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EFICACITATEA ADMINISTRARII DE ANTI-VEGF (BEVACIZUMAB) LA
PACIENTII CU DEGENERESCENTA MACULARA LEGATA DE VARSTA
FORMA EXUDATIVA
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Summary:

The effcacy of the treatment with anti-VEGF (Bevacizumab) in wet form of age related macular degeneration.
Age related macular degeneration is an increasing problem in ophthalmology. Current treatment options can delay progression and
continue researches can discover new ways to halt and reverse the degenerative processes of the retina. The study was made on the
examination results of two groups of patients: the first basic group 37 patients (39 eyes), that followed an intravitreal treatment with
Avastin (Bevacizumab) and the control group 20 patients (20 eyes), that followed the usual treatment. The visual functions of the patients
from the first basic group were improved after the first intravitreal injection, visual acuity was increased in 92% cases, the reduction of
scotoma’s surface with 62% and macula’s thickness in 92 % in comparison with the control group.
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Rezumat:

Una din problemele de baza de diagnostic si tratament in oftalmologie rdmine a fi degenerescenta maculard legata de varsta (DMLV)
forma exudativa. Aplicarea metodelor moderne de tratament pot incetini progresul patologiei, iar cercetarile continue pot descoperi noi
modalitati de stopare si reversie a proceselor degenerative a retinei. Studiul a fost efectuat in baza rezultatelor examinarii a doud loturi
de pacienti, lotul de baza 37 pacienti (39 ochi), ce au urmat tratament intravitrian cu Bevacizumab (Avastin) si lotul martor 20 pacienti
(20 ochi), ce au urmat tratament traditional. La pacientii din lotul de baza functiile vizuale s-au imbunatatit dupd prima injectie intra-
vitriand, majorarea acuitatii vizuale s-a stabilit in 92% cazuri, micsorarea suprafetei scotomei in 62% si grosimii maculei in 92% cazuriin

comparatie cu lotul de control unde nu s-au urmdrit modificari.

Actualitatea temei:

Degenerescenta maculara legata de varstd (DMLV) este
una din principalele cauze a pierderii vederii centrale (cecitate
legatd de vedere mai mica de 0,05) la populatia peste 60 ani,
in tarile dezvoltate (SUA, Australia, Franta, Germania) cit si
cele in curs de dezvoltare (tarile Asiatice) [5,7,8,9,10,11,13].

Conform datelor OMS frecventa degenerescentei macu-
lare legate de varsti(DMLV) constituie aproximativ 164 mln.
din care in Europa 13 mln. i SUA 9,1mln. In tarile dezvoltate
DMLYV constituie mai mult de 20% in rindurile populatiei
cu varsta peste 60 ani [6,10]. La populatia cu varsta cuprinsa
intre 65-74 ani se depisteaza modificari maculare legate de
virstd in 10%, la populatia mai in vérstd de 74 ani modifica-
rile maculare constituie 25% (Bressler, 2004)[6]. In SUA din
aproximativ 8 milioane de persoane cu modificari maculare
la 1,75 mln. sa depistat deja stadiul tardiv a bolii care se ma-
nifestd printr-o diminuare considerabild a functiilor vizuale
(Bressler, 2004; Friedman, 2004) [6,10]. Una din problemele
de bazd de diagnostic si tratament in oftalmologie rdmine a
fi degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma
exudativd. Aproximativ in 10-20% forma atroficd progreseaza

si ca urmare evoluiaza in forma exudativa ce se caracterizeazd
prin dezvoltarea membranei neovasculare coroidiene (Tiel-
sch, 1995; Bird, 1995) [3]. Ca rezultat apare edemul macular,
decolare de epiteliu pigmetar a retinei si/sau neuroepiteliu, ca
rezultat a anomaliilor coriocapilarelor, modificari de vérsta a
membranei Bruch, cresterea concentratiei lipidelor, dereglarea
functiei de ,,pompa” a celulelor EPR [3,4,7,9]. Ca urmare se
formeazd neovase, care initial se dezvolta sub epiteliul pigmen-
tar a retinei apoi penetreaza si decoleaza epiteliul pigmentar
a retinei si neuroepiteliul[2,3,4,7,9]. Actualmente cel mai
efectiv si patogenetic directionat tratament in degenerescenta
maculard legate de varstd forma exudativd este aplicarea de
inhibitori anti-VEGF [1,2,12,14]. Efectul de baza a inhibitorilor
angiogenezei este indreptat asupra legdrii si inhibitii factoru-
lui endotelial de crestere vascular biologic activ (VEGF), ce
actioneaza nemijlocit asupra cauzei dezvoltarii neovaselor, are
proprietatea nu numai de stopare a dezvoltarii neovaselor, dar si
preintimpinarea dezvoltarii lor [15]. Pentru a stopa dezvoltarea
membranei neovasculare coroidiene si a edemului macular au
fost elaborate preparate ce inhibé factorul endotelial de cres-
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tere vascular. Unul din aceste preparete aplicat in tratamentul
DMLYV forma exudativa este Bevacizumab (Avastin) [ 1,12,14].

Scopul lucrarii:

Monitorizarea in dinamica si aprecierea eficacitatii aplicérii
tratamentului intravitrian cu inhibitorii anti-VEGF Bevaci-
zumab (Avastin) in degenerescenta maculara legata de virsta
forma exudativa.

Material si metoda

In lotul martor au fost inclusi 37 pacienti (39 ochi) cu
DMLV forma exudativé la care am aplicat tratamentul cu
preparatul Anti-VEGF Bevacizumab (Avastin) intravitrian.
Varsta pacientilor inclusi in lotul martor a variat de la 50
panala 81 ani, cu o medie de varstd de 65+2 ani (Tab.1). Unul
din criteriile de baza de formare a lotului martor de studiu a
fost includerea intr-un singur lot a ochilor cu DMLV forma
exsudativa ce prezentau dupa diagnosticul primar semne
de neovascularizare. Din 74 ochi, 39 ochi au fost cu forma
exsudativa, ceea ce a constituit 54,93%, iar 32 ochi cu forma
atrofica, ceea ce a constituit 45,07%. Pacienti cu varsta pana
la 44 ani n-au fost inclusi in acest studiu. Au fost 8 pacienti
cu varsta cuprinsd intre 45-64 ani (5 barbati si 3 femei); cu
varsta cuprinsa intre 65-74 ani au fost inclusi 18 pacienti (11
barbati si 7 femei); cu varsta cuprinsa intre 75-84 ani au fost
inclusi 11 pacienti (1 barbat si 10 femei); cu varsta mai mare
de 85 ani n-a fost inclus nici un pacient (Tab.1). In lotul de
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sudativa) a fost statistic semnificativa (p=0,039).
Tabelul 2.

Valorile AV la ziua a 10-a de tratament in lotul cu Bevacizumab si
lotul de Control cu DMLV forma exsudativa

Majorarea AV | Lotul martor, nr.ochi (tratati | Lotul de control, nr.ochi
(a10-azi) cu Bevacizumab) (%) (tratament traditional) (%)
0,4-0,5 - i
0,2-0,3 5(12,82%) -
0,09-0,1 7(17,94%) 1(5,0%)
0,06-0,08 8(20,51%) 1(5,0%)
0,03-0,05 14 (35,89%) 2(10,0%)
fara modificari 5(12,82%) 16 (80,0%)
fotal ochi forma 39.(100%) 20(100)
exsudativa

Formele exsudative de DMLV au reactionat instantaneu

la medicatia anti-VEGF, astfel incat la a 10-a zi de la debutul
tratamentului doar 12,82% ochi (n=>5) nu au prezentat nici o
dinamica in ceea ce priveste AV. Mai mult, peste 10% ochi au
prezentat o imbunititire de 0,2-0,3. Cea mai reprezentativa
grupd, din punct de vedere numeric, a fost grupa cu valorile
cuprinse intre 0,03-0,05, numarand putin peste 36% (n=14).

Tabelul 3.

Valorile AV la o luna dupa debutul tratamentului in lotul cu
Bevacizumab si lotul de Control cu DMLV forma exsudativa

control au fost inclusi 20 pacienti cu DMLV ce constituiau 20 Majorarea acuitdtii | Lotul martor, nr.ochi (%) | Lotul de control, nr.ochi (%)
ochi cu forma exudativa la un ochi. Vérsta pacientilor inclusi vizuale (0 lund) (Anti VEGF) (tratament traditional)
in lotul de control a variat de la 5 pana la 81 ani, cu o medie 0,4-0,5 - -
de varsta de 65+2 ani. La pacientii din lotul de control s-a 0,2-0,3 12 (30,77%) -
efectuat tratament parabulbar traditionl cu angioprotectoare 0,09-0,1 8(20,51%) 1(5,0%)
(Sol.Aetamsilat 0,5ml; Sol.Emoxipiné 1% 0,5 ml) 0,06-0,08 14 (35,89%) 2(10,0%)
Tabelul 1. 0,03-0,05 2(5,13%) 3(15,09%)
Repartizarea pacientilor din lotul martor dupa varsta si sex. fara modificari 3(7,69%) 14(70,0%)
Barbati Femei Total Total ochi 39(100%) 20 (100%)
Tineri <44 . _ _ A treia verificare a AV a avut loc la 3 luni de la debutul
Maturi 45— 64 5 3 8 15
Bitran tandr 6574 11 7 18 -
Batranmatur 7584 1 10 i 12
Batran batran ~ >85 - - - E
Total 17 (45,95%) | 20(54,05%) | 37 (100%) : 1 mziua 10
m30 zile
S-a efectuat tratamentul medicamnetos miniminvaziv ; ] SUEIS
de injectare intravitriani cu Bevacizumab. In timpul injectiei o
intravitriene si in perioada postoperatorie nu s-au determinat 3 1
complicatii. Eficacitatea tratamentului aplicat a fost monitori- 2]

zatd in urma investigatiilor repetate prin aplicarea urmétoarelor
metode de diagnostic:
o Verificarea AV la a 10-a zi, a 14-a zi si la o luna dupa
tratament.
o Diagnosticul perimetriei computerizate (10°) la o luna
dupd tratament.
o Verificarea TCO la o lund dupa tratament.

Rezultatele studiului:

Primele verificari ale AV le-am efectuat la ziua a 10-a.
Datele obtinute au fost comparate cu pacientii cu DMLV for-
ma exsudativid din lotul martor (Tab.2). Prin urmare, au fost
comparati 39 versus 20 ochi (lot Bevacizumab/lot de control)
cu DMLV forma exsudativd. Diferenta intre loturi (forma ex-

fara mod

0,03-0,05

0,06-0,08 0,09-0,1

0,2-0,3 0,4-0,5

Fig.1. Evolutia AV dupa 10, 30 5i 90 zile in lotul cu Bevacizumab (DMLV

forma exsudativa).

La examenul CVC, scotoma centrald a fost depistata la

100% ochi cu DMLYV forma exsudativa. La determinarea CVC
s-au luat in consideratie erorile pacientului in timpul examina-
rii. Daca numarul de erori depdsea limita minima admisibila,
investigatia se repeta. In scopul aprecierii eficacititii tratamen-
tului, perimetria computerizatd a fost repetata la o lund (Fig.2).
Ca urmare s-a monitorizat o diminuare a scotomei centrale in
lotul martor la 23 ochi ceea ce constituie 62,16% comparativ
cu lotul de control unde am observat o diminuare scotomei
centrale doar in 5% cazuri.
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Fig.2. Reprezentarea grafica a cotei parti de cazuri cu micsorarea scotomei
centrale dupa o luna de la debutul tratamentului cu Bevacizumab in lotul
Il si a DMLV forma exsudativa din lotul martor.

Din 39 ochi (100%) cu DMLV forma exsudativa, la 25 ochi
(64,1%) am determinat o sensibilitate a retinei sub valoarea
de 7 dB (M+m = 6,3£0,58), pand la tratament, ceea ce poate
fi considerat o sensibilitate sub limitele normei admisibile.
Dupi tratament sensibilitatea retinei s-a majorat in medie cu
4,5+0,92dB si, astfel valoarea medie a sensibilitatii devenind
10,8+1,1dB (Fig.3).

Sensibilitatea retinei dB

Hpana la tratam

dupa tratament

DMLYV forma
exsudativa

Fig.3. Dinamica modificarii sensibilitatii retinei in lotul cu Bevacizumab.
TCO

Tomografia in coerentd opticd ne-a permis sa evaludm sta-
reareald a retinei la ochii cu DMLV de pand si dupa tratamentul
cu Bevacizumab intravitrian. Datorita examinarii repetate in
dinamica a tomografiei in coerentd optica am efectuat masu-
rarile retinei cu pana la 50 scanuri cu precizia dimensiunii de
pana la un micron. Valorile obtinute in lotul I le-am comparat
cu valorile de pand la tratament si cu cele din lotul martor.

La examenul TCO am examinat:

o Profilul foveolar

o Grosimea retinei in regiunea foveolara

o Dimensiunile decolarii de EPR si neuroepiteliu.

o Prezenta membranelor neovasculare (clasice, oculte)

La 100% ochi din lotul I, profilul foveolar (foveea centralis)
nu s-a determinat in forma anatomicé corectd. La efectuarea
mdsurarilor foveei centrale am obtinut o grosime a retinei ce

depasea cu mult grosimea normala de 170-180 microni. Pand la
aplicarea tratamentului anti- VEGE, grosimea retinei la ochii din
lotul martor (IT) cu DMLV forma exsudativa varia intre 510 si
560 microni cu o medie de 544+18,2. Grosimea retinei la ochii
cu DMLYV forma atroficd, din lotul 11, a variat intre 510 si 561
cu o medie de 539+22,1. In lotul de control grosimea retinei a
variat intre 502 $i 550 cu 0 medie de 538+20,4 microni (Fig.4.).

o 544 182

543
542
541
540
539 538 20,4
538
537
536
535

Lotul de control Lotul martor

forma exsudativa

¥ Grosimea retinei pana la tratament

Fig. 4. Reprezentarea grafica a valorii medii a grosimii retiniene in loturile
martor si de control

a b.

Fig.5.a,b. DMLV forma exsudativa pana la tratament. Se observa edem
in regiunea maculara cu plasare juxtafoveolara temporala. Imagine
oftalmoscopica (a). Cu sageata este indicat edemul macular cistoid.

Se observa includerea microchisturilor in retina neurosenzoriala.
Imagine TCO (b).

Am efectuat masurarea grosimii zonei centrale a retinei
dupa repetarea fiecdrei injectii intravitriene cu Bevacizumab.
Din 39 ochi cu forma exsudativd (100%) la 3 ochi (7,69%)
grosimea retinei a ramas nemodificata chiar si dupd 3 injectii
intravitriene, valorile fiind cuprinse intre 310-350 microni cu
o medie de 339+25,5. La 36 ochi (92,31%) grosimea retinei a
diminuat dupi fiecare din cele trei injectii cu Bevacizumab.
Astfel, dupd prima injectie grosimea retinei a diminuat in
mediu cu 90+10 microni, dupd a doua injectie cu 160£12,1
microni, iar dupa injectia a treia cu 302+19,4 microni. Astfel
grosimea medie a retinei dupa a treia injectie intravitriana cu
Bevacizumab a ajuns la valoarea medie de 242+33,3 microni.
La compararea datelor AV la o luna si la 3 luni cu grosimea
retiniana la aceleasi intervale de timp, am obtinut o relatie
statistic semnificativa intre acesti 2 indici la formele exsudative
de DMLYV la luna a treia (p=0,041).

Pe langa cuantificarea grosimii retinale, am monitorizat
evolutia dimensiunilor membranelor neo-vasculare. Am ob-
servat micsorarea in grosime a membranelor neo-vasculare si
diminuarea edemului cistoid cu 130+12 microni (Fig.6.a,b).
In lotul de control membranele neo-vasculare s-au micsorat
in mediu cu 34+11 microni.
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Fig. 6. (a,b). Imagine preluata pana la tratament. Se vede prezenta de membrand neo-vasculard, cu decolare de neuroepiteliu (a). Imagine dupa
tratament — micsorarea in dimensiuni a membranei neo-vasculare cu aplanarea de neuroepiteliu si diminuarea edemului cistoid.

Concluzii:

1. Bevacizumab (Avastin) reprezinta un inhibitor anti-VE- 3. La pacientii cu degenerescentd maculara legata de varsti
GF ce duce la inhibitia factorului endotelial de crestere forma exudativa supusi tratamentului intravitrian cu Avas-
vascular, inhibd efectiv proliferarea celulelor endoteliale, tin (Bevacizumab) s-a monitorizat o majorare a acuitatii
neovascularizatia retinei, duce la diminuarea edemului ma- vizuale cu 1-3 randuri s-a micsorat suprafata scotomei
cular si micsorarea membranei neovasculare coroidiene. centrale in 62% cazuri si diminuarea grosimei maculei in

2. Aplicarea tratamentului intravitrian cu Bevacizumab 92,31% cazuri in comparatie cu lotul martor unde nu s-au
(Avastin) reprezimta o metodd modernd si patogenetic urmarit stfel de modificiri .

efectiva in terapia degenerescentei maculare legate de virstd
forma exudativa.
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