SHRM)
dan PED.?! Pada pasien ini diagnosis AMD
ditunjukkan adanya gambaran khas PED
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pada pemeriksaan OCT, meskipun usia
pasien masih dibawah 70 tahun.

Sesuai dengan namanya, AMD secara
umum disebabkan karena adanya penuaan
dari RPE yang menyebabkan terganggunya
keseimbangan enzim dalam  matriks
ekstraseluler di area makula disertai dengan
produksi VEGF. Hal ini menyebabkan
terbentuknya pembuluh darah abnormal
dibawah retina.> Pada pasien ini faktor resiko
utama dari AMD vyaitu usia lebih dari 60
tahun tidak terpenuhi, namun dari hasil
pemeriksaan jelas terdapat adanya PED pada
mata Kiri pasien yang menunjukkan tanda
AMD.

Secara teori, perjalanan penyakit dari
AMD selain karena wusia dapat juga
disebabkan oleh adanya stress oksidatif,
peroksidasi lipid, peradangan intraocular,
dan kejadian neovaskularisasi.??> Meskipun
demikian, faktor resiko tersebut tidak
ditemukan pada pasien ini mengingat dari
hasil pemeriksaan fisik, kebiasaan, dan
riwayat aktivitas pasien tidak menunjukkan
arah resiko terhadap mekanisme tersebut.
Mekanisme yang mungkin dialami pasien
dapat berasal dari genetik dan eksposure
lingkungan.

Beberapa faktor resiko diketahui dapat
menyebabkan terjadinya AMD. Tekanan
darah tinggi telah terbukti terkait dengan
aliran darah koroid yang lebih rendah dan
gangguan homeostasis vaskular, tetapi itu
bukan kontributor utama terjadinya AMD.%
Beberapa varian genetik yang mempengaruhi
kerentanan terhadap AMD baru-baru ini telah
diidentifikasi. Orang yang memiliki satu atau
lebih dari variasi genetik ini berisiko sangat
tinggi terkena AMD jika mereka juga
merokok.?* Pekerjaan dengan paparan sinar
matahari  yang  tinggi  diperkirakan
menghasilkan lebih banyak stres oksidatif di
retina, yang mengarah pada perkembangan
AMD. Namun, sulit untuk mengukur jumlah
total paparan sinar matahari yang terkait
dengan perkembangan penyakit.?®

Salah satu pengobatan utama yang
diberikan pada pasien AMD adalah dengan
pemberian anti-VEGF. Senyawa ini akan
mencari dan memblokir molekul VEGF yang

menjadi dasar mekanisme terbentuknya
AMD. 2627 Ranibizumab akan menghambat
interaksi VEGF-A dengan reseptornya pada
sel endotel, mencegah proliferasi endotel,
memperbaiki permeabilitas pembuluh darah,
dan mencegah terjadinya neovaskularisasi.
Ranibizumab juga memiliki ukuran partikel
yang kecil yang memungkinkan peningkatan
difusi obat ke retina dan koroid.?®

Seperti yang kita ketahui, beberapa
obat anti-VEGF tersedia untuk mengobati
AMD. Tiga di antaranya, ranibizumab (nama
merek Patizra atau Lucentis), aflibercept
(nama merek Eylea) dan brolucizumab (nama
merek Beovu), dirancang khusus untuk
pengobatan AMD. Berbagai penelitian telah
membandingkan obat anti-VEGF ini dan
menemukan bahwa semuanya terbukti dapat
membantu pasien mempertahankan
kemampuan mereka untuk melihat .2%%

Dalam laporan kasus ini, ranibizumab
terbukti efektif sebagai pengobatan untuk
AMD yang diketahui memiliki molekul yang
lebih kecil dan diyakini dapat mengikat
VEGF di mata dengan afinitas yang lebih
besar. Ranibizumab telah terbukti efektif
pada pasien AMD usia lansia, dan laporan
kasus ini menunjukkan keberhasilan juga
didapatkan pada pasien usia dewasa muda.
Keberhasilan dari injeksi ini ditunjukkan oleh
perbaikan visus, hilangnya metamorphosis,
dan berkurangnya cairan intramakular pada
pemeriksaan OCT.

KESIMPULAN

Injeksi ranibizumab intravitreal telah
terbukti efektif dalam pengobatan Age Re-
lated Macular Degeneration (AMD) yang
terjadi pada orang dewasa muda Yyang
ditandai dengan perbaikan visus, hilangnya
metamorphosia, dan pulihnya PED pada
pemeriksaan OCT.
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