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REPERE CONCEPTUALE ALE LUCRARII

Actualitatea temei. Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) este in prezent una din
cauzele principale a pierderii vederii centrale. Afectiunea data implicd zona maculara a retinei si odata
cu progresarea, afecteaza intreagd fovee centrald, cauzand o degradare considerabila a calitatii vietii.
Asa lucruri uzuale cum ar fi cititul, lucrul la calculator, conducerea vehiculului sau recunoasterea fetelor
sunt serios afectate sau chiar pierdute. DMLV reprezintd o afectiune puternic asociatd imbatranirii si
degenerarii progresive a tesuturilor retinei, coroidei si barierei fiziologice dintre ele — membranei Bruch.
In pofida faptului ca DMLV este a treia cauza a pierderii vederii in lume si prima in tarile industrializate,
datele epidemiologice despre aceastd maladie raman a fi eluzive si partial elucidate [1]. Diagnosticul
precoce al DMLYV este in masurd nu doar sd opreascd progresarea afectiunii, dar si sa restabileasca
acuitatea vizuald (AV) intr-o anumitd masurd in caz de tratament adecvat. Depistarea DMLV precoce se
face luand in considerare varsta pacientului, istoricului familial, rezultatele investigatiilor instrumentale
si reiesind din faptul cd DMLYV precoce este foarte frecvent asimptomatici. In formele precoce, acuzele
pacientului nu sunt informative 1n stabilirea diagnosticului. Micgorarea AV centrale nu Intotdeauna este
asociatda DMLV sinu este asociatd cu severitatea modificarilor morfologice si structurale corio-retiniene.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.
Conform datelor lui Klein R., DMLYV se intilneste la 40% din populatia mai in vérsta de 40 ani [2]. In
grupul de varstd mai mare de 60 de ani frecventa patologiei este cuprinsa intre 58% si 100% [3]. La baza
acestor studii meta-analitice a stat clasificarea ce imparte DMLV in precoce si tardiva. Una din
provocdrile actuale ale oftalmologiei constd in lipsa unui consens vis-a-vis de criteriile clinice si
instrumentale de diagnostic ale DMLV precoce. Aceasta stare de lucruri este cauzatd in mare parte de
faptul ca la stadiul respectiv afectiunea este de obicei asimptomaticd. La moment, este acceptat cd
prezenta druzelor >125 mkm, a dereglarilor de pigmentare retiniene si varsta inaintata sunt factori ce
permit clasarea unui astfel de caz in categoria DMLV precoce.

Scopul studiului: Evaluarea metodelor contemporane de diagnostic utilizate in aprecierea
pacientilor cu degenerescentd maculara legatd de varstd si determinarea eficacitatii terapeutice a
principalelor metode de tratament directionate spre minimalizarea pierderii functiilor vizuale.

Obiectivele studiului:

1. Identificarea metodelor de diagnostic capabile sda depisteze modificarile morfologice incipiente
asociate debutului DMLYV pentru a diagnostica cat mai precoce manifestdrile patologiei.

2. Elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament optim in functie de forma clinici a DMLV.

3. Identificarea pacientilor cu risc major de conversie a formei atrofice de DMLV in forma exsudativa
si propunerea unor solutii terapeutice fezabile.

4. Realizarea analizei comparative intre efectul clinic al celor mai utilizate grupe de preparate in
tratamentl DMLV forma atrofica.

5. Asigurarea pierdirii minimale a functiilor vizuale datorita tratamentului aplicat si a monitorizarii
pacientilor in toate stadiile DMLV.

Metodologia cercetarii stiintifice. Lucrarea reprezintd un studiu clinic controlat, cu
selectarea randomizati a pacientilor, fundamentat pe un spectru larg de metode de cercetare. In
cadrul studiului au fost aplicate metode de chestionare, metode moderne de diagnostic
computerizat, aplicarea celui mai modern tratament, diverse procedee statistice, sinteza rezultatelor.



Noutatea si originalitatea stiintifica:
A fost efectuatd o evaluare a metodelor contemporane de diagnostic, utilizate in cazul pacientilor cu
DMLV. S-a propus includerea in managmentul DMLV forma atrofica stadiul pre-neovascular a
preparatului Anti-VEGF. A fost apreciatd necesitatea investigdrii tomografice si tratamentului tuturor
pacientilor cu DMLYV forma atrofica pentru a preintdmpina avansarea ei in forma exsudativa si pierderea
functiilor vizuale.
Importanta teoretica si valoarea aplicativa:
» A fost elaborat algoritmul optim de diagnostic al pacientilor cu DMLYV, indiferent de forma clinica.
» S-aefectuat descrierea tomografica a modificarilor retinei specifice pentru fiecare stadiu evolutiv in
parte.
» A fost datad descrierea angiografica a membranelor neovasculare (clasice si oculte) in DMLV forma
exsudativa.
» A fost determinatd metoda cea mai eficienta in diagnosticul DMLV.
» S-a apreciat eficacitatea tratarii stadiului tardiv al DMLV forma atroficd cu medicamente anti-
VEGF (Bevacizumab).
» Au fost elaborate recomandari practice pentru diagnosticul si tratamentul DMLV 1n functie de forma
clinica.
Problema stiintifica solutionata:
Problema stiintifica solutionatd a constat in aplicarea celor mai sensibele metode de diagnostic pentru a
aprecia schimbadrile precoce ale retinei maculare si aplicarea tratamentului specific patogenetic orientat
conform stadiului si formei clinice a patologiei DMLV.
Implementarea rezultatelor stiintifice
Metodele elaborate in cadrul studiului au fost implementate in Clinica Oftalmologie nr.2, la baza IMSP
Spitalul Clinic Municipal ”Sfanta Treime” , Spitalul Central al Cailor Ferate din Republica Moldova.
Aprobarea rezultatelor obtinute
Rezultatele obtinute in urma cercetarilor efectuate si conceptiile de baza ale tezei au fost prezentate,
comunicate si discutate in cadrul urmatoarelor foruri stiintifice nationale si internationale: A VIII-a
Conferintd a Oftalmologilor din Republica Moldova cu participare internationald, 23-25 septebrie 2010;
Zilele Universitatii si Conferinta Stiintificd Anuala consacrata anivirsarii a 65-a a invatamintului medical
superior din Republica Moldova, 13-15 octombrie 2010; I-a Conferinta Internationala de Geriatrie si
Gerontologie din RM, 21 Septembrie 2012; A 37-a Conferinta Nationala de Geriatrie si Gerontologie cu
Participare Internationala. Bucuresti, Romania. 18-21 Octombrie 2012; Participarea la Zilele
Universitatii si Conferinta Stiintificd Anualda dedicatd aniversarii a 85-a de la nasterea profesorului
universitar, academicianului ASM ,,Nicolae Testemitanu”, 17-19 Octombrie 2012; Conferinta
stiintifico-practicd ,,Degenerescenta maculard legatda de varstd”, Chisindu, RM, 14 iunie 2013;
Particparea la I Congres a Oftalmologilor din Republica Moldova, 25-27 Septembrie 2014; Conferinta
Stiintificd aniversarea a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si
studentilor. Chisinau, Republica Moldova, 5 octombrie 2015; The 13th Black Sea Ophthalmological
Society (BSOS), Chisinau, Republic of Moldova from 29 October- 1 November 2015.
Rezultatele cercetarii au fost aprobate in cadrul:
+ sedintei Catedrei oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 13 din
10.06.2016, Chisinau);
+ sedintei seminarului stiintific de profil (proces-verbal nr. 1 din 18.01.2017, Chisinau).
Publicatii la tema tezei: 24 lucrari stiintifice: 10 articole stiintifice din Registrul National al
revistelor de profil (cu categorie), 4 teze la forurile stiintifice internationale, 6 materiale/teze la



forurile stiintifice cu participare internationala, 2 materiale/teze la forurile stiintifice cu participare
nationala, 1 teza la forurile stiintifice nationale, o indrumare metodica, 4 inovatii.

Volumul si structura tezei: Teza este prezentatd in limba romanad cu titlul de manuscris. Este formata
din: introducere, 4 capitole (inclusiv sinteza rezultatelor obtinute), concluzii generale si recomandari
practice, bibliografie. Teza este expusa pe 146 pagini text de baza si contine material ilustrativ: 21 tabele,
66 figuri, 7 anexe. Indicele bibliografic include 191 surse de referinta.

Cuvinte-cheie: degenerescenta macularda legatda de varstd, tomografie in coerenta optica,
fluoroangiografia retinei, membrand neovasculard, anti-VEGF, Retinalamin, Bevacizumab,
Lymphomyosot, Traumel, BioR, Ocuvite.

CONTINUTUL TEZEI
1. PARTICULARITATILE ETIOPATOGENETICE, DIAGNOSTICE SI
TERAPEUTICE ALE DEGENERESCENTEI MACULARE LEGATE VARSTA
(ANALIZA SITUATIEI iN DOMENIU)
1.1. Degenerescenta maculara legata de varsta — notiuni generale

Pentru prima datd In lume modificarile maculare legate de varstd au fost descrise in 1854, cind
C.Weld a prezentat modificarile histologice ale druzelor maculare, apoi in anul 1855 C.Donders a
cercetat si particularitatile clinice. In 1874, Hutchinson J, Tay W., publicd lucrarea lor ,afectiunea
simetricd, centrala, coroido-retinala ce afecteazd persoanele varstnice”. Mai tarziu, in 1875
H.Pagenstercher si C.Genth au depistat si au descris o altd manifestare a degenerescentei maculare —
neovascularizatia coroidiana subretinald. Pentru a selecta si diagnostica acesti pacienti Tn 1885 Otto
Haab a denumit si a descris pentru prima data in lume aceasta patologie — degenerescenta maculara
senila [4].

In diferite perioade de timp patologia a fost denumita diferit asa ca: distrofie centrala a retinei,
distrofie centrald senild, maculopatie senild, degenerescentd maculara legatd de varstd, distrofie
aterosclerotica a maculei, distrofie corioretinala centrald, distrofia de tip Junius-Kuhnt, druze familiale.
In prezent in lume s-a format un punct de vedere comun ca toate aceste nozologii manifestd o singura
patologie care in publicatiile internationale este denumita ca: ,,Age related macular degeneration,,
(AMD) - Degenerescenta maculara legatd de varsta (DMLV) [4].

Etiologia.

Pana la momentul de fata nu exista o parere comuna care sa evidentieze unul sau cativa factori ce
ar determina dezvoltarea DMLV. In schimb, existd un consens in ce priveste punctul patogenetic de
plecare al modificirilor retiniene. in cazul DMLV forma atrofica, momentul trigger il prezinta aparitia
druzelor, urmata de confluarea lor, apoi de hipopigmentarea zonelor respective cu instalarea atrofiei
geografice. in DMLV forma exsudativa, punctul de plecare il reprezinta dereglarile de vascularizare —
micsorarea ariei totale a coriocapilarelor ca urmare a unei stenoze vasculare cronice (Diabet Zaharat,
Sindrom Metabolic, Ateroscleroza). Stenoza respectiva va duce la aparitia septurilor conjunctive i
activarea fibroblastelor, mastocitelor, limfocitelor locale si componentelor complementului cu secretia
de factori pro-inflamatori. Acest amalgam de evenimente, luate in complex, vor perturba definitiv
circulatia sangvina pe segmentul dat. Ca rdaspuns la hipoxia instalata, EPR va Incepe sd produca factori
pro-angiogeni ca VEGF, ceea ce va determina aparitia neovascularizarii coroidiene [5].

Varsta este cel mai puternic factor de risc pentru DMLV. Varsta de 50 de ani a fost luatd drept
minimum in clasificarile internationale de studiere a modificarilor retiniene in contextul DMLV [6].
Metanaliza studiilor epidemiologice a demonstrat o asociere puternica intre varsta si DMLV [7].
Metanaliza a 3 studii populationale mari, efectuata de Smith si coat. a demostrat o prevalenta exprimata
a DMLV odatd cu inaintarea in varstd [8]. Autorii au comparat datele din studiile Beaver Dam,
Rotterdam si BMES (Blue Mountains eye studies). Toate aceste trei studii au utilizat sistemul de gradare
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Wisconsins, facand posibila compararea ratelor de prevalenta. Conform autorilor, incidenta DMLYV in
populatia totald a avut o evolutie ascendentad, crescand cu 0,21% in grupul de varsta 55-64ani, cu 0,85%
in grupul 65-74ani, cu 4,59% in grupul 75-84 ani si cu 13,05% la persoanele mai in varsta de 85 ani.
Prin urmare, autorii concluzioneaza ca riscul de a dezvolta DMLYV, in segmentul de varsta 55-85 ani,
creste de aproximativ 18 ori Inaintind 1n varsta.

1.2.  Diagnosticul DMLV

In diagnosticul DMLYV se utlizeaza atit metode traditionale cat si metode moderne computerizate de
diagnostic a structurii si functiilor retinei (perimetria computerizatd, tomografia in coerentd optica,
angiofluorografie, fotografia fundului de ochi), ce permit depistarea comprehensiva, rapida si detaliata
a modificarilor retinei si coroidei. Metodele clasice de diagnostic, cum ar fi viziometria, aprecierea
campului vizual central cu ajutorul testului Amsler, determinarea vederii cromatice, oftalmoscopia —
reprezintd metoda ce fac parte din grupul standard de investigare a oricarui pacient oftalmologic.

1.3. Tratamentul medicamentos al DMLV

Tratamentul DMLV este axat pe principalele verigi patogenetice ale patologiei, astfel directiile
principale fiind imbunatatirea circulatiei coroidiene, micsorarea stresului oxidant asupra celulelor EPR
si a celulelor fotosenzoriale, asupra formarii de druze, reducerea la minimum a inflamatiei si
prevenirea/stoparea formarii membranelor neovasculare. Tratamentul aplicat depinde de forma clinica a
patologiei — atroficd/exsudativa, de stadiul evolutiv si gravitatea modificarilor prezente in retind si
coroida adiacenta. Reglatorii peptidici — reglarea peptidica a diferitor functii la nivel celular este una din
conditiile de baza in asigurarea homeostazei [9]. Retinalamin — oligopeptid izolat din retina bovinelor.
Rezultatele benefice ale preparatului Retinalamin asupra functiilor vizuale au relatare in numeroase
studii. Tratamentul anti-VEGF are cel mai pronuntat efect mitogen asupra celulei endoteliale. Pana la

moment, cel mai studiat si implicit cel mai utilizat tratament anti-neovascular este tratamnetul de blocare
al VEGF. Bevacizumab (Avastin) — anticorp umanizat recombinat, anti-mouse, cu 0 masa moleculara
149 kd. Blocheaza prin legare toate formele de VEGF-A. Reiesind din importanta stresului oxidativ,
rolul substantelor medicamentoase cu efect anti-oxidant este studiat foarte intens. Este bine stiut ca
carotenoizii au capacitatea de a neutraliza radicalii liberi de oxigen. Luteina si Zeaxantina sunt doi
carotenoizi naturali ce se gasesc in retind. Concentratia lor In zona maculara este 5 ori mai mare
comparativ cu retina periferici. In opinia lui Mozzafarieh si coat. [10].Studiul dereglarilor retinei
maculare legate de varstda (AREDS 1, 2001) a raportat ca suplimentele alimentare bogate in carotenoizi,
vitamine cu efect anti-oxidant exprimat A, E si C si minerale, in primul rand Zinc contribuie la
micsorarea cu 25% a ratei de progresie a bolii spre formele agresive in randul pacientilor cu risc Tnalt
[11]. Trei ani mai tarziu, studiul LAST (Lutein Anti-Oxidant Supplementation Trial) a confirmat
potentialul efect benefic pe care il are Luteina in tratamentul DMLV [12]. In studiul AREDS 2, care a
fost trial clinic multicentric ce a durat 6 ani, pacientii au primit doze mai mari de Luteina, zeaxantina i
acizi grasi nesaturati Omega3, in schimb concentratia de Zn a fost micsoratd de la 80 mg la 25 mg/zi.
Trialul a inclus 4 mii de pacienti. Rezultatele au fost in mare parte asemanatoare cu cele primite in studiul
AREDS 1, ceea ce demonstreaza ca o importan{d mare in tratament o au acizii nesaturati combinati cu
microelementele, decat doza mare de microelemente [13].

2. MATERIAL SI METODA DE CERCETARE
2.1 Consideratii generale ale cercetarii stiintifice
Studiul a fost bazat pe diagnosticul clinico-instrumental si tratamentul contemporan al unui lot de
pacienti cu degenerescentd maculara legatd de varstd. Lucrarea a fost efectuatd la catedra de
Oftalmologie a USMF Nicolae Testemitanu” in Clinica Oftalmologie N2, la baza IMSP Spitalul Clinic
Municipal ”Sfanta Treime” , Spitalul Central al Cailor Ferate din Republica Moldova si clinica privata
,Microchirurgia Ochiului”.



In conformitate cu scopul si sarcinile cercetarii, in studiu au fost inclusi 180 pacienti (343 ochi) cu
degenerescentd maculara legatd de varsta, care au fost divizati in 4 loturi de studiu si lotul de referinta.
Pentru a determina eficacitatea metodei modificate de diagnostic si de tratament a pacientilor cu DMLV,
a fost proiectat studiul clinic controlat cu selectarea randomizata a pacientilor.

Pentru a nu admite micsorarea numarului participantilor sub valoarea minima admisibild (emigrare,
deces, abandonul tratamentului din proprie initiativd etc.), am inclus 1n esantion incd 10% ochi,
asigurand astfel reprezentativitatea loturilor pe intreaga durata a desfasurarii studiului.

Prin urmare, 4 loturi de studiu au inclus 271 ochi (142 pacienti), care au fost divizati in dependenta de
tratamentul aplicat. Dintre ei 68 au fost barbati (47,89%) si 74 femei (52,1%). Lotul de referinta a inclus
72 ochi (38 pacienti). Varsta pacientilor a variat in limitele de la 41 la 81 de ani, cu media de an 63,9+0,7
ani. Toti pacientii au fost investigati atat prin metodele traditionale, cat si prin cele specifice In vederea
stabilirii diagnosticului de DMLV. Pacientii au fost monitorizati in dinamica in conditii de stationar,
apoi de ambulator (perioada de monitorizare a constituit de la 1 luna — pana la 3 ani).

Cu scop de diagnostic, tratament $i monitorizare a fost evidenta necesitatea clasificarii DMLV.

In studiul nostru am aplicat cea mai utilizati clasificare a DMLV, propusi de Pasecinicova N.si Coroli
A., ce are la baza forma clinica a maladiei, conform careia deosebim formele:

- Neexudativa (atrofica, uscata)

- Exudativa (neovasculara, umeda)

2.2 Selectarea pacientilor in studiu

Pentru selectarea pacientilor au fost utilizate un sir de criterii de includere si excludere a pacientilor in
studiul propus de noi.

Criteriile generale de selectare a pacientilor in studiu:

. Varsta nu mai mica de 35 ani si nu mai mare de 85 ani

. Starea psihicd adecvata (lipsa maladiilor psihice)

Criteriile oftalmologice de includere in studiu au fost:

. Pacientii care n-au mai urmat tratament conform schemei propuse de noi
. Diagnosticul cert al patologiei confirmat prin:

- Oftalmoscopie,

- Campul vizual computerizat
- Tomografie in coerenta optica si la necesitate angiofluorografia
Criteriile de excludere din studiu au fost:

. Varsta sub 35 ani, si mai mare de 85 ani

. Pacientii cu patologie oftalmologica asociatd (Retinopatie Diabetica, Corioretinite, cataracta,
pacientii cu procese neoplazice benigne i maligne)

. Diagnostic incert

Diagnosticul patologiei de baza a fost stabilit in baza investigatiilor contemporane complexe si
standardelor intarite de Ministerul Sanatatii din Republica Moldova. Fiecare subiect inclus in studiu a
dat acordul la investigatiile si tratamentul propuse de noi.

2.3 Metodele de diagnostic utilizate in depistarea precoce a pacientilor cu DMLV

Pentru abordarea complexa a lotului de pacienti examinati, a fost elaboratd o schema speciala cu scopul
colectarii si notarii datelor de interes ale anamnezei si investigatiilor pacientilor cu DMLV, ce ne-a
permis Inscrierea si stocarea rezultatelor obtinute.

Fiecare pacient din ambele grupe a fost examinat conform acestei anchete si a fost notat in cadrul ei un
sir exact de date generale, date ale diagnosticului traditional si modern — utile si indispensabile unei
tactici ulterioare de tratament §i monitorizare in dinamica a pacientilor respectivi.

Ancheta a fost elaboratd, tindnd cont de un sir de factori care n-au mai fost evidentiati pand acum in
studiile de specialitate pe problema cercetatd, in Republica Moldova. Printre acestea se numara:
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stabilirea statutului social si economic al fiecarui pacient cu indicarea obligatorie a studiilor, angajarea
in campul muncii, specialitatea, profesia, varsta (care reprezinta un factor foarte important in stabilirea
grupelor de pacienti in scopul implementarii unei strategii eficiente de management al screening-ului
DMLV), stabilirea diagnosticului clinic (confirmat prin oftalmoscopie, TCO, CVC si angiofluorografie
cu stabilirea tacticii ulterioare de tratament), durata de la debutul maladiei pana la initierea tratamentului,
perioada de timp scursa pana la recuperarea capacitatii de munca si de autodeservire). Ancheta a fost
intocmita complet si detaliat, au fost inregistrate toate caracterele necesare studiului aprofundat pentru
fiecare bolnav 1n parte, atat in loturile de studiu, cat si in lotul de referintd, implicate in studiu. Ulterior,
toate datele au fost adaptate astfel, incat sa fie procesate computerizat, ceea ce a dus la excluderea
factorului uman, si evitarea greselilor de interpretare.

Pentru selectarea si examinarea pacientilor cu DMLV s-a utilizat clasificarea dupa varsta pacientului,
sex si abilitatea de munca. Aceastd clasificare a fost adoptatd in 1998 la Congresul International de
Geriatrie si Gerontologie din Canada.

In examinarea pacientilor un rol importat I-a avut anamneza pacientului unde s-au luat in consideratie
cel mai importanti factori de risc ce pot sta la baza dezvoltarii DMLV.

Examinarea acuitatii vizuale: Toti pacientii inclusi In studiu au fost supusi examenului acuitatii vizuale
pana la tratament, in timpul si dupa tratament, deoarece acest test permite determinarea (subiectiva dar
calitativd) a capacitatii ochiului de a aprecia configuratia, forma, conturul si detaliile spatiale ale
obiectului vizualizat. De aceea, examinarea acuitatii vizuale a reprezentat un test obligatoriu i important
la toti pacientii cu DMLYV, indiferent de forma clinica (atrofica sau exsudativa). Testarea pacientilor in
vederea determindrii acuitatii vizuale a fost efectuatd cu ajutorul tabelului Golovin-Sivtev, care este
suficient de informativ. Este un test functional ce are drept principiu recunoasterea unor litere si/sau
semi-inele (inelele Landolt) amplasate pe un tabel, atarnat pe perete la o distantd de 5 metri. In
determinarea acuitatii vizuale am utilizat formula: AV=d/D, unde d — este distanta de la care pacientul
examinat priveste optotipul, iar D — este distanta de la care vede clar optotipul. Un subiect normal
emetrop, trebuie sd desluseasca clar detaliile optotipului din randul 10 al tabelului, sub un unghi vizual
de 1 grad.

Determinarea cAimpului vizual central prin testul Amsler cu scop de depistare si analiza a defectelor
in campul vizual central (micropsii, metamorfopsii, microscotoame) la toti pacientii din studiul nostru
cu DMLYV a fost determinat campul vizual central cu ajutorul testului Amsler (Amsler M., 1953). Este e
metodd simpla ce ne-a oferit o informatie primara si pretioasa despre schimbarile (simgite subiectiv de
pacient) din zona maculara. Reprezinta o metoda ce nu necesitd aparataj specializat si poate fi efectuata
chiar si In conditii de ambulatoriu. Testul Amsler ne-a permis examinarea zonei centrale a retinei pana
la 10 grade si depistarea scotoamelor centrale si metamorfopsiilor. Prin intermediul acestui test am
depistat modificari in campul vizual central pe care pacientul nu le-a observat pana la testare.
intunecate. Se fixa pe grila zona in care erau localizate aceste modificari.

Oftalmoscopia retinei

Una din metodele obligatorii de examinare a paciengilor cu DMLYV inclusi in studiu a fost oftalmoscopia
retinei si n special a zonei maculare. Oftalmoscopia ramane prima metoda obligatorie de diagnostic in
aceastd maladie. Pentru examinarea pacientilor cu DMLV am utilizat nu doar oftalmoscopia directd a
retinei, ci §i biomicroscopia retinei cu lentild aditionald convexd ,,non-contact”, ce ne-a permis o
oftalmoscopie indirectd de mare exactitate.

A fost efectuat biomicroscopia retinei cu ajutorul lentilei asferice de 90D tip Volk dupa ce midriaza
indusd medicamentos (Tropicamid 1%) a atins apogeul (peste 30 minute). Utilizarea acestei metode ne-
a oferit o vedere panoramica ideala pentru depistarea celor mai mici modificari patologice ale maculei
ce pot pleda pentru diagnosticul de DMLV.



Metodele contemporane (specifice) de diagnostic a DMLV
Dupa aplicarea metodelor traditionale de diagnostic, am recurs la metodele speciale (contemporane) ce
ne-au permis sa confirmam sau sa infirmam cu certitudine diagnosticul prezumtiv si sd determindm toate
modificarile maculare pana la detalii de 5-10 microni, ceea ce nu a fost posibil in cadrul examenului de
rutind.
In studiul nostru au fost utilizate urmatoarele tehnici speciale de diagnostic:
1. Tomografia in coerenta optica (TCO)
2. Angiofluorografia (AFG)
3. Perimetria computerizata
4. Fotografierea retinei

Tomografia in coerenta optica in diagnosticul modern al degenerescentei maculare legate de

varsta

Toti pacientii cu DMLYV inclusi in studiu au fost supusi examenului TCO pana la tratament si dupa

tratament. Investigatia a fost efectuatd in cadrul clinicii particulare ,,Microchirurgia ochiului” si IMSP
SCM ,,Sfanta Treime”, fiind utilizate 2 modele tehnice ale acestei metode:

1. SOCT Copernicus (Spectral Optical Coherence Tomography), versiunea programei-4.3.0;
dimensiunile scanului 5-10 microni, numarul de A scanuri — 320-1800, cu o viteza de 25 000
scanuri/secunda.

2. Cirrus HD-OCT (High-Definition Optical Coherence Tomography) model 4000/400;
dimensiunile scanului — 5 microni, numarul de A scanuri 4096, cu o vitezd de 27 000
scanuri/secunda.

Fig.2.1. Imaginea retinei (zona maculard) in complex cu coroida, fara patologie.
Rezolutie axiala.

TCO este o metoda non-invaziva, non-contact de vizualizare a structurilor oculare. La baza functionarii
TCO se afla o tehnicd de cuantificare optica, numita ,,interferometrie prin coerentd joasd” (low-
coherence interferometry), descrisa inca de Isaac Newton. Cand lumina emisa de sursa aparatului este
directionata catre ochi, ea este reflectatd de structurile intraoculare, ce poseda proprietati optice diferite.
In asa mod se obtine o imagine a ultrastructurii retiniene cu rezolutie axiala (longitudinald) de 5-10
microni(Figura 2.1).

Angiografia fluorescenti in diagnosticul modern al pacientilor cu degenerescentd maculara legata
de varsta

Pentru determinarea modificarilor maculare in DMLV forma exsudativa a fost utilizata una din cele mai
informative metode de diagnostic — angiofluorografia, care mai este denumita si ,,standardul de aur”
pentru patologia datd. Examenul pacientilor s-a efectuat la clinica privata ,,Microchirurgia Ochiului”,
utilizand in calitate de fluorocrom solutia de fluoresceind. Imaginile au fost preluate cu ajutorul fundus

9



camera Carl Zeiss, model Meditec AG. Pacientilor, care Tn urma procedeelor diagnostice clasice au fost
suspectati de DMLV forma exsudativa, li s-a recomandat efectuarea AFG.

Aplicarea perimetriei computerizate la pacientii cu DMLV

Una din metodele moderne obligatorii si unicale de investigatie, care a fost folosita la examinarea
pacientilor cu DMLV, a fost perimetria computerizatd. Este o metoda performanta ce ne-a permis sa
depistam si sa studiem prezenta scotoamelor centrale si paracentrale, sa apreciem sensibilitatea si functia
retinei si depresia In cAmpul vizual la pacientii cu DMLV, rezultatul careia s-a inregistrat in decibeli
(dB). Scala dB este o scala care ne-a permis sa variem treptat in mod logaritmic intensitatea luminoasa
luminoasd) in punctele testate ale campului vizual central (CVC). Procedeul a fost realizat cu ajutorul
aparatului OPTOPOL a companiei OPTIMED. In cadrul examenului cAmpului vizual la pacientii cu
DMLYV am utilizat programa Threshold - asa numitul prag de perceptie - care consta in Inceperea cu un
stimul luminos foarte slab, a carui intensitate luminoasa crestea treptat pana cand pacientul semnaliza
pentru prima datd perceptia acestuia (primul stimul perceput). Pentru examinare am utilizat programa
cu CVC de 10 grade si periferic de 60 grade.

Aplicarea fotografierii retinei la pacientii cn DMLV

Pentru fixarea si monitorizarea In dinamica a modificarilor retinei la pacientii cu DMLV am folosit o
metodd modernd de diagnostic prin aplicarea fotografiei retinei. Acest diagnostic l-am efectuat cu
ajutorul aparatului retinal camera - Carl Zeiss, model Meditec AG.

Retinal camera a permis fotografierea retinei rapid si fara dilatarea pupilei. A fost util in stabilirea
diagnosticului, formei si stadiului bolii, evolutia in timp si eficacitatea tratamentului aplicat. Un aport
semnificativ al acestui aparat a fost evaluarea dispozitiei vaselor sanguine, a suprafetei maculare si a
evaludrii modificdrilor retinei, caracteristice pacientilor cu DMLV.

2.4 Caracteristica loturilor de studiu

Pentru indeplinirea obiectivelor trasate in studiul dat, cat si in baza rezultatelor obtinute prin metodele
clasice si moderne de diagnostic, intreg esantionul de pacienti inclusi in studiu a fost divizat in 4 loturi,
rezultatele obtinute fiind comparate cu cele din lotul de referinta.

Lotul de Referinta:

Lotul de de referinta a inclus 38 pacienti (72 ochi — 62 forma atroficd; 10 forma exsudativa) ce au
beneficiat de tratamentul cu bioreglatorul peptidic Retinalamin. Varsta pacientilor a variat de la 41 pana
la 81 ani, varsta medie fiind de 61,7+1,8 ani. Divizarea dupa sex a inclus: 16 barbati, ceea ce constituie
42,1% si 22 femei, ce constituie 57,9%, respectiv.

Lotul de studiu I a inclus 37 pacienti (70 ochi — 31 forma atroficd; 39 forma exsudativd) pentru
tratamentul Anti-VEGF cu Bevacizumab (Avastin). Varsta pacientilor a variat de la 50 pana la 81 ani,
varsta medie — 67,2+1,6 ani. Divizarea dupa sex a inclus: 17 barbati, ceea ce a constituit 45,95% si 20
femei, ce a constituit 54,05%.

Lotul de studiu I a inclus 36 pacienti (68 ochi — 58 forma atrofica; 10 forma exsudativd) pentru
tratamentul cu preparatele Antihomotoxice Traumel S si Lymphomyosot. Varsta pacientilor a variat de
la 45 pana la 75 ani, varsta medie 63,9+1,35 ani. Divizarea dupa sex a inclus: 20 barbati, ceea ce a

constituit 55,55% si 16 femei ce a constituit 44,45%, respectiv.

Lotul de studiu III a inclus 37 pacienti (69 ochi — 59 forma atrofica; 10 forma exsudativd) DMLV pentru
tratamentul cu BioR 0,5%. Vérsta pacientilor a variat de la 45 pana la 79 ani, varsta medie 64,2+1,3 ani.
Divizarea dupa sex a inclus: 20 barbati, ceea ce a constituit 54,05% si 17 femei ce a constituit 45,95%,

respectiv.
Lotul de studiu IV a fost format din 32 pacienti (64 ochi — 54 forma atrofica; 10 forma exsudativa) cu
DMLYV pentru tratamentul cu Ocuvite. Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 45 si 75 ani, cu o medie
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de 62,5+1,3 ani. Divizarea dupa sex: a inclus 11 barbati, ceea ce a constituit 34,37% si 21 femeli, ce a
constituit 65,62%, respectiv.

2.5 Criteriile de formare a loturilor de studiu

Aceasta divizare a avut la baza un grup de criterii format din forma clinicd a DMLV, pe de o parte, si
severitatea evolutiei bolii, pe de alta parte, de care sufereau pacientii. Prin urmare, a aparut necesitatea
de a diviza 2 forme clinice ale bolii in 4 loturi de tratament. Orbirea totala a randomizérii nu a fost
posibila datorita prezentei lotului I (tratament anti-VEGF), care este un tratament patogenetic pentru
formele exsudative. Respectiv, clasarea pacientilor in loturile de studiu a fost facutd in 2 etape. Initial,
au fost selectati pacientii pentru lotul I, ce au beneficiat de tratament cu Bevacizumab. Din totalul de
264 ochi din loturile de studiu, cu DMLV forma atrofica, au fost selectate cazurile cu o evolutie clinica
grava (unde erau prezente druze de dimensiuni mari ce depasesc 124 microni, druze contopite, druze
moi, cu decoldri masive de epiteliu pigmentar capabile sd induca ulterior decolarea de neuroepiteliu.),
iar din 79 ochi cu DMLV forma exsudativa, au fost selectate in lotul I cazurile cu o evolutie clinica
severa (prezenta membranelor neo-vasculare, cu hemoragii masive retiniene $i subretiniene, edem
macular cistoid cu prezenta de chisturi mari). In urma acestei selectiri tintite, au fost identificati 31 de
ochi cu DMLYV forma atrofica evolutie grava si 39 ochi cu DMLYV forma exsudativa clasica.

Dupa formarea lotului I, au rdmas 233 ochi cu forma atrofica si 40 ochi cu forma exsudativa. Clasarea
cazurilor ramase in loturi II, III, IV si cel de referintd s-a facut prin randomizare oarba. Distribuirea a
cate 10 ochi cu DMLV exsudativa in respectivele loturi (II, IIL, IV si de referintd), in care tratamentul
nu era unul anti-angiogenic, a fost facut conducandu-ne de rationamentul omogenizarii subloturilor de
studii §i pentru a face posibilda compararea rezultatelor tratamentului cu celelalte remedii
medicamentoase. Reiesind din acest considerent, 1n toate loturile, ce nu prezentau tratament patogenetic
(IL, IIL, IV si de referintd) au fost selectate forme exsudative cu evolutie clinica usoara si medie.

2.6 Tratamentul aplicat

In lotul I de studiu a fost aplicat tratamentul medicamentos miniminvaziv intravitrian cu preparatul Anti
VEGF Bevacizumab (Avastin). Reprezintd un tratament patogenetic ce actioneaza nemijlocit asupra
neovascularizarii coroidei, impiedica procesul dezvoltdrii neovaselor §i a permiabilitdfii crescute a
peretelui vascular. Bevacizumab leaga si inhiba factorul de crestere al endoteliului vascular A (VEGF),
ce induce cresterea neovaselor. In acest mod este argumentat efectul sdu patogenetic, deoarece
actioneaza nemijlocit asupra cauzei dezvoltarii neovaselor si preintimpinad dezvoltarea lor. Legarea si
inactivarea VEGF este posibila datorita actiunii fractiilor solubile a anticorpului monoclonal asupra sa.
Tehnica aplicarii intravitriene a preparatului anti-VEGF (Bevacezumab): Procedeul a fost efectuat in
sala de operatie in conditii sterile. In lotul II de studiu a fost aplicat tratamentul cu preparatele
antihomotoxice Traumel S si Lymphomyosot. Preparatul Traumel S (2,2ml) consta din 14 componente
vegetale si minerale cu actiune regenerativa, antiinflamatorie, antiexsudativd, imunomodulatorie,
antihemoragica asupra retinei. Compozitia preparatului Lymphomyosot (1,Iml) constd din 16
componente vegetale si minerale cu actiune antioxidantd, de restabilire a metabolismului celular,
drenare, detoxificare. Tehnica aplicarii: preparatele antthomotoxice au fost administrate parabulbar a
cate 0,5ml la fiecare ochi afectat, cu interval de peste o zi, alternand Intre ele remediile medicamentoase.
In lotul III de studiu am aplicat tratamentul cu BioR 0,5%, care este constituit din algele Spirulina
platensis crescute in conditii artificiale. Mecanismul preparatului BioR 0,5% constd in inactivarea
radicalilor liberi, actiune antioxidanta si de stabilizare a membranelor celulare si lizozomale. De
asemenea, mentine la un nivel optim echilibrul dintre sistemele de oxidare peroxidica a lipidelor si cel
antioxidant (reducerea radicalilor liberi). Tehnica aplicérii: Preparatul BioR 0,5 % a fost administrat
parabulbar a cate 0,5ml la fiecare ochi. Injectiile s-au efectuat cu seringa insulinici de 1ml. In lotul IV
de studiu a fost aplicat tratamentul cu Ocuvite, ce reprezinta o formuld echilibratd de micronutrienti
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esentiali (Lutein, Zeaxantin, bioflavonoizi (anticianozide), Vit. A, C, E, taurin, gingo-biloba,
microelemente de Zinc si Seleniu) cu efect antioxidant asupra radicalilor liberi. Tehnica administrarii:
cate 1 comprimat de 2 ori pe zi in timpul mesei. Cursul de tratament a fost repetat de 3 ori a cate 4 luni
consecutiv cu interval de 4 luni, in total 20 luni.

In lotul de referinta a fost aplicat tratamentul cu bioreglatorul peptidic Retinalamin ce reprezinta un
complex de fractii polipeptidice obtinute din retina bovinelor sau porcinelor cu masd moleculara joasa
1000-10000 daltoni, suficienta pentru penetrarea barierei hematoftalmice.

Tehnica aplicarii: Retinalamin reprezinta un praf steril liofilizat (5 mg) care a fost dizolvat in 1,0 ml
NaCl 0,9%, apoi l-am aplicat parabulbar, zilnic. Cura de tratament a durat 10 zile, in total s-au aplicat
50 mg Retinalamin.

2.7. Procesarea statistica a rezultatelor

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic cu ajutorul softurilor SPSS 16.0 si Microsoft Excel 2007,
utilizdnd metodele corelationala si descriptiva. La determinarea veridicitatii ipotezei de independenta a
liniilor si coloanelor, am folosit criteriul THI2 (32). Diferenta rezultatelor intre mediile rezultatelor a 2
grupuri distincte s-a efectuat prin aplicarea criteriului ,,t-Student”. Veridicitatea deosebirilor de rata
dintre doua loturi s-a estimat utilizand si criteriul U-Fischer. Semnificatia statistica a rezultatelor primite
a fost verificatd cu ajutorul criteriului p, valorile mai mici de 0,05 ale caruia erau considerate statistic
semnificative.

3. ASPECTELE DE DIAGNOSTIC A MODIFICARILOR RETINEI LA PACIENTII CU
DEGENERESCENTA MACULARA LEGATA DE VARSTA

La toti 180 pacienti cu DMLYV inclusi in studiu au fost aplicat TCO, obtinand cele mai mici modificari
vizibile (panad la 5-8 microni, in dependentd de forma si stadiul patologiei), localizate in straturile retinei.
Aceste modificari ale retinei nu au fost depistate oftalmoscopic. In baza imaginilor obtinute la TCO a
fost posibild studierea multilaterala a modificarilor retinei. Aplicand examenul TCO au fost determinate
multiple modificari ale zonei centrale a retinei, In general, si a maculei In mod special. Modificarile
maculare la pacientii cu DMLV, ce au fost determinate prin examenul TCO, s-au manifestat prin druze
(de dimensiuni diferite), decolare de epiteliu pigmentar al retinei, decolarea retinei neuro-senzoriale,
edem macular cistoid, gaura maculara.
Druzele depistate la pacientii cu DMLV din loturile de studii au prezentat depuneri extracelulare de
lipofuscind, amplasate intre membrana bazald a epteliului pigmentar al retinei si membrana Bruch.
Druzele au fost vizualizate (depistat) ca niste deniveldri sub forma de tuberculi, care erau plasate la
nivelul epiteliului pigmentar al retinei, Intre membrana Bruch si stratul coriocapilar adiacent.
Din 180 pacienti (343 ochi) a patru loturi de studiu si cel de referinta, prezenta druzelor a fost depistata
la 314 ochi (91,55%) (Figura 3.1).

Fig.3.1. Examenul TCO indica niste denivelari si decoldri de mici dimensiuni ale epiteliului pigmentar
al retinei, sugestive pentru druzen macular.

Druzele mici au fost cele cu diametrul de pina la <63 microni, druzele de dimensiuni medii — un
diametru cuprins intre 63-124 microni, iar cele de dimensiuni mari au prezentat un diametru mai mare
de >125 microni (Tabelul 3.1).
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Tabelul 3.1. Clasificarea druzelor dupa dimensiuni la pacientii cu DMLYV inclusi in studiu

Druze Dimensiuni Atrofica (ochi) | Exsudativa Total ochi
o (ochi)
(microni) n=264 (100%) n=343 (100%)
n=79 (100%)
Mici <63 92 (35,1%) 0 92
Medii 63-124 80 (30,19%) 0 80
Mari >125 39 (14,71%) 17 (21,5%) 56
sMici-medii <124 29 (10,94%) 0 29
Medii-mari >125-63 24 (9,06%) 32 (40,5%) 56
Lipsa druze - 30 (38%) 30

Din Tabelul 3.1 rezulta ca in toate cazurile de DMLV forma atrofica, druzele au fost prezente (total
264 ochi), in timp ce in forma exsudativa nu a fost semnalata prezenta lor in 37,9% cazuri (30 ochi).

Druzele dure au avut preponderent dimensiuni mici si medii i nu erau insotite de decolarea epiteliului
pigmentar al retinei. Druzele dure ardtau ca niste invagindri la nivelul epiteliului pigmentar al retinei,
structura neuroepiteliului si a stratului coriocapilar, adiacent acestor druze, fiind fara modificari
morfologice (Figura 3.2). Din punctul de vedere al modificarilor functiilor vizuale, prezenta acestor
druze nu a determinat scaderea acuitatii vizuale.

Fig.3.2. Examenul TCO indica niste denivelari si decoldri de dimensiuni mici §i medii ale epiteliului
pigmentar al retinei, sugestive pentru druzen macular dur.

In dinamica, la efectuarea repetatd a investigatiei, a fost determinat o tendinta interesantd — a fost
observat ca numdrul mare de druze dure in zona maculara (mai mult de 8-9) obtinut la prima tomografie,
era asociat cu prezenta druzelor moi la tomografia repetata, cu decolarea epiteliului pigmentar al retinei
si evolutia mult mai grava a DMLV, insotita de scaderea functiilor vizuale.

Druzele moi, cel mai frecvent, erau de dimensiuni mari (36,21%) ( >125 microni) si aveau tendinta de
contopire (Figura 3.3). Aceste druze prezentau un aspect cu un contur clar bine definit, fara modificari
in stratul retinei neurosenzoriale In timp, la efectuarea repetata in dinamica a TCO, a fost determinat ca
druzele moi se pot contopi si prezintd un aspect de decolare al epiteliului pigmentar retinal. Aceste
modificari structurale erau Tnsotite la pacientii dati de o scadere a functiilor vizuale.
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Fig. 3.3. Examenul TCO indica decolari de dimensiuni medii si mari ale epiteliului pigmentar al
retinei, sugestive pentru druzele maculare moi.

Aprecierea starii epiteliului pigmentar al retinei aplicaind TCO

Epiteliul pigmentar al retinei este prima structura care trebuie minutios studiatd la examenul TCO,
deoarece primele modificari in DMLYV 1si au inceputul anume 1n aceasta structura.

Stratul de epiteliu pigmentar al retinei este o structura ce contine din abundenta melanina si drept rezultat
al acestei particularitati, la examenul TCO, a fost vizualizat cu ajutorul unui contrast inalt, ce ne-a permis
de a primi imagini calitative chiar i a unor rupturi si decolari mici. Decolarile de epiteliu pigmentar,
erau prezentate sub forma de cupold, pe care le-am masurat in doua planuri (orizontal si vertical) cu scop
de monitorizare n dinamica (Figura 3.4).

Fig.3.4. Examenul TCO indica o decolare a epiteliului pigmentar al
retinei cu o acumulare de lichid sub el.

Aprecierea starii retinei neurosenzoriale la pacientii cu DMLV.

La pacientii cu DMLV, in timpul examindrii oftalmoscopice au fost suspectate unele modificari in
neuroepiteliul retinei, dar nu a fost posibil de evidentiat cu precizie detaliile acestor modificari,
dimensiunile si suprafata lor. La examenul TCO, a fost examinat in detalii modificarile retinei senzoriale,
a regiunii maculare cu depistarea celor mai mici modificari si chiar decoldrile seroase ale retinei
neurosenzoriale. La examinarea prin TCO au fost depistate prezenta decoldrii seroase a retinei
neurosenzoriale, localizate Tn marea majoritate a cazurilor in regiunea subfoveolard a retinei. Au fost
depistate si modificari de decolare a retinei neurosenzoriale, localizate si In regiunile parafoveolare, mai
rar intalnite perifoveolar. La acesti pacienti, sub retina neurosenzoriala au fost observate acumulari de
lichid in zona centrala a retinei cu contur clar si bine delimitat (Figura 3.5).

Fig.3.5. Examenul TCO arata dereglarea continuitatii epiteliului pigmentar al retinei cu decolare
seroasa a acestuia si acumulare de lichid in zona centrala a retinei.
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Utilizarea TCO a permis nu doar depistarea si diagnosticul pacientilor cu DMLV, dar si aprecierea
stadiului dezvoltarii patologiei date. Totalul de 343 ochi a patru loturi de baza si cel de referinta, inclusi
in studiu, a fost divizat dupa stadiul bolii. Drept urmare a analizei imaginilor primite in urma tomografiei,
au fost stabilite patru stadii ale DMLV: 1.Precoce; 2. Intermediar; 3. Tardiv; 4. Final (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Clasificarea dupa stadii a DMLV in baza TCO

Stadiul bolii Nr.ochi % ochi
Stadiul I 117 34,11
Stadiul II 137 39,94
Stadiul IIT 84 24,49
Stadiul IV 5 1,46
Total 343 100

3.2. Particularitatile angiofluorografice ale modificarilor retinei si coroidei adiacente la pacienti
cu DMLY in dependenti de structurile afectate.

Cu ajutorul AFG au fost puse 1n evidentda urmatoarele modificari morfologice ale retinei si coroidei:
1. Prezenta druzelor; 2. Modificari de hiper- si hipopigmentare ale EPR; 3. Atrofia geograficd a EPR; 4.
Neovascularizatia coroidei (Oculta si Clasicd); 5. Decolarea fibro-vasculara a EPR; 6. Decolarea seroasa
a EPR; 7. Edem macular cistoid.
Interpretarea angiofluorografica a druzelor in DMLV.

Fenomenele angiofluorografice in druze, la subiectii cu DMLYV, survin datoritd modificarilor EPR
si compozitiei chimice a druzelor. La examenul AFG am depistat ca la pacientii cu DMLV, atrofia EPR
contribuie la aparitia fenomenului ,,defect de fereastra”. A fost stabilit ca la examenul angiofluorografic
druzele incepeau sa capteze fluoresceina destul de timpuriu, cand avea loc umplerea vaselor coroidei.
La examenul AFG al pacientilor cu DMLYV, care prezentau druze difuze, rezultatul fluorografic era
asemandtor unui ,,cer cu stele” (Figura 3.6b). Aceste druze erau de forma identicd, rotungite si
hiperfluorescente.

b
Fig.3.6 (a,b). Desenul angiofluorografic reprezinta captarea de catre druze a fluoresceinei.

a
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Interpretarea angiofluorografica a atrofiei geografice a EPR in DMLV

La examenul AFG, atrofia EPR se prezenta ca un sector plat hiperfluoriscent. Asemenea modificari
au fost apreciate in 34 ochi. In cazul hiperfluoriscentei cauzate de defectul de fereastra, a fost posibila
vizualizarea vaselor mari ale coroidei.

Interpretarea angiofluorografica a neovascularizatiei coroidei in DMLV

La examenul AFG au fost depistate ambele forme de neovascularizatie — clasica si oculta, insotite
de hemoragie, exsudate, dereglari de pigmentatie sau decolare de EPR. Din totalul de 343 ochi au fost
selectati pentru examinarea AFG doar acei ochi care au prezentat DMLV forma exsudativa
(ochi/pacienti 99/71). Din acest total, au fost examinati 72 ochi (50 pacienti). Din ei, la examinarea AFG,
fenomenul de neovascularizare coroidiani a fost pus in evidentd in 100% cazuri. In baza tabloului
morfologic s-a facut discriminarea acestor cazuri in 2 subtipuri: a. Clasica si b. Oculta .

3.3. Interpretarea modificarilor maculare in DMLYV aplicind perimetria computerizata.

Studiul a vizat depistarea modificarilor in cAmpul vizual pe o raza de 10 grade, dar pentru a aprecia
starea retinei paramacular a fost efectuat examenul PC si la 60 grade.

Perimetria computerizata a fost efectuatd la toti pacientii la ambii ochi. La subiectii supusi
examenului PC la 10 grade a fost o densitate mare a punctelor testate, ceea ce a constituit 2 grade, ca sa
fie o distanta ideald pentru determinarea scotomului central.

A fost depistat prezenta scotomului central la 210 ochi, ceea ce constituie 61,22% din toti ochii
supusi examenului PC (loturile de studiu si de referintd). Dintre care 79 ochi au prezentat forma
exsudativd a DMLV, ceea ce a constituit 100% din lotul pacientilor cu forma exsudativd a DMLYV si
23,03% din totalul de ochi supusi examenului PC. Forma atroficdi a DMLV cu scotom central a fost
depistata la 131 ochi, ceea ce a constituit 49,62% din pacientii cu forma atrofica a DMLYV si 38,19% din
totalul de ochi supusi examenului PC (Figura 3.7).

100,00%
49,62%
50,00%
0,00%
m DMLYV afroficd m DMLV exsudativa

Fig.3.7 Reprezentarea grafica a cotei parti a scotomului central in loturile de pacienti cu DMLV forma
exsudativa, atrofica

In urma masuririlor efectuate cu ajutorul PC am ficut o divizare a scotoamelor centrale in
scotoame pana la 5 grade si scotoame pana la 10 grade, respectiv. Aceasta divizare este foarte importanta
in cazul monitorizarii in timp a evolutiei bolii la pacientii cu DMLV fara tratament si la cei supusi
tratamentului corespunzator stadiului si formei bolii. Din 230 ochi cu DMLYV, la care a fost depistat
prezenta scotomului central, a fost obtinut 37 ochi (16,1%) la care era prezent scotomul pana la 10 grade
si 193 ochi (83,9%) la care era prezent scotomul central pana la 5 grade de la punctul de fixare.

Toti 180 pacienti (343 ochi) au fost supusi si examindrii PC la 60 grade unde a fost evaluata prezenta
sau absenta scotomului central ce depaseste 10 grade de la punctul de fixare. Din 343 ochi examinati a
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fost depistat prezenta unui scotom ce depaseste 10 grade, ajungand pana la 15 si 22 grade de la punctul
de fixare la 20 ochi (5,83%) cu forma exsudativd a DMLV si la 7 ochi cu forma atrofica (2,04%).

A fost depistat prezenta scotomului paracentral de la punctul de fixare, localizat in diferite cadrane, care
nu ajungea pana la 60 grade. Scotoame paracentrale au fost depistate la 64 ochi (18,65%) din toti
subiectii supusi PC la 60 grade de la punctul de fixare. In dependenta de dimensiunile scotomului au fost
obtinute scotoame pana la 5 grade, si mai mari de 5 grade.

3.4. Fotografierea retinei

Fotografierea retinei a permis urmarirea in dinamica a aspectului oftalmoscopic al retinei. Un interes
deosebit a prezentat urmarirea in dinamica a druzelor maculare, indiferent de dimensiuni — mici, medii,
mari; aspect — solitare sau contopite; localizare topografica — in foveola, fovee, para- si perifoveolar;
consistenta — dure, moi.

4. ANALIZA EFICACITATII TRATAMENTULUI APLICAT
LA PACIENTII CU DEGENERESCENTA MACULARA LEGATA DE VARSTA

4.1 Eficacitatea preparatului Retinalamin (Lotul de Referinta)

Una din directiile contemporane selectate pentru tratamentul pacientilor cu DMLYV a fost aplicarea
bioreglatorului peptidic Retinalamin (5mg) parabulbar. Tratamentul cu Retinalamin a fost aplicat la 72
ochi din care 62 ochi (86%) cu forma atrofica, 10 ochi (14%) cu forma exsudativa. Conform varstei,
pana la 44 ani au fost 2 pacienti (ambele femei); cu varsta cuprinsa intre 45-64 ani au fost 22 pacienti
(11 barbati si 11 femei); cu varsta cuprinsa intre 65-74 ani au fost inclusi 9 pacienti (2 barbati si 7 femei);
cu varsta cuprinsa Intre 75-84 ani au fost 5 pacienti (3 barbati si 2 femei).

La ziua a 5-a dupa initierea tratamentului, raspunsul a fost practic inexistent fata de Retinalamin.
Din toate formele atrofice au manifestat o dinamica pozitiva a AV, doar 2 ochi, in timp ce din formele
exsudative dinamica pozitiva nu a fost depistata, iar la un ochi a fost determinata scaderea AV cu 0,01.
Din toate formele atrofice, cea mai importantd Tmbunatatire, a AV, a fost atestatd la valorile 0,09-0,1,
numarand 1 ochi, ceea ce a constituit (1,38%) din numarul de ochi in lot si, respectiv 1,61% din totalul
formelor atrofice (P<0,01). La finele tratamentului (a 10-a zi), a fost verificatd repetat AV la pacientii
din lotul de referinta (Tabelul 4.1).

Prin urmare, la externare, pacientii tratati cu Retinalamin au manifestat o majorare AV = 0,1-0,09 in
majoritatea cazurilor (36,11%), comparativ cu ziua a 5-a, cand o asemenea imbunatatire a fost stabilitd
doar la 1,38%. A fost inregistratd o majorare de peste 26 de ori a AV 1in categoria data. Un mare succes
a fost determinat la rubrica AV = 0,2-0,3 unde la ziua a 5-a nu era nici un caz de imbunatatire, pe cand
la externare a fost observatd o majorare de 19,44%. La analiza AV pe formele clinice, cea mai inalta
performanta a fost obtinutd in randul pacientilor cu DMLV forma atroficd. Formele exsudative au
manifestat o imbunatatire semnificativa la valorile 0,01-0,05, majoritatea din aceste cazuri avansand de
la valoarea ,,Fara modificari”. Dupa 10 zile de tratament, numarul ochilor cu Tmbunatatire a ajuns la
70%. Insd, in pofida acestor modificari, la compararea valorilor AV in formele exsudative la a 5-a si a
10 zi, nu a fost obtinuta diferenta statistic semnficativa (p<0,001).

Peste o luna de la finisarea tratamentului, a fost depistatd o crestere a numarului de ochi cu AV la
valorile 0,01-0,05 si 0,2-0,3. Pe de alta parte, performanta AV in grupele 0,06-0,08 a fost micsorat cu 5
cazuri pe contul cresterii numarului in lotul 0,2-0,3. La analiza generald a valorilor AV, obtinute la 10
si 30 zile respectiv, a fost obtinuta o diferenta statistic semnificativa in ambele forme clinice (p<0,001)
(Tabelul 4.1.).
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Tabelul 4.1. Valorile AV la 30 zile dupa finisarea tratamentului cu Retinalamin

AV AV AV AV AV AV Total
Forma Clinica Fara 0,01- 0,06- 0,09-0,1 | 0,2-0,3 0,4-
modifica 0,05 0,08 0,5
ri

DMLV 14 7 1 26 14 - 62
Atrofica
DMLV 4 6 0 - - - 10
Exsudativa

Total [ 8%** [ 3%** [ *** 26%** [4%** 0 72

(25%) (18,1%) | (1,38%) | (36,11%) | (19,44%) (100%)

p<0,05%*, p<0,01**, p<0,001***

Peste o luna de la finisarea tratamentului, a fost depistata o crestere a numarului de ochi cu AV la
valorile 0,01-0,05 si 0,2-0,3. Pe de alta parte, performanta AV in grupele 0,06-0,08 a fost micsorat cu 5
cazuri pe contul cresterii numarului in lotul 0,2-0,3. La analiza generala a valorilor AV, obtinute la 10
si 30 zile respectiv, a fost obtinuta o diferenta statistic semnificativa in ambele forme clinice (p<0,001).

La examinarea computerizatd a CVC, scotomul centrald a fost depistata la 34 ochi forma atrofica,
ceea ce constituie 54,83% din totalul ochilor cu DMLV forma atrofica inclusi in lotul cu Retinalamin,
la 10 ochi (100%) forma exsudativa. In total, in lotul I au fost diagnosticati 44 ochi cu scotom central,
ceea ce a constituit 61,11% din toti ochii din lotul de referinta.

In timpul examinarii CVC, a fost luate in consideratie erorile pacientului in timpul examenului. La
prezenta erorilor ce depdseau limita minima admisibila, investigatia se repeta alta data.
La finele tratamentului, pacientii din lotul dat au prezentat o micsorare a scotomului central la 23 ochi,
ceea ce constituie 52,27% din cei 44 ochi care prezentau scotom central la debutul tratamentului.
Tomografia in coerenta optica
Pentru monitorizarea modificarilor retinei ne-am propus examinarea repetatd in dinamica a pacientilor
prin tomografia in coerenta opticd, care ne-a permis sa facem masurdrile retinei cu o precizie de pana la
un micron. Valorile obtinute in lotul I le-am comparat cu valorile din lotul de referinta.
Grosimea retinei la ochii cu DMLYV atrofica pana la tratament a variat 189 si 367microni cu o medie de
249+6,65, iar la formele exsudative media a constituit 328,148,77. La finele tratamentului, diferenta a
fost in medie de 25,19 si 50,1 pentru fiecare forma clinica, aceste diferente fiind statistic semnificative
(p<0,001).
In lotul de referint, druze au fost diagnosticate la toti cei 72 ochi (100%). Din ele, druze doar de
dimensiuni mici (<64 microni) au fost diagnosticati in 30 ochi (41,66%), toti ochii prezentand forma
atrofica a DMLV. Combinatia dintre druze mici si medii (64-124 microni) — in 25 ochi (34,72%), 1arasi
doar in formele atrofice; doar druze medii — in 8 ochi (11,11%), dintre care 7 la forma atrofica si un ochi
forma exsudativa. Combinatia dintre druzele medii $i mari a fost diagnosticata in 9 ochi (12,5%) — toate
in formele exsudative. Doar druze mari n-au fost depistate. Duzele de dimensiuni mici, au avut tendinta
de micsorare marcatd, pana la dispariia totald a lor. Druzele de dimensiuni medii (64 si 124 microni),
au avut o tendintd de disparifie sau micsorare pand la nivelul druzelor mici, in timp ce druzele de
dimensiuni mari au avut tendinta de a ajunge la nivelul druzelor medii.
Din totalul de ochi ai lotului de referinta, la 14 ochi (19,44%) au fost depistate decolari de EPR, dintre
care 6 ochi cu forma atrofica si 8 cu cea exsudativa. La repetarea TCO, dupa finisarea tratamentului, a
fost obtinut o nivelare a EPR 1n 4 cazuri (66,67%) (Figura 4.5 a, b). Din formele exsudative, micsorarea
denivelarii de EPR a fost obtinuta in 4 cazuri (50%).
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4.2. Eficacitatea tratamentului Anti-VEGF cu Bevacizumab (Lotul 1)

In lotul de studiu I au fost inclusi 37 pacienti (70 ochi) cu DMLYV la care a fost aplicat tratamentul
cu preparatul Anti-VEGF Bevacizumab (Avastin). Varsta pacientilor inclusi in lotul I a variat de la 50
pana la 81 ani, cu o medie de varsta de 67,2+1,6 ani. Din 70 ochi inclusi in acest lot, 39 ochi au fost cu
forma exsudativa, ceea ce a constituit 55,71%, iar 31 ochi cu forma atrofica, ceea ce a constituit 44,29%.
Pacienti cu varsta pana la 44 ani n-au fost inclusi in acest studiu. Au fost 14 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 45-64 ani (9 barbati si 5 femei); cu varsta cuprinsa intre 65-74 ani au fost inclusi 12 pacienti (5
barbati si 7 femei); cu varsta cuprinsa intre 75-84 ani au fost inclusi 11 pacienti (3 barbat si 8 femei); cu
varsta mai mare de 85 ani n-a fost inclus nici un pacient.

Alegerea datda a fost facuta luand in calcul considerentul ca, din punct de vedere patogenetic,
Bevacizumab este cel mai specific medicament utilizat in studiul nostru. Prin urmare, au fost comparati
39 versus 10 ochi (lot Bevacizumab/lot de referintd) cu DMLV forma exsudativa si 31 versus 62 ochi
(lot Bevacizumab/lot de referintd) cu DMLYV forma atrofica, respectiv.

Pentru a aprecia eficacitatea tratamentului in dinamica, pacientii lotului I (Bevacizumab) au fost
supusi aprecierii AV la o luna de la debutul administrarii. Astfel, trendul raspunsului pozitiv al
formelor exsudative la Bevacizumab a continuat (Tabelul 4.2). Fara modificari, peste o luna de la
initierea tratamentului, a ramas doar 1 ochi. O majorare semnificativa a fost atestata la valorile 0,09-
0,1 si 0,2-0,3. La compararea rezultatelor primite dupa 10 si 30 zile, in cazul formelor exsudative
tratate cu Bevacizumab, a fost stabilitd o diferenta statistic semnificativa (p<0,001). In lotul de
referinta fara nici o imbunatatire a performantei vizuale, au fost 4 ochi. Cum si era de asteptat,
diferenta intre valorile AV a formelor exsudative din lotul I si cel de referintd dupa 30 zile de
tratament, a fost statistic semnificativa (p<0,001), similar cu rezultatele dupa primele 10 zile de
tratament.

Tabelul 4.2. Valorile AV la o luna dupa debutul tratamentului in lotul cu Bevacizumab si lotul
de Referintda cu DMLYV forma exsudativa

Acuitatea Vizuala Lotul I, nr.ochi (%) Lotul de Referintd, nr.ochi
: (%)
(o luna) (Anti VEGF)
(tratament traditional)

0,4-0,5 0 0

0,2-0,3 6(15,38%)*** 0

0,09-0,1 6(15,38%)*** 0

0,06-0,08 5(12,82%)*** 0

0,01-0,05 21(53,85%)*** 6 (60%)***

fara modificari 1(2,56%)*** 4 (40%)***
Total ochi 39 (100%)*** 10 (100%)***

p<0,05*, p<0,01**, p<0,001***
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Formele atrofice de DMLV din lotul I, au manifestat o continuare a imbunatatirii AV (Tabelul
4.3). La o luna dupa debutul administrarii Bevacizumabului, doar 2 ochi au ramas fara modificari. Cea
mai bunad Imbunatatire a vederii a fost de 0,2-0,3 si s-a atestat la un ochi din punct de vedere numeric,
cei mai multi ochi au inregistrat o performanta de 0,09-0,1 (51,61%), in timp ce dupa primele 10 zile
de tratament asa valori nu atinsese nici un ochi. Diferenta AV dupa o luna a fost statistic semnificativa
fata de cele obtinute la 10 zile (p<0,001). La compararea rezultatelor dupa 30 zile, intre formele
exsudativa si atrofica din lotul de referinta, a fost obtinuta diferenta statistic semnificativa (p<0,001).

Tabelul 4.3. Valorile AV la o luna dupa debutul tratamentului in lotul cu Bevacizumab si lotul
de Referinta cu DMLYV forma atrofica

Lotul I, nr.ochi (%) Lotul de r‘eferingé,
Majorarea AV (a 30-a zi ) nr.ochi (%)
(tratati cu Bevacizumab)
0,4-0,5 - -
0,2-0,3 1 (3,24%) *** 14 (22,6%)***
0,09-0,1 16 (51,61%)*** 26 (41,9%)%**
0,06-0,08 6 (19,35%)*** 1 (1,61%)***
0,01-0,05 6 (19,35%)*** 7 (11,3%)%**
fara modificari 2 (6,45%)*** 14 (23,39%)%***
Total ochi forma atrofica 31 (100%)*** 62 (100%)***

p<0,05%, p<0,01**, p<0,001***

A treia verificare a AV a avut loc la 3 luni de la debutul tratamentului cu Bevacizumab. Conform
rezultatelor primite, a fost remarcatd o dinamica a performantei AV la tratamentul cu Bevacizumab ce a
avut un trend pozitiv la formele exsudative. Astfel, cea mai numeroasa imbunatatire a AV dupa 3 luni a
fost egala cu 0,2-0,3 (n=21). La compararea rezultatelor a fost primit diferenta statistic semnificativa
intre toate perioadele de verificare a AV. Aceasta diferenta a devenit i mai pronuntatd la compararea
datelor colectate In ziua a 10-a cu cele peste 3 luni (p<0,001). La examenul CVC, scotomul central a
fost depistat la 100% ochi cu DMLV forma exsudativa. In cazul formelor atrofice scotomul centrala a
fost diagnosticat in 74,19% cazuri (n=23). Prin urmare, numarul total de cazuri cu scotom central in lotul
I a constituit 62 ochi, ceea ce reprezinta 88,57%. La examinarea repetatd a CVC a fost determinat ca
suprafata scotomului central s-a micsorat in 61,43% (43 ochi), iar in 38,57 % (27 ochi) schimbari nu s-
au produs, din toti 70 ochi ce au urmat trei injectii de Bevacizumab intravitrian cu interval de o luna.
Tomografia in coerenta optica
Tomografia in coerentd opticd ne-a permis sa evaludm starea reald a retinei la ochii cu DMLV de pana
si dupa tratamentul cu Bevacizumab intravitrian. Pana la aplicarea tratamentului anti-VEGF, grosimea
retinei la ochii din lotul I cu DMLYV forma exsudativa varia intre 510 si 560 microni cu o medie de
546,9+7,13. Grosimea retinei la ochii cu DMLV forma atrofica, din lotul I, a variat intre 510 si 561 cu
o medie de 444,65+£10,22. A fost efectuata masurarea grosimii zonei centrale a retinei dupa repetarea

fiecdrei injectii intravitriene cu Bevacizumab. Din 39 ochi cu forma exsudativa (100%) la 1 ochi (2,56%)
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grosimea retinei a ramas nemodificata chiar si dupa 3 injectii intravitriene, valorea fiind de 350 microni.
La 38 ochi (97,44%) grosimea retinei a diminuat dupa fiecare din cele trei injectii cu Bevacizumab.
Astfel, dupa prima injectie grosimea retinei a diminuat in mediu cu 81,6745 microni, dupa a doua injectie
cu 80,69 microni, iar dupa injectia a treia cu 127,51 microni. Astfel grosimea medie a retinei dupa a treia
injectie intravitriand cu Bevacizumab a ajuns la valoarea medie de 256,92+5,3 microni. Formele atrofice
de DMLYV din lotul I au manifestat o regresie a grosimei retiniene dupa fiecare injectare. La o luna media
grosimii a fost de 358,52+8,49 microni, la 2 luni de 299,13+6,45 microni, iar la 3 luni de 244,87+6,42
microni. Rezultatele obtinute demonstreaza faptul ca formele exsudative faceau salt calitativ mai mare
dupa fiecare injectare, in timp ce formele atrofice invers, au realizat cea mai importanta subtiere dupa
prima administrare de Bevacizumab, intensitatea raspunsului diminuandu-se dupa fiecare administrare
ulterioard. La compararea datelor AV si grosimei retiniene la 3 luni, a fost obtinutd corelatie statisitc
semnificativa dupa Pearson (p=0,032). In cazul ambelor forme clinice tratate cu Bevacizumab, a fost
obtinuta diferenta statistic semnificativa (p<0,001).

4.3. Eficacitatea tratamentului cu preparatele antihomotoxice Traumel S si Lymphomyosot
(Lotul 1)

Pacientii care au beneficiat de tratament antihomotoxic au format lotul de studiu II. Acest lot a fost
constituit din 68 ochi. Conform formei clinice, 58 ochi au prezentat DMLV forma atrofica (85,29%), in
timp ce forma exsudativa a fost diagnosticata la 10 ochi, ceea ce a constituit 14,71% din numarul total
de ochi din lotul dat. Din totalul de pacienti ai lotului II (n=36), 26 au prezentat DMLV forma atrofica
la ambii ochi, 4 pacienti — DMLV forma atrofica la un ochi fara modificari la ochiul par, 4 pacienti cu
DMLYV forma exsudativa la ambii ochi si 2 pacienti cu forma atrofica a patologiei la un ochi si exsudativa
la ochiul par. Conform varstei, in lotul Il nu au fost pacienti mai tineri de 44 ani. Cu varsta cuprinsa intre
45-64 ani au fost 13 pacienti: 6 barbati si 8 femei; cu varsta cuprinsa intre 65-74 ani au fost inclusi 20
pacienti:13 barbati si 7 femei; cu varsta cuprinsa intre 75-84 ani au fost inclusi 2 pacienti: 1 barbat si o
femeie. In lotul II dinamica AV a fost apreciata la finele tratamentului (dupa 10 zile). Din cele expuse
se observa cd administrarea de Traumel S si Lymphomyosot in DMLV, a favorizat o imbunatatire
semnificativa a AV, atat pentru formele atrofice, cit si pentru cele exsudative, in comparatie cu aplicarea
doar a tratamentului conventional.

Analizind modificarile AV, a fost remarcat ca in lotul II s-a monitorizat o crestere a AV chiar cu
0,2-0,3 la 2 pacienti, ceea ce nu a fost depistat in lotul de control. in lotul de referintd, numarul de ochi
fara modificari ale AV dupa tratament la ziua a 10-a a fost mai mic in comparatie cu lotul ce a beneficiat
de medicatie antihomotoxica (33,83% versus 39,66%) la formele atrofice si mai mare la formele
exsudative (60% versus 50%). Comparand valorile rezultatelor AV inregistrate la finele tratamentului,
intre loturile II si cel de referintd a fost semnalati o diferentd statistic semnificativa (p<0,001). In
comparatie cu lotul de referinta (Retinalamin) am decis sa nu examindm AV la ziua a 5-a, dar sa o facem
la finele curei de tratament. A fost constatat ca in lotul de referintd majorarea AV cu 0,2-0,3 a depasit
AV 1in lotul II. Daca in lotul I a fost depistatd aceastd majorare la 6,46%, atunci in lotul II numai la
3,44%. Imbunatitirea AV cu 0,09-0,1 in lotul de referinti a cuprins majoritatea ochilor din lot si a avut
o cotd parte egald cu 41,93% in comparatie cu lotul II, unde aceastd majorare a fost depistatd doar la
1,72%. A fost depistat ca majorarea AV cu 0,06-0,08 a fost mai evidenta in lotul I, constituind 20,7%
din totalul ochilor inclusi in lot, comparativ cu 9,68% semnalate in lotul de referintad. De asemenea, a
fost determinat o diferenta si la AV 0,01-0,05, unde a fost constatat ca in lotul de referinta o asemenea
dinamica a fost inregistratd in 8,06%, pe cand in lotul II in 34,48% cazuri. Fara modificari in lotul de
referintd am determinat 33,87% cazuri, comparativ cu lotul II cu 39,66% inregistrate. La compararea
rezultatelor Intre loturile de referinta si II a fost obtinuta diferenta statistic semnificativa (p<0,001). La
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compararea performantei AV dupa tratament a ochilor cu DMLYV forma exsudativa, rezultatele obtinute
au fost nesemnificative, in lotul tratat cu preparate antthomotoxice numarul cazurilor cu imbunatatire
fiind cu 10% mai mare. Atat in lotul de referintd, cét si in lotul II Tmbunatatirea AV a fost doar cu 0,01-
0,05.

Examinarea CVC a fost ficutd pe o razi de pani la 10 grade. in lotul II, din 68 ochi (100%) la 3
ochi (4,41%) a fost monitorizatd o sensibilitate a retinei cuprinsd intre 21-24 dB, ceea ce poate fi
considerat drept,,in limitele normei permise”. La 65 ochi (95,59,47%) a fost determinat sensibilitatea
retinei mai mica de 21 dB, valorile variind intre 11-20 dB cu o medie de 15,08+0,39 dB pentru formele
atrofice si 7,7+1,13 dB pentru formele exsudative. La examinarea repetata, dupa aplicarea tratamentului
cu Traumel S si Lymphomyosot, sensibilitatea retinei a crescut la formele atrofice la 58 ochi (85,29%)
din totalul de ochi 68 ochi (100%). Doar la 6 ochi (10,34%) nu a fost obtinutd o dinamica pozitiva a

..........

.....

atrofice, iar la cele exsudative intre 5 si 15 dB cu o medie de 8,2+0,55 dB, respectiv

TCO

La o lund dupa tratament au fost observate modificari ale retinei centrale (foveea centralis); grosimea
foveei centrale a revenit la un aspect aproape normal cu dimensiunile cuprinse intre 180-215 microni,
cu o medie de 195,43+1,38 microni la formele atrofice. La formele exsudative a fost observata
diminuarea decolarii de neuroepiteliu cu micsorarea edemului macular in comparatie cu lotul de
referintd, unde modificarile foveei au ramas neschimbate. Grosimea retinei a fost micsorata in 95,59%
cazuri (n=65). Dinamica regresiei grosimii retiniene a fost divizatd de noi in 4 grupe: 10-30 (27,94%,
n=19), 31-50 (57,35%, n=39), 51-70 (11,76%, n=8). Fara modificari au fost 3 ochi (4,41%). Rezultatele
obtinute au fost comparate si cu rezultatele lotului de referintd (Retinalamin), In urma cérora a fost
stabilitd o diferenta statistica semnificativa la valorile de 30-50 microni i la toate 3 grupuri de valori in
comparatie cu lotul de referintd, unde diminuarea grosimii retinei a fost de 10-30 microni a avut loc la
12 ochi (16,67%), 31-50 microni la 15 ochi (20,83%), 51-70 microni la 15 ochi (20,83%) si 71-90
microni nici la 4 ochi (5,55%). In schimb, lotul cu Retinalamin lipsa micsordrii grosimii retinei a fost
atestata la 26 ochi (36,11%).

4.4. Eficacitatea tratamentului cu preparatul BioR (Lotul 111)

in lotul III de studiu au fost inclusi 69 ochi. Dupa forma clinica, au fost divizati in: 59 ochi cu forma
atrofica, ceea ce constituie 85,5%; 10 ochi cu forma exsudativa ce constituie 14,5%. Din totalul de
pacienti ai lotului IIT (n=37), 26 au prezentat DMLV forma atroficd la ambii ochi, 5 pacienti — DMLV
forma atrofica la un ochi fara modificari la ochiul par, 4 pacienti cu DMLV forma exsudativa la ambii
ochi si 2 pacienti cu forma atrofica a patologiei la un ochi si exsudativa la ochiul par. Conform varstei,
in lotul III nu au fost pacienti mai tineri de 44 ani; cu varsta cuprinsa intre 45-64 ani au fost 20 pacienti:
10 barbati si 10 femei; cu varsta cuprinsa intre 65-74 ani au fost inclusi 14 pacienti: 8 barbati si 6 femei;
cu varsta cuprinsa intre 75-84 ani au fost 3 pacienti, 2 barbati si o femeie.

Dinamica AV a fost apreciata, in lotul III, la finele tratamentului (dupa 10 zile) (Figura 4.26).
Administrarea de BioR 0,5% suplimentar tratamentului traditional al DMLV, a contribuit la
imbunatatirea AV, atat pentru formele atrofice, cat si pentru cele exsudative. Astfel a fost determinata o
majorare evidenta a AV la valorile de 0,06-0,08 in lotul III. Spre deosebire de lotul II, in lotul III nu a
fost nici un caz cu o imbunatatire cu 0,09-0,1, cat si cu 0,2-0,3. A fost obtinuta diferenta statistic
semnificativa ale AV intre lotul II si III la finele tratamentului (p<0,01). In comparatie cu lotul de
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referintd (Retinalamin) a fost decis sd nu examindm AV la ziua a 5-a, dar sd o facem la finele curei de
tratament.
La examenul CVC a fost cercetata sensibilitatea retinei de pana la 10 grade in lotul III de studiu. In
lotul IIT din 69 ochi (100%) la 8 ochi (11,6%) a fost monitorizatd o sensibilitate a retinei cuprinsa intre
21-24 dB, egalad cu norma, iar la 61 ochi (88,4%) a fost determinata sensibilitatea retinei mai mica de 21
dB. In lotul dat, pani la tratament, la formele atrofice, sensibilitatea medie a retinei de pana la 10 grade
valora 18,95+0,18 dB, variind intre 17 si 24 dB. Dupa tratament sensibilitatea retinei s-a majorat in
medie cu 1,7 dB si astfel valoarea medie a fost de 20,64+0,19 dB. La formele exsudative pana la
sensibilitatea retinei, a fost obtinuta diferenta statistic semnificativa intre loturile III si IT (p<0,001).
Tomografia in coerenta optica
In lotul 111, formele atrofice, la 41 ochi (69,49%) la examenul repetat prin TCO nu a fost depistat nicio
diminuare a grosimii retinei. Dimensiunile retinei au fost micsorate doar in cazul a 18 ochi (30,51%),
valorile fiind intre 10 si 30 microni. La formele exsudative, micsorare a fost atestata doar la 3 ochi (30%),
ea fiind egald cu 10-30 microni. Diferenta intre loturile III si II a fost semnificativa la formele atrofice
(p<0,05), in timp ce la cele exsudative diferentd nu a fost determinata la toate valorile. Diferentele intre
lotul ce a beneficiat de tratament cu Retinalamin (lotul de referintd) si cel cu BioR au fost $i mai mari
(p<0,001) la formele atrofice si p<0,05 la cele exsudative.

4.5. Aprecierea eficacitatii tratamentului cu Ocuvite (Lotul 1V)
In lotul IV, destinat tratamentului cu Ocuvite, au fost inclusi 32 pacienti (54 ochi — forma atrofica si 10
forma exsudativda) cu DMLV. Din ei, 22 pacienti (68,75%) au prezentat forma atroficd la ambii ochi, 10
pacienti (31,25%) au prezentat forma atrofica la un ochi si forma exsudativa la ochiul par. Varsta
pacientilor a variat de la 45 pana la 75 ani, media fiind egald cu 62,5+1,3 ani.Ca si forma clinica, ochii
inclusi in acest lot au fost divizati dupa cum urmeaza: 54 ochi cu forma atrofica, ceea ce a constituit
84,38% si 10 ochi cu forma exsudativa, ceea ce a reprezentat 15,62% din lotul IV.
Cu varsta pand la 44 ani nu au fost pacienti; cu varsta cuprinsa intre 45-64 ani au fost 19 pacienti: 9
barbati si 10 femei; cu varsta cuprinsa Intre 65-74 ani au fost inclusi 12 pacienti: 2 barbati si 10 femei;
cu varsta cuprinsa intre 75-84 ani a fost inclus doar un pacient — barbat.
In cazul grupului tratat cu Ocuvite, la aprecierea AV dupa finalizarea tratamentului (20 luni de la
initierea medicatiei), a fost obtinutd o dinamicad pozitivda la 46,3% din pacinetii suferinzi de forma
atrofica si la 40% cu forma exsudativa. Cele mai multe cazuri de imbunatatire a AV au fost la valorile
0,09-0,1 (18,52%/n=10) in grupul formelor atrofice, si la valorile 0,01-0,05 (40%/n=4) la grupul
formelor exsudative. La compararea valorilor AV dupa administrarea curei complete de tratament, a fost
obtinuta diferenta statistic semnificativa intre formele atrofice tratate traditional si cele cu Ocuvite, in
timp ce la aceeasi comparatie, dar intre formele atrofice nu a fost obtinuta nici o diferenta.

Examinarea campului vizual computerizat.

A fost depistat prezenta scotomului central s1 modificari de sensibilitate ale retinei centrale la 14
ochi (25,93%),40 ochi (74,07%) fiind fara modificari. Dupa tratament, micsorarea scotomului central a
fost semnalata in 12 cazuri. De mentionat faptul ca pe parcursul a 20 luni din cei 40 ochi, la care initial
nu a fost depistat scotom central, starea nu s-a inrautatit.

La examenul CVC a fost cercetata sensibilitatea retinei de pana la 10 grade in lotul IV de studiu.
Din 54 ochi cu forma atroficd a DMLV (100%) la 10 ochi (15,52%) am determinat o sensibilitate a
retinei cuprinsa intre 21-24 dB, ceea ce poate fi consideratd drept o sensibilitate in limitele normei
admisibile. La 44 ochi (84,48%) a fost determinat o sensibilitate retiniand mai mica de 21 dB.
In lotul IV forma atrofica, pana la tratament, sensibilitatea medie a retinei de pana la 10 grade a valorat
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20-a sensibilitatea retinei a constituit 20,44+0,27dB. La formele exsudative, sensibilitatea medie 1nainte
de tratament a constituit 5,14+0,38dB, dupa 12 luni de tratament a fost de 5,9+0,91, iar la finele medicatiei
cu Ocuvite a crescut pana la 6,5+1,08dB.

La TCO a fost monitorizat in dinamica starea EPR si evolutia decolarii de EPR dupa prima, a doua
si a treia curd de tratament cu Ocuvite. Dupa prima curd, n-au au fost stabilite modificari importante ale
retinei, dupa a treia curd (dupa 20 luni) a fost constatat diminuarea decolarii de EPR la 17 ochi (26,56%)
a DMLYV cu forma atrofica.

Decolarea EPR a fost diagnosticata initial la 21 ochi. Suprafata medie a decolarii a fost de 1150+£132
microni. La finele tratamentului, aria decolarii a avut o medie de 8504112 microni. Initial, Indltimea
decolarii a fost de 230+45 microni, ajungand la finele tratamentului sa aiba o medie de 210+10 microni.

4.6. Analiza comparativa a rezultatelor obtinute in studiu

Fundamentul unui tratament eficient al DMLV este diagnosticul cat mai exact al patologiei. Datorita
spectrului larg de modificari morfologice de diferit caracter ce insotesc patologia respectiva si apar
gradual, odatd cu avansarea maladiei. Interpretarea corectd a datelor subiective, manifestarilor
morfologice a retinei maculare si coroidei adiacente si a investigatiilor instrumentale permite clasarea
corectd a cazului concret dat dupa forma, gravitate si evolutie clinicd. Acest lucru permite selectarea
unui tratament maximal oportun si, implicit, eficient ca si rezultat. In cercetarea noastra, diagnosticul
DMLYV a fost stabilit in baza datelor obtinute din acuzele pacientului, metodele clasice, dar si cele
moderne de examinare. Dupa stabilirea exacta a diagnosticului a fost efectuata divizarea pacientilor pe
subloturi, care urmau sa beneficieze de tratament diferit. Spectrul preparatelor terapeutice, eficacitatea
carora urma a fi stabilitd a inclus un singur remediu acceptat la nivel mondial pentru tratarea formelor
exsudative — Bevacizumab si alte 5 preparate pentru formele atrofice (Retinalamin, BioR, Traumel S si
Lymphomyosot si Ocuvite). Un moment original al cercetdrii date il reprezintd formarea sub-loturilor
pentru tratament. Bazandu-ne pe datele diagnostice obtinute, In primul rAind TCO si AFG, am decis sa
includem in fiecare sub-lot pacienti atat cu forme atrofice, cat si cu forme exsudative de DMLV. Acest
lucru ne-a permis sd omogenizam sub-loturile de cercetare pentru a face posibild o analizd comparativa
intre efectele terapeutice ale remediilor luate in cercetare.

CONCLUZII GENERALE

1. In rezultatul studiului efectuat am stabilit c un tablou integru al clinicii de degenerescenti
maculara legata de varsta poate fi obtinut numai in cazul utilizarii combinate a metodelor clasice
si moderne (TCO, AFG) de diagnostic. Tot odata conform gradului de informativitate si a
spectrului modificarilor pe care le poate depista indiferent de stadiul de dezvoltare a patologiei
este tomogrofia Tn coerenta optica - cea mai eficientd metoda de diagnostic a DMLV (depistarea
druzelor maculare in 95,1%; edemul macular in 100%, decolarea de retind neurosensoriala in
100%). A fost apreciata necesitatea investigarii tomografice a tuturor pacientilor cu DMLV
forma atrofica pentru a preintdmpina avansarea ei in forma exsudativa si pierderea functiilor
vizuale [181].

2. Algoritmul optim de diagnostic pentru clasarea unui pacient cu dereglari ale acuitatii vizuale
centrale 1n vedrea stabilirii diagnosticului de DMLV este urmatorul: anamnezatacuzele
—oftalmoscopia—cimpul vizual central computerizat—TCO, 1n caz de suspectare a formei
exudative - AFG [181].

3. In baza rezultatelor obtinute concluzionim ci prezenta de druze moi, multiple, contopite,
asociate cu decolarea masiva de EPR localizate In zona para- si perifoveolara reprezinta expresia
morfologica a stadiului evolutiv al DMLYV forma atrofica cu risc major de conversie spre forma
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exudativd cu o ratd de 15-20% cazuri. Rezultatele studiului pledeaza in favoarea eficientei
utilizarii tratamentului anti-VEGF (100% cazuri) chiar daca clinic tabloul morfologic coincide
cu forma atroficd a DMLV. S-a propus includerea Tn managmentul DMLV forma atrofica stadiul
pre-neovascular a preparatului Anti-VEGF [183].

Datele obtinute au demonstrat cd din totalitatea remediilor medicamentoase cu proprietati
antiinflamatorii, antioxidante, de epurare a deseurilor metabolice, stabilizarea biomembranelor
elementare, de protectie impotriva excitatiilor luminoase, selectate pentru tratamentul DMLV
forma atroficd cel mai mare potential clinic il poseda bioreglatorul peptidic Retinalamin ce indica
o majorare a AV la 75%, micsorarea scotomului central la 52,3% si a fost obfinut o nivelare a
EPR 1n 66,7% cazuri [184].

S-a constatat cd 1n tratamentul pacientilor cu DMLV forma atrofica cu risc major de conversie
(forma preneovasculard) efecienta tratamentului anti-VEGF este demonstrata in perioada imediat
urmatoare administrarii de Bevacizumab, dupa care pacientii respectivi necesitd tratament cu
preparate specifice formelor atrofice, de preferintd bioreglatorul peptidic Retinalamin [184,186].
In baza rezultatelor obtinute dupd tratament si evaludrii in dinamica a functiilor vizuale,
monitorizdrii TCO, cea mai mare eficienta clinicd in relatia preparat medicamentos/forma clinicd
a DMLYV a fost obtinuta in lotul Bevacizumab/DMLV forma exsudativa cu o crestere a AV in
97,4% urmata de bioreglatorul peptidic Retinalamin/DMLV forma atroficd cu 75% cazuri
[181,186].

Rezultatele cercetarii  noastre demonstreaza ca remediile medicamentoase: BioR;
Lymphomyosot, Traumel S si Ocuvite, avand rezultate modeste 1n tratatmentul DMLV forma
atrofica si fiind ineficiente in formele exsudative, in ceea ce priveste imbunatatirea functiilor
vizuale, pot contribui la mentinerea functiilor vizuale in formele atrofice (in 22,6% pentru BioR
0,5%; in 33,8% pentru Lymphomyosot, Traumel S si in 46,3% pentru Ocuvite) si
preintdmpinarea progresarii patologiei [187].

Problema stiintificd solutionatd in teza a costat in depistarea DMLV forma preneovasculara si
adminstrarrea unui tratament cu Anti-VEGF, ceea ce a contribuit la stoparea progresiei patologiei
blocind conversia ei in forma exsudativa cu o majorare a functiilor vizuale de pina la 97,4%.
[186].

RECOMANDARI PRACTICE

Toti pacientii cu degenerescentd maculara legatd de varstd forma atrofica necesitd examinare
tomografia in coerenta optica, pentru evaluarea riscului de progresie in formele tardive.

In cazurile de degenerescenti maculara legata de varstd forma atrofica, de la incipientd pani la
atrofie geograficd recomandam aplicarea tratamentului cu administrarea bioreglatorul peptidic
Retinalamin.

Pentru stoparea progresarii patologiei si imbunatatirea functiilor vizuale formele exudative a
degenerescentei maculare legata de varsta trebuie sa beneficieze de tratament anti-VEGF.

Cu scop de evaluare in dinamicd a pacientilor cu degenerescentd maculara legatd de varsta ce au
beneficiat de tratament, indiferent de forma clinicd a patologiei este recomandabild aprecierea
functiilor vizuale cu examinarea obligatorie a zonei maculare aplicind tomografia in coerenta
optica.

Persoanelor cu varsta mai mare de 45 ani se recomanda vizita anuala la medicul oftalmolog
pentru a efectua oftalmoscopia retinei si viziometria in vederea stabilirii cat mai precoce a unei
potentiale degenerescente maculare legata de varsta.
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ADNOTARE
Andronic Serghei

,,Diagnosticul precoce si tratamentul modern

al degenerescentei maculare legate de varsta”

Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau 2016
Structura tezei: Lucrarea este expusa pe 146 de pagini text de baza, constituita din: introducere, 4 capitole,
concluzii generale si recomandari, bibliografie (191 de titluri), 7 anexe, 21 tabele si 66 figuri. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 24 lucrari stiintifice.
Cuvintele-cheie: degenerescenta maculara legata de varsta, tomografie in coerenta optica, fluoroangiografia
retinei, membrand neovasculara, anti-VEGF, Retinalamin, Bevacizumab, Lymphomyosot, Traumel, BioR,
Ocuvite, Domeniul de studiu: 321.17. Oftalmologie.
Scopul studiului: Evaluarea metodelor contemporane de diagnostic utilizate in aprecierea pacientilor cu
degenerescentd maculara legatd de varstd si determinarea eficacitatii terapeutice a principalelor metode de
tratament directionate spre minimalizarea pierderii functiilor vizuale.
Obiectivele studiului au constatat in identificarea metodelor de diagnostic capabile sa depisteze
modificarile morfologice incipiente asociate debutului DMLV si identificarea pacientilor cu risc major de
conversie a forme atrofice de DMLV 1in forma exsudativa si propunerea unor solutii terapeutice fezabile,
asigurand pierderi minimale a functiilor vizuale si monitorizarea pacientilor in toate stadiile bolii.
Noutatea si originalitatea stiintifica: A fost efectuatd o evaluare a metodelor contemporane de
diagnostic, utilizate In cazul pacientilor cu DMLV. S-a propus includerea in managmentul DMLV forma
atroficd stadiul pre-neovascular a preparatului Anti-VEGF. A fost apreciatd necesitatea investigarii
tomografice si tratamentului tuturor pacientilor cu DMLV forma atroficd pentru a preintampina
avansarea el in forma exsudativa si pierderea functiilor vizuale.
Semnificatia teoretica a lucrarii: a constat in elaborarea algoritmului optim de diagnostic si tratament al
pacientului cu DMLYV, indiferent de forma clinica.
Problema stiintifica solutionata: Problema stiintifica solutionatd a constat in aplicarea celor mai sensibele
metode de diagnostic pentru a aprecia schimbarile precoce a retinei maculare si aplicarea tratamentului
specific patogenetic orientat conform stadiului si formei clinice a patologiei DMLV.
Valoarea aplicativa a lucrarii: A fost efectuatd descrierea TCO a modificarilor retinei specifice pentru
fiecare stadiu evolutiv in parte, descrierea AFG a membranelor neovasculare si elaborate recomandari
practice pentru diagnosticul si tratamentul DMLYV in functie de forma clinica.
Implementarea rezultatelor stiintifice au fost realizate in activitatea curativa a sectiilor de oftalmologie ale

IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”, Spitalul Clinic Central Cai Ferate din Republica Moldova.
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AHHOTAINUA
Angponuk Cepreii
«PaHHSAs1 ANATHOCTHKA W COBPeMEeHHbIe MeTO/bI JIeUeHUs!
BO3PACTHOI MaKyJIsSPHOH JereHepanum»

Juccepranus Ha COMCKaHUE CTENIEHU KaHAU1aTa MeIUIMHCKUX HayK, Kumunes 2017
CTpykTypa auccepranuu: padboTa nznoxena Ha 146 cTpaHUIIaX U COCTOUT U3:
BBeJIcHUS, 4 TJiaB, OOIMX BBIBOJAOB M pekoMeHmaruu, 191 Oubmuorpaduueckoro ucrodyHuka, 7
npuiokenui, 21 Tabmuupl, 66 rpaduxoB. [lomydeHHbIe pe3yabTaThl OMyOJWKOBaHBI B 24 HAy4YHBIX
paborax.
KutoueBble ciioBa: Bo3pacTHash MakyjsipHas JereHepalysi, ONTUYecKas KOrepeHTHas Tomorpadus,
(dmroopecrieHTHas aHruorpadus CeTYaTKH, HEOBACKyJisspHas memOpana, aHTu-VEGF, Pernnanamus,
bepammzymao, Jlumpomuosor, Tpaymens, buoP, OkysaiiT.
Ob6nactp uccnenoBanus: 321.17. Odranpmonorus.
Henp wucciegoBaHusi: OIEHKA COBPEMEHHBIX METOJOB JUArHOCTHKH, HCHOJB3YEMBIX  JUIS
oOciieoBaHMsl TAIMEHTOB C  BO3PAacTHOM MakynsipHoil nerenepammerd (BMJI) um ompenenenue
TepaneBTHUecKoi 3(()EeKTUBHOCTU TJIABHBIX METOJOB JICUCHUS, BKJIIOYCHHBIX B HCCIEJOBAHHE |,
HaIpaBJIEHHBIX HA MUHUMAJIbHYIO TOTEPIO0 BU3YaJIbHBIX (PYHKIIHA.
3agauu MccieI0BaHUsl: HICHTU(UKAIMS METOJ0B JAMArHOCTUKHU CIIOCOOHBIX BBIABIATH HadajbHBIC
Mopdonoruueckue u3MeHeHus: xapakrepuole it BM/I u npeioxkenne MakCuManbHO 3P PEKTUBHBIX
TeparneBTUUECKUX PEUICHUH, 00ecrIeunBalOIINX MUHUMAJIbHYIO MOTEPIO BU3YAJIbHBIX (DYHKIUH.
HoBu3Ha M OpUIrMHAJIBHOCTBL: ObUIa IPOBEJIEHA OLIEHKA COBPEMEHHBIX METO/0B JUarHOCTHUKH,
ucrnoibp3yeMbix B o0enx (opmax BMJ] — arpoduyeckoit m skccymaTHBHOH. Bbuto mpemioskeHo
BKJIIOUNTh B MeHekMeHT BMJ[ ¢ arpoduueckoit ¢opmoit npumenenue nedenuss AHTH-VEGF
npenapaToB. bbula BbIsIBJI€Ha HEOOXOJUMOCTH TOMOTpPaUYECKOro HCCIEIOBaHUS M JICUEHUS BCEX
nanueHToB ¢ arpoduyeckoit ¢opmoit BMJ| s mpenorBpamieHuss nepexoaa 3a0oiieBaHHS B
9KCCYAATUBHYIO (hazy.
Teopernueckasi 3HAYUMOCTH MCCJIEAOBAHUS: DPa3pabOTKa ONTUMAIBHOTO JUATHOCTUYECKOTO U
nedeOHOro anropuTMa i nanueHToB ¢ BM/JI He3aBuCHUMO OT €€ KITUHUYECKOH (hOPMBI.
Pemennasi HayuyHasi npoéJsema: PernieHHas Hay4dHasi Ipo0jieMa COCTOUT B MCIOJB30BAaHUU CAMBIX
3¢ (HEeKTUBHBIX METOJIOB JAMATHOCTUKH JIJIsl BBISIBICHUS Ha paHHEW CTaJuy U3MEHEHUH MakyJaspHOU
YacTHU CETYaTKM M  TIPUMEHEHHUE CIIeNHMaJIbHOTO0 MAaTOT€HUYECKOro JIEYEHUS B COOTBETCTBHMH C
YpPOBHEM H KJIMHUYECKOH ¢opmoi martosoruu BM/I.
IIpakTHuyeckasi 3HAYMMOCTb PadoThI: OBUIO CHENAHO TOMOrpaduyeckoe ONUCaHHE W3MEHEHUM
ceTyaTku Ha Kaxao craguun BMJI, aHrumorpaduyeckoe omnucaHue HEOBACKYJISPHBIX MeMOpaH,
pa3paboTaHbl MPAaKTUUECKUE PEKOMEHIALMU JUIsl JUarHOCTHKU U JedeHuss BMJI B 3aBucumoctu ot
KIIMHUYECKON (DOPMBI.
BHenpenue pe3yJabTaToB: pe3yibTaTbl ObUIM BHEJAPEHbI B JIEUEOHYIO NEATENbHOCTh OTIEJIECHUMN
0 TaTHMOJIOTHH MYHHUITUTIATHHOM 00MBHUIIBI «Sfanta Treimey, [lenTpansaoit Knuandeckoit boasHuUIb
2Kene3HogopoKHUKOB.
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ANNOTATION
Andronic Serghei
“The early diagnosis and modern treatment
of Age-Related Macular Degeneration”
MD. Thesis in Medicine, Chisinau, 2017
Thesis structure: introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations, bibliography of 191
titles, 146 pages of the main text, 66 figures, 21 charts. Obtained results have been published in 24 scientific
works.
Key words: Age-Related Macular Degeneration, optical coherence tomography, retinal fluorescent
angiography, neovascular membrane, anti-VEGF, Retinalamin, Bevacizumab, Lymphomyosot, Traumel,
BioR, Ocuvite.
Domain of research: 321.17. Ophthalmology.
Aim: Evaluation of modern methods of diagnosis used in assessment of the patients with Age-Related
Macular Degeneration (ARMD) in order to determine the therapeutic efficacy of the principal methods of
treatment, oriented to the minimal loose of the vision functions.
Objectives of research: To identify the diagnostic methods able to find out the incipient morphologicall
changes associated to the beginning of the ARMD. To identify the patients with the major risk of dry ARMD
conversion into the wet ARMD. To propose reliable therapeutic solutions obtained from monitoring of the
patients through all the stages of the disease.
Novelty and originality of research: There were evaluated the modern diagnostic methods used in patients
with ARMD. It has been proposed to incorporate the Anti-VEGF drug in the management of pre neovascular
stage of ARMD, the atrophic form. It was appreciated the need of tomographic investigation and the
treatment of all patients with atrophic form of ARMD in order to prevent its advancement in the exudative
form and loss of visual function.
Theoretic significance: It was developed the optimal diagnostic and treatment algorythm for patients with
both forms of ARMD.
Scientific problem addressed in thesis: The Scientific problem solved consisted in the application of the
most sensitive diagnostic methods in order to assess early changes in macular retina and the application of
specific pathogenetic treatment oriented according the stage and the clinical form of ARMD pathology.
Applied value: It has been described tomografically the changes of retina specific for each stage of ARMD
evolution, described angiographically the neovascular membranes, developed practical recommendations for
diagnosis and treatment of ARMD depending on the clinical form.
Implementation of scientific results: The data have been implemented into the routine diagnostic and
treatment activity of Ophthalmology departments from municipal Hospital ,,Sfanta Treime”, Central Clinical

Hospital ,, Railways”.
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