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ADNOTARE
Andronic Serghei

,,Diagnosticul precoce si tratamentul modern

al degenerescentei maculare legate de varsta”

Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu 2016
Structura tezei: Lucrarea este expusa pe 146 de pagini text de baza, constituitd 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 legatd de varsta, tomografie in coerentd optica,
fluoroangiografia retinei, membrana 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 varsta 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 in forma exsudativd 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 efectuata 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 apreciata
necesitatea investigarii tomografice si tratamentului tuturor pacientilor cu DMLYV forma atrofica
pentru a preintdmpina avansarea ei in forma exsudativa si pierderea functiilor vizuale.
Semnificatia teoreticd a lucrarii: a constat in elaborarea algoritmului optim de diagnostic si
tratament al pacientului cu DMLV, indiferent de forma clinica.
Problema stiintifica solutionati: Problema stiintificd 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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BO3PACTHOI MaKyJISPHOH JereHepanum»

JuccepTanys Ha COMCKaHUE CTENIEHU KaHAu1aTa MEIULMHCKUX HayK, Kumunes 2017
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HalpaBJIEHHBIX HA MUHUMAJIbHYIO NTOTEPI0 BU3YaJIbHbBIX (QYHKIIMH.
3agauM  uMccae0BaHUA. WACHTHU(QHUKALMS METOA0B JUAarHOCTUKU CIIOCOOHBIX BBIABIATH
HavalbHble MOp(OJIOTHYECKHEe W3MEHEHHMs XapakTtepHele st BMJ] u  mpemioxeHue
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BHenpenue pe3yabTaToB: pe3yJbTaThl ObUIM BHEAPEHBI B JIEYEOHYIO 1€ATEIbHOCTh OTACIEHUN
o TanBbMOJIOTHM MYHHUITMTIATBHON OonbHMIBI «Sfinta Treimey», IlentpansHoit KnmHnueckoi
bonbauns JKenesHoq0poKHUKOB.



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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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

Degenerescenta maculard legatd de varsta (DMLV) este in prezent una din cauzele
principale a pierderii vederii centrale. Afectiunea datd implicd zona maculara a retinei si odata cu
progresarea, afecteaza intreagd fovee centrald, cauzand o degradare considerabild a calitatii
vietii. Asa lucruri uzuale cum ar fi cititul, privitul la televizor, 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 ¢ DMLV este a treia cauzi a pierderii vederii in lume si prima in tarile
industrializate, datele epidemiologice despre aceastd maladie raméin a fi eluzive si partial
elucidate [188]. Primele studii populationale in acest sens au fost facute pe etnici caucazieni din
SUA si alte tari industrializate (Australia, Europa) la inceputul anilor ’80 al secolului trecut.
Ulterior, studiile date au fost extinse si la alte grupuri etnice (afro-americani, latino-americani,
chinezi, indieni, japonezi). Conform datelor lui Klein R., DMLV se intalneste la 40% din
populatia mai in varsta de 40 ani [190]. In grupul de varsta mai mare de 60 de ani frecventa
patologiei este cuprinsa intre 58% si 100% [191]. La baza acestor studii meta-analitice a stat
clasificarea ce Tmparte DMLV in precoce si tardivd. Una din provocarile actuale ale
oftalmologiei constd in lipsa unui consens vis-a-vis de criteriile clinice si instrumentale de
diagnostic ale DMLYV precoce. Aceasta stare de lucruri este cauzata in mare parte de faptul ca la
stadiul respectiv afectiunea este de obicei asimptomaticd. La moment, este acceptat faptul ca
prezenta druzelor >125 mkm, a deregldrilor de pigmentare retiniene si varsta inaintatd sunt
factori ce permit clasarea unui astfel de caz in categoria DMLV precoce. Alte doua semne foarte
importante, in discriminarea formelor precoce de cele tardive ale DMLV, sunt lipsa
membranelor de neovascularizare si a atrofiei geografice. Cu toate cd tratamentul modern al
DMLYV, la ora actuald, include asa procedee ca fotocoagularea cu laser, terapia fotodinamica,
translocarea maculei, utilizarea agentilor anti-angiogeni optiunile terapeutice pentru formele
precoce sunt destul de limitate.

DMLV poate fi catalogatd ca un proces de imbatranire la nivelul fotoreceptorilor,
membranei Bruch si coroidei [189]. Aceste modificari, legate de varsta, se considera ca au un rol

important in dezvoltarea si progresarea DMLV. Patologia datd este o afectiune preponderent



bilaterala, care chiar in prezenta tratamentului in 10-20% cazuri poate progresa de la forma
precoce spre cea tardiva.

Diagnosticul precoce al DMLYV este in masurd nu doar sa opreasca progresarea afectiunii,
dar si sd restabileasca acuitatea vizuala (AV) Intr-o anumita masurd. Depistarea DMLV precoce
se face luand in considerare varsta pacientului, rezultatele investigatiilor instrumentale si
istoricului familial. In formele precoce, acuzele pacientului nu sunt informative in stabilirea
diagnosticului. Micsorarea AV centrale nu intotdeauna este asociata DMLV si nu este asociata
cu severitatea modificarilor morfologice si structurale corio-retiniene. Reiesind din faptul ca
DMLYV precoce este foarte frecvent asimptomaticd, AREDS recomanda efectuarea investigatiei
oftalmologice o datad pe an dupa varsta de 40 ani.

Pe parcursul ultimelor decenii au fost introduse in practica diagnosticd oftalmologica tot
mai multe procedee tehnice, menite sa depisteze cat mai exact modificarile fundului de ochi.
Aceste procedee se caracterizeaza printr-o acuratete foarte 1naltd a datelor puse la dispozitia
medicului oftalmolog, ceea ce este in masurd de a diagnostica modificarile date in timp util in
faza in care sunt asimptomatice, ceea ce permite interventia farmaceutica asupra unui proces deja
in derulare cu stoparea progresiei lui si ceea ce este cel mai important, fard vre-0 repercusiune
asupra calitatii vietii pacientului. Una din metodele cele mai avansate este tomografia in coerenta
optica (TCO), o metoda non-invaziva, cu un grad de exactitate al depistarii modificarilor
fundului de ochi foarte mare. La moment, toate articolele de cercetare sau ghidurile clinice ce
vizeaza modificarile involutive si de degradare ale retinei legate de senescenta sau asociate altor
patologii de fond, includ in lista procedeelor diagnostice si TCO. Valoarea sa diagnosticd nu este
pusa la indoiala, cel mai sofisticat procedeu diagnostic. Pe de alta parte, o problema reprezinta
modalitatea de interpretare a datelor puse la dispozitie de cétre aceastd metoda. La moment nu
existd o clasificare unanim acceptata a modificarilor fundului de ochi (druzelor, decolarilor de
neuroepiteliu) si a principiilor de delimitare a formelor atrofice de cele exsudative. Asta, la
randul sau, lasd un teritoriu larg de interpretari in ceea ce priveste clasificarea cazului de DMLV
si implicit metoda de tratare a sa, fiind bine stiut faptul ca abordarea terapeutica a acestor
pacienti este diferita.

Un alt aspect de discutii il reprezintd metoda de tratament aplicatd pacientilor cu forma
atrofica de DMLV. Daca in cazul formelor clinice exsudative nu exista divergente, metoda de

electie fiind utilizarea preparatelor din grupul anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
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menita sa stopeze procesul de formare al membranelor neovasculare, atunci opiniile in ceea ce
priveste tratarea formelor atrofice sunt impartite. Aceasta stare de lucruri este cauzata de faptul
ca 1n forma clinica datd nu existd un tratament patogenetic unanim acceptat pana in prezent.
Acest lucru duce la aparitia pe piata a unui numar tot mai mare de preparate care fie micsoreaza
stresul oxidativ, Tmbunatatesc transportul transcapilar, moduleaza reactia imuna locala, fie
antreneazd toate aceste verigi patogenetice. Situatia datd duce la aparitia unor date divergente,
uneori si contradictorii despre rezultatele tratirii formei atrofice a DMLV. In majoritatea
studiilor sunt prezentate rezultatele tratamentului cu un singur grup de preparate, fiind absenta
compararea propriu-zisa a eficacitatii terapeutice intre diverse grupuri de agenti medicamentosi.
Cele mentionate mai sus demonstreaza importanta diagnosticarii precoce si a evidentierii
agentilor terapeutici maximal efectivi in tratamentul non-chirurgical al degenerescentei maculare
legate de varsta.
Scopul lucrarii:
Evaluarea metodelor contemporane de diagnostic utilizate 1n aprecierea pacientilor cu
degenerescenta maculara legata de varsta si determinarea eficacitdtii terapeutice a principalelor

metode de tratament directionate spre minimalizarea pierderii functiilor vizuale.

in conformitate cu scopul au fost trasate urmitoarele obiective:

1. Identificarea metodelor de diagnostic capabile sa depisteze modificarile morfologice
incipiente asociate debutului DMLV pentru a diagnostica cat mai precoce manifestarile
patologiei.

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

3. Identificarea pacientilor cu risc major de conversie a formei atrofice d¢e 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.
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Noutatea si originalitatea stiintifica:

A fost efectuatd o evaluare a metodelor contemporane de diagnostic, utilizate in cazul
pacientilor cu DMLV. S-a propus includerea 1n managmentul DMLV forma atrofica stadiul pre-
neovascular a preparatului Anti-VEGF. A fost apreciata necesitatea investigarii tomografice si
tratamentului tuturor pacientilor cu DMLYV forma atrofica pentru a preintimpina avansarea ei in
forma exsudativa si pierderea functiilor vizuale.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa:
» A fost elaborat algoritmul optim de diagnostic al pacientilor cu DMLV, indiferent de forma
clinica.
» S-a efectuat descrierea tomografica a modificarilor retinei specifice pentru fiecare stadiu
evolutiv in parte.
» A fost data 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 DMLYV in functie
de forma clinica.
Problema stiintifica solutionata:

Problema stiintificd solutionatd a constat in aplicarea celor mai sensibele metode de
diagnostic pentru a aprecia schimbarile precoce ale retinei maculare si aplicarea tratamentului
specific patogenetic orientat conform stadiului si formei clinice a patologiei DMLV.

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:

» VIll-a Conferinta a Oftalmologilor din Republica Moldova cu participare internationala
23-25 septebrie 2010.

» Zilele Universitatii si Conferinta StiintificdA Anuald consacratd anivirsarii a 65-a a
invatamintului medical superior din Republica Moldova 13-15 octombrie 2010.

» Participarea la Zilele Universitatii si Conferinta Stiintifici Anuald consacrata celor 20

ani de la proclamarea independentei Republicii Moldova 19-21 octombrie 2011
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» Reuniunea Oftalmologilor din Rep.Moldova ,,Actualitati in Oftalmologie” 23.09.2011

Y

I-a Conferinta Internationala de Geriatrie si Gerontologie din RM, 21 Septembrie 2012

» A 37-a Conferinta Nationald de Geriatrie si Gerontologie cu Participare Internationala.
Bucuresti, Roméania. 18-21 Octombrie 2012

» Participarea la Zilele Universitatii si Conferinta Stiintifica Anuala dedicatd aniversarii a
85-a de la nasterea profesorului universitar, academicianului ASM Nicolae Testemitanu
17-19 Octombrie 2012

» Reuniunea anuald a oftalmologilor din RM ,,Actualitati in oftalmologie,, 21 Septembrie
2012, Chisinau, RM.

» 4th International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”
Chisinau, RM 17-19 May 2012

» Conferinta stiintifico-practica: ,,Actualitati in oftalmologie” Editia a II-a., Chisinau, RM
17-18 mai 2013

» Conferinta stiintifico-practica ,,Degenerescenta maculara legata de varsta”, Chisinau, RM
14 junie 2013

» Particparea la | 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.

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este prezentata in limba romana cu titlul de manuscris. Ea 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 21 tabele, 66 figuri,
7 anexe. Indicele bibliografic include 191 surse de referinta. Materialele tezei au fost publicate in
24 lucrari stiintifice (teze, articole), editate in reviste licentiate, culegeri de rezumate si material
ale congreselor, conferintelor, simpozioanelor stiintifice internationale, nationale si universitare,
inclusiv 3 articole de sinteza, 14 articole recenzate publicate in reviste stiintifice, 2 articole fara

coautori.
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In compartimentul ,,Introducere” este redati actualitatea temei abordate in teza. Se face o trecere
succinta in revista a datelor de ultima ora referitor la realizarile din domeniul diagnosticului si
tratamentului DMLV. Sunt redate metodele moderne de diagnostic si principiile de tratament ale
acestei patologii. Este descris scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica a rezultatelor
obtinute, importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor.

Capitolul 1 Particularitatile etiopatogenetice, diagnostice si terapeutice ale
degenerescentei maculare legate varsta” prezintd o analizd detaliatd a surselor stiintifice
nationale si internationale din domeniu. Este explicatd notiunea de degenerescentd maculara
legata de varsta, sunt discutate cu lux de amanunte principiile patofiziologice care stau la baza
acestor modificari si dependenta lor de diferiti factori individuali, genetici, ambientali socio-
economici. Sunt descrise principalele metode utilizate in diagnosticul patologiei date, cat si
modalitatea interpretarii rezultatelor obtinute. O atentie deosebita este atrasa metodelor moderne
folosite la momentul actual, cum ar fi angiofluorografia, determinarea computerizatd a
principalele grupe de remedii medicamentoase, utilizate in tratamentul acestei patologii.

Capitolul 2 ”Material si metodd de cercetare” prezinta caracteristica generala a
materialului studiat, metodelor diagnostice si a celor de tratament. Sunt prezentate grupele de
pacienti incluse in studiu si criteriile de selectare a cazurilor. Sunt descrise metodele de
interpretare a rezultatelor (numarului si  dimensiunilor druzelor, marimii detasarii
neuroepiteliului, grosimii retinei). Sunt enumerate metodele prin intermediul carora a fost
realizata prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute.

in capitolul 3 “Aspectele de diagnostic a modificirilor retinei la pacientii cu
degenerescentd maculara legata de varsta” este descrisa tipologia modificarilor zonei retino-
coroidale la pacientii cu DMLV depistate cu ajutorul metodelor utilizate in cercetarea data. Se
descrie amanuntit modificarea relatiei histo-topografice normale intre retind si membrana Bruch,
este clasificata formele clinice a DMLV 1in baza modificdrilor obtinute la TCO si

Capitolul 4 “Analiza eficacititii tratamentului aplicat la pacientii cu degenerescenti
maculara legata de varsta” reprezinta descrierea rezultatelor obtinute in urma medicatiei
grupelor de pacienti. Sunt prezentate datele metodelor de diagnostic aplicate la intervalele de

timp, stabilite de design-ul tezei. Datele obtinute sunt prezentate sub forma de grafice, tabele si
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imagini. La fiecare grup de studiu (Bevacizumab — grup I; Antihomotoxice — grup Il; BioR —
grup I11; Ocuvite — grup 1V, Retinalamin - de referintd) sunt prezentate rezultatele investigatiilor
statistice. Totodata, sunt efectuate compararea si corelarea rezultatelor intre loturile de studiu.

Sunt prezentate rezultate si opinii atat similar, cat si contradictorii.
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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 varsta au fost descrise in 1854,
cind C.Weld a prezentat modificarile histologice a druzelor maculare, apoi in anul 1855
C.Donders a cercetat si particularitatile clinice. In 1874, Hutchinson J, Tay W., publica lucrarea
lor ,afectiunca simetrica, centrald, coroido-retinala ce afecteaza persoanele varstnice”. Mai
tarziu, in 1875 H.Pagenstercher si C.Genth au depistat si au descris o alta manifestare a
degenerescentei maculare — neovascularizatia coroidiana subretinald. Pentru a selecta si
diagnostica acesti pacienti in 1885 Otto Haab a denumit si a descris pentru prima data in lume
aceasta patologie — degenerescenta maculara senila.

In diferite perioade de timp patologia a fost denumita diferit asa ca: distrofie centrald a
retinei, distrofie centrald senild, maculopatie senila, degenerescentd maculard legatd de varsta,
distrofie aterosclerotica a maculei, distrofie corioretinald centrala, distrofia de tip Junius-Kuhnt,
druze familiale. In prezent in lume s-a format un punct de vedere comun ci toate aceste
nozologii manifesta o singurda patologie care in publicatiile internationale este denumita ca:
»Age related macular degeneration,, (AMD) - Degenerescenta maculara legatd de varsta
(DMLV) [1].

Degenerescenta maculara legatda de varsta (DMLV) - o patologie ce afecteaza zona
maculara ce progreseaza si se manifesta prin procese degenerative cronice in epiteliul pigmentar,
membrana Bruch si stratul coriocapilar adiacent retinei. DMLV este cauza principald a pierderii
vederii in tarile dezvoltate. In America de Nord (SUA si Canada) sunt peste 8 milioane persoane
ce sufera de aceasta patologie, numarul cazurilor avansate fiind estimat catre 2020 s creasca cu
peste 50%. Principala cauza a acestei cresteri impunatoare este tendinta de marire a longevitatii
medii in tarile cu un venit inalt i mediu [2]. DMLV, datorita pierderii progresive a acuitatii
vizuale, influenteaza nu doar aspectul fizic al persoanei afectate, dar, intr-o masura foarte mare,
si componentul psihologic. Asemenea persoane, in stadii avansate, pierd capacitatea de
autoingrijire, ceea ce-i face dependenti de terta persoana. Toate cele mentionate mai sus fac din
pacientii respectivi o povara cu multe componente (pierderea zilelor de viatd activa, Ingrijire
medicala specializata si permanenta, ingrijire de lunga durata, incadrare in comunitate, cheltuieli

financiare etc.) pentru societate.

16



1.2.  Caracteristica indicilor morbidititii prin DMLYV (incidenta si prevalenta)

Rata incidentei pentru toate tipurile de maculopatii senile creste semnificativ odatd cu
inaintarea in varstd. Conform datelor lui Piermarochi S. si coat. (2011), obtinute in baza
prezentei druzelor mai mari de 63 microni, peste 61% din populatie cu varsta mai mare de 60
ani, suferd de un anumit grad de DMLV [3].

Modificarile morfologice ale retieni cu cel mai inalt potential de predictie a evolutiei
DMLV sunt druzele mari (>125microni), mai mult de 10% din suprafata retinei acoperita de
druze, prezenta druzelor moi si a hiperpigmentatiilor focale [4, 5]. Au fost efectuate multiple
studii multivariate de cohortd, care indicd asupra unui risc mare de implicare in procesul
patologic al ochiului par. In cazul DMLV forma exsudativd, probabilitate aparitiei
neovascularizarii coroidiene la ochiul par, timp de 5 ani, este de aproximativ 15% [6].

In SUA si Marea Britanie, DMLV reprezinta cauza principala a pierderii acuitatii vizuale si
orbirii. Bunce C. si Wormald R. ca in Regatul Unit al Marii Britanii DMLYV sta la baza pierderii
totale de vedere In 57,2% cazuri si a pierderii acuitatii vizuale Tn 56%, respectiv, fiind urmate de
glaucom si retinopatia diabeticd 1n ordine descrescanda [7]. La compararea rezultatelor obtinute
cu rezultatele similare din anii 50, 60, 70, 80, si 90, autorii au ajuns la concluzia ca prevalenta
DMLYV in Marea Britanie a crescut cu peste 35% comparativ cu mijlocul secolului 20.

1.3.  Etiologia si factorii de risc in DMLV

Pana la momentul de fatd nu existd 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 modificarilor retiniene. in cazul DMLV forma atrofici, momentul
trigger il prezintd aparitia druzelor, urmata de confluarea lor, apoi de hipopigmentarea zonelor
respective cu instalarea atrofiei geografice. iIn DMLV forma exsudativa, punctul de plecare il
reprezintd dereglarile de vascularizare — micsorarea ariei totale a coriocapilarelor ca urmare a
unei stenoze vasculare cronice (Diabet Zaharat, Sindrom Metabolic, Aterosclerozad). Stenoza
respectiva va duce la aparitia septurilor conjunctive si 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 raspuns la hipoxia instalata, EPR va incepe sa produca factori pro-angiogeni
ca VEGF, ceea ce va determina aparitia neovascularizarii coroidiene [8].

In pofida nivelului avansat de intelegere a modificirilor retino-coroidiene la nivel
molecular, nu existd Tncd un consens in ceea ce priveste cauzele care determind declansarea
modificarilor mentionate mai sus. Datoritd impactului social major pe care il are DMLV, exista

un numdr imens de lucrari dedicate etiologiei afectiunii date, si cum se intampla de obicei 1n
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asemenea cazuri, rezultatele sunt eterogene ca si continut, iar in unele cazuri chiar contradictorii.
In majoritatea cercetirilor, se vorbeste despre factori de risc, evitindu-se utilizarea notiunii de
etiologie. Toti factorii de risc se impart in mai multe categorii — demografici, individuali, clinici,
comportamentali.

Varsta

Varsta este cel mai puternic factor de risc pentru AMD. Varsta de 50 de ani a fost luata
drept minimum in clasificarile internationale de studiere a modificarilor retiniene in contextul
DMLYV [9]. Metanaliza studiilor epidemiologice a demonstrat o asociere puternica intre varsta si
DMLYV [10]. Metanaliza a 3 studii populationale mari, efectuatd de Smith §i coat. a demostrat o
prevalenta exprimatd a DMLV o data cu inaintarea in varsta [11]. Autorii au comparat datele din
studiile Beaver Dam, Rotterdam si BMES (Blue Mountains eye studies). Toate aceste trei studii
au utilizat sistemul de gradare Wisconsins, facand posibila compararea ratelor de prevalenta.
Conform autorilor, incidenta DMLV 1n populatia totald a avut o evolutie ascendenta, 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 DMLV, in segmentul de varstd 55-85 ani, creste de aproximativ 18 ori odata cu
inaintarea in varsta.

Sexul

Din majoritatea studiilor populationale mari, doar Beaver Dam aduce date conform carora
exista o relatie Intre sexul persoanei si incidenta DMLV. Conform acestui studiu, o incidentd mai
mare a DMLYV a fost stabilitd in randul femeilor fatd de barbati, atat in cazul formelor atrofice
cat si celor exsudative (2,2:1 si 2,6:1, respectiv) [4]. Aceasta incidentd mai mare in randul
femeilor nu a fost determinatd de mortalitatea selectiva, cunoscut fiind faptul cd longevitatea in
randul barbatilor este mai mica. In alte studii epidemiologice, o asemenea asociere intre DMLV
si sex nu a fost apreciatd, in pofida faptului cd in studiul Rotterdam, de exemplu, a fost
determinatd o prevalentd mai mare a hipopigmentatiilor, hiperpigmentatiilor, atrofiei geografice
si modificarilor neovasculare in randul populatiei masculine [12]. Nici chiar in BMES (Blue
Mountains eye studies), unde a fost gasita o ratd mai mare a DMLV in randul femeilor in cadrul
fiecarei grupe de varstd, nu a fost obtinutd o diferentd statistic semnificativd intre sexe la
determinarea regresiei logistice. Studiul de metanaliza a lui Smith si coat., ce a inclus aceste trei
sudii nu a gasit nici o diferenta legata de sex in rata de prevalentd a DMLV [11].

Factorul etnic

Influenta factorului etnic asupra incidentei si prevalentei a fost demonstrat de cateva studii

epidemiologice. Astfel, compararea datelor din studiile populationale efectuate in Olanda, SUA
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si Australia au ardtat o usoara prevalenta a DMLV 1in randul populatiei olandeze [11]. Toate
formele tardive ale bolii (atrofia geografica si neovascularizarea) sunt mai caracteristice pentru
populatia europeoida comparativ cu cea negroida si hispanica [13,14]. Cea mai frecventa pentru
DMLYV forma exsudativa a fost determinata in randul populatiei chineze (mongoloide), fiind de 4
ori mai mare in comparatie cu populatia europeoida [15]. Rata micsoratd a etnicilor negroizi este
explicatd prin efectul protectiv al pigmentului melanina din coroidd asupra segmentelor
terminale ale fotoreceptorilor, epiteliului pigmentar al retinei si membranei Bruch gratie
capacitatii sale de a absorbi razele de lumina cu efect nociv (razele ultraviolete) asupra straturilor
posterioare ale retinei [16].

Culoarea Irisului

Patru studii de caz-control au demonstrat o asociere intre culoarea deschisa a irisului si
degenerescenta maculara [17]. Toate au ardtat o asociere intre DMLV si irisurile mai slab
pigmentate. Sandberg si coat. au demonstart ca irisul deschis la culoare poate fi asociat cu
evolutii severe ale DMLYV, atrofii retiniene, neovascularizari abundente [18]. Pe de alta parte,
grupul de cercetatori condus de Holz, sustine ca culoarea deschisd nativa a irisului nu
influenteaza nici intr-un fel indicii morbiditatii DMLV (incidentd/prevalentd), in schimb,
pierderea dobandita a nivelului de pigmentare al irisului poate fi asociatd cu un risc marit de
dezvoltare al DMLV [19]. In studiul BMES, a fost depistata asociere intre DMLV si culoarea
albastra a irisului [20]. In studiul Los Angeles eye study, culoarea deschisa a irisului a fost
asociatd cu DMLV de 5 ori mai mult la persoanele care aveau si alti factori de risc, cum ar fi
fumatul, varsta, sexul, istoricul familial [21].

Anomalii de refractie

Existd date care arata o asociere intre hipermetropie si DMLV, in special forma exsudativa.
Pacientii cu anomaliii de refractie de +0,75D si mai mult sunt predispusi spre a dezvolta DMLV
exsudativa In comparatie cu pacientii cu alte dereglari de refractie [22]. O serie de studii caz-
control si studii populationale pe transversald au gasit aceasta asociere intre dezvoltarea DMLV
si lungimea axiald scurtd [21,23]. In studiul chinez Beijing eye study, hipermetropia alaturi de
varsta au fost unicii factori de risc cu asociere statistic semnificativa in dezvoltarea DMLV in
randul populatiei chineze adulte [24]. Aceste date pledeaza in favoarea rolului inductiv pe care il
are hipermetropia in aparitia unor astfel de modificari secundare, care conditioneaza dezvoltarea
neovascularizarii retiniene [21].

Factorul genetic

Factorul genetic si istoricul familial sunt considerati factori de risc determinanti in aparitia

si evolutia DMLV. Ultimele cercetari demonstreaza aceasta ipoteza, completand-0 permanent cu
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date noi. Tot spectrul de studii genetice — anamneza familiald, studiul gemenilor, pana la analiza
genicd, aratd importanta majord pe care il are fonul ereditar pentru maladia datd. Datorita
abordarilor metodologice diferite, rata de asociere prezentata in diferite studii genetice, variaza
in limite mari de la 2 pana la 27 de ori mai mare comparativ cu populatia generala [25].

Patologii asociate

Au fost efectuate numeroase studii pentru a determina gradul de dependenta al dezvoltarii
DMLYV de patologiile concomitente. Date convingatoare, demonstrate statistic au fost obginute in
cazul patologiilor cardiovasculare si diabetului zaharat [26]. Acest lucru poate fi explicat prin
factorii de risc si caile patogenetice comune de dezvoltare a maladiilor respective (fumat,
alcoolism, ateroscleroza, insuficienta 1n alimentatie a vitaminelor, micronutrientilor si
carotinoizilor).

Fumatul

Din totalitatea noxelor ambientale, fumatul a fost cel mai frecvent asociat cu riscul Tnalt de
a dezvolta DMLV. Majoritatea studiilor populationale si caz-control au aratat o asociere de 2-5
ori mai mare decat In randul populatiei generale [27]. Exista studii care aratd cd nu fumatul in
sine ci durata de fumat are rol determinant in dezvoltarea DMLV [28]. Datorita dificultatilor de
determinare a statutului persoanelor incluse in studii fumator, persoand care a abandonat
fumatul, persoana care e in proces de abandonare a fumatului, au fost studii care au aratat lipsa
de asociere intre fumat si DMLV [29]. Cu toate aceste impedimente in definirea statutului de
fumator si nefumator, Khan si coat., analizand retrospectiv rezultatele studiilor sus-mentionate, a
aratat ca la determinarea numarului de tigari fumate pe zi (>20) racordat la experienta de fumator
(>20 de ani, indiferent ca este fumator activ sau a fumat in trecut) este o asociere puternica cu
ambele forme de DMLV. Mai mult ca atat, el demonstreaza o asociere puternica a DMLV cu
fumatul pasiv [30]. Pe de alta parte, Coleman si coat. a demonstrat cd abandonarea fumatului
contribuie la micsorarea ratei de aparitie a DMLV, chiar si in rdndul populatiei ce depaseste
varsta de 80 ani. Conform datelor sale, daca perioada de abstinenta era de 20 ani i mai mult, rata
riscului se egala cu cea din populatia nefumatoare [31]. In studiul Eureye, fumatul a peste 30
tigdri/zi pe parcursul ultimilor 25 ani a fost puternic asociat cu dezvoltarea DMLV bilateral [32].

Rezultatele studiilor experimentale, de asemenea pledeaza in favoarea fumatului ca si
factor de risc important pentru DMLV. Regiunea foveolard a retinei poseda un pigment galben
care constd din carotenoizi, luteind si zeaxantind. Numeroase cercetari demonstreaza rolul
protectiv al acestui pigment asupra maculei impotriva razelor ultraviolete prin doud mecanisme —

pasiv si activ (absorbtia luminii cu lungimea de unda scurta si neutralizarea radicalilor liberi de
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oxigen, respectiv). A fost demonstrat ca fumatul micsoreaza concentratia de carotenoizi in singe

[33], induce formarea de mediatori inflamatori [34] si intensifica stresul oxidativ [35].

1.4. Patogenia DMLV

DMLYV este o boala multifactoriala ce include varsta, afectiunile sistemice de sanatate,
factori de risc genetici si de mediu care influenteaza progresia bolii [36]. Cei mai importanti
factori patogenetici ai DMLV sunt stresul oxidativ, inflamatia si productia locald de factori
angiogenici [37]. Un numadr impunator de date incrimineaza leziunile de geneza oxidativa si
inflamatia locala ca si mecanisme de baza in dezvoltarea DMLV [38].

in DMLV, disfunctia fotoreceptorilor este cauza finala a pierderii vederii, cu toate ci tinta
modificarilor initiale este reprezentata de epiteliul pigmentar al retinei (EPR), membrana Bruch
si coriocapilare [39]. In DMLV precoce (cunoscutid sub numele de DMLV uscati/atrofici), are
loc o acumulare sub EPR a unor compusi lipidici i proteici — cunoscuti sub numele de druze.
Intr-un final, DMLV precoce progreseaza in forma tardiva a bolii: fie in atrofie geografica (AG),
care reprezinta faza tardivda a DMLV forma atrofica, fie in DMLV neovasculara, cunoscuta sub
numele de forma exsudativda. DMLV forma exsudativa se caracterizeaza prin cresterea sub EPR
a vaselor sangvine anormale, cu pereti subtiri (subdezvoltati), care va duce la neovascularizare
coroidiana, urmata de disfunctia si moartea componentelor retinei neurosenzitive.

Acumularea depozitelor extracelulare intre EPR i membrana Bruch este o veriga comuna
pentru ambele forme de DMLV. Membrana Bruch, odatd cu inaintarea in varsta, suferd anumite
modificari de ordin chimic si structural, cum ar fi: ingrosarea, calcificarea, infiltrarea lipidica,
toate pe fonul lipsei disfunctiei retiniene sesizabile [40]. Acumularea de depozite lipo-proteice,
mentionate mai sus, sub EPR este semnul histopatologic patognomonic, care indicd asupra
debutului DMLV atrofice. In faza initiald, acumulirile date se pot resorbi, iatd de ce la aceasta
etapa afectarea vederii nu este una ireversibila.

EPR este un monostrat de celule puternic pigmentate, amplasat intre retina neurosenzitiva
si membrana Bruch, fiind parte componenta a barierei hemato-retinale. Functiile EPR sunt
diverse: captarea undelor luminii cu efect nociv, reflectarea luminii spre conuri si bastonase,
absorbtia excesului de lumind care nu a fost receptionat de ultimii, transportul nutrientilor,
ionilor, apei, metabolitilor, buferare ionica, reizomerizarea cromoforului trans-retinal in cis-
retinal, inlaturarea zilnicd prin fagocitozd a segmentelor externe ale fotoreceptorilor, secretia
diferitor factori de crestere si enzime ce contribuie la stabilitatea retinei, membranei Bruch si

capilarelor coroidale, modularea raspunsului imun [41].
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Membrana Bruch este localizata intre EPR si coroida. Consta din 5 straturi: 2 membrane
bazale (una pentru EPR, alta pentru capilarele coroidiene), 2 straturi colagenice si un strat
fibroelastic In centru. Straturile de colagen sunt formate din colagen I, III si V. Matricea
interfibrilara este compusa din glicozaminoglicani, heparansulfat, condroitinsulfat si dermatan
sulfat [42]. Componentele membranei Bruch asigurd functia de difuziune a electrolitilor,
adeziune, migrare si diferentiere celulara.

Factorii celulari si moleculari, implicati in formarea de druze (acumularilor sub-EPR) inca
nu sunt pe deplin elucidati. Istoric au fost emise cel putin 5 ipoteze/teorii despre aparitia lor: 1.
Ipoteza geneticd; 2. Ipoteza lizosomald (acumuldri de lipofuscind); 3. Ipoteza hipoperfuziei
coroidiene; 4. Teoria barierei; 5. Teoria afectarii EPR. Conform ultimelor date, druzele se
formeaza ca urmare a afectarii cronice, dar neletale, a EPR [43]. Afectarea cronica este o
manifestare a tandemului stimul nociv/raspuns celular. Cei mai frecventi stimuli nocivi implicati
sunt radicalii liberi de oxigen rezultati din stimularea luminoasd a celulei sau din diverse verigi
ale metabolismului [44].

Un rol important in dezvoltarea DMLV apartine asa numitei ,,inflamatii sterile”. A fost
demonstrat ca inflamatia sterila (abacteriana/nonvirald) are un risc mult mai mare de aparitie la
indivizii cu mutatii ale genei ce codificd pentru factorul H al complementului [45]. Inflamatia
sterila determind micsorarea capacitatii de regenerare a celulelor EPR, iar mitocondriile acestora
sunt mult mai susceptibile la stresul exsudativ, in comparatie cu norma [46]. In pofida faptului ca
pana in prezent nu au fost determinate cu certitudine mecanismele genetice si moleculare ale
DMLYV, este unanim acceptat cad stresul oxidativ cumulativ si inflamatia cronica joaca un rol
primordial in declangarea schimbarilor homeostazei retino-coroidale, care va determina crearea
conditiilor propice de depunere a depozitelor lipoproteice, adica formarea druzelor [47].
Inflamatia sterila cronica la nivel de retina poate cauza disfunctii cu moarte celulara ulterioara la
nivel de EPR, fenomen ce va duce la degenerarea retiniand. Recent, au fost descoperiti o serie de
factori moleculari, numiti DAMP (damage associated molecules pattern). Aceste molecule
provin fie din celulele in proces de distructie, fie sunt derivati ai matricei extracelulare, care au
rol de factori de semnalizare pentru celulele rdmase integre. La activarea celulelor de catre
moleculele DAMP, primele initiaza o reactie inflamatorie de aparare [46]. Moleculele DAMP se
impart, in functie de originea lor, in molecule intracelulare si extracelulare. Moleculele DAMP
intracelulare, sunt niste factori pre-existenti, depozitati in citozolul celulelor pigmentare
retiniene, care sunt eliberate in spatiul extracelular, la nivelul membranei Bruch, in caz de
leziuni. Ele sunt eliberate impreuna cu enzimele hidrolitice, care contribuie la degradarea

enzimaticd a componentelor matriceale si, drept rezultat, la formarea DAMP extracelulare.
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Reprezentanti ai DAMP intracelulari sunt acizii nucleici, care interactioneaza cu receptorii TLR-
3 [48]. A fost demonstrat cd efect proinflamator posedd ambele tipuri de acizi nucleici, atat
ADN, cat si ARN [49]. ARN dublu catenar (double straned RNA) a fost depistat in druze la
pacientii cu AG, care in Vvitro cauzeaza lezarea ireversibila a celulelor EPR, iar in vivo duce la
degenerarea EPR [50]. Shiose si coat. a demonstrat ca neutralizarea tintitd a genei pentru TLR-3
receptor duce la diminuarea necrozei retinale, ceea ce demonstreaza rolul acizilor nucleici in
patogenia DMLV [51].

O altd moleculd DAMP intracelulard este interleukina 1-a (IL-1a). In cazul distrugerii
celulei, aceastd molecula este eliberatd in spatiul extracelular, unde va determina migrarea rapida
si masiva a celulelor proinflamatorii [52]. ATP, de asemenea face parte din grupul moleculelor
DAMRP intracelulare. In norma, concentratia citoplasmatici ATP este una foarte inaltd, substanta
fiind permanent eliberata 1n spatiul extracelular, unde este degradata rapid de catre ecto-ATP-aza
[53]. Moartea celulara duce la cresterea rapida a concentratiei ATP 1n arealul extracelular, ceea
ce determind blocarea ecto-ATP-azei prin exces de substrat. Concentratia marita de ATP va
determina producerea de catre celulele proinflamatorii a citokinelor, lucru care contribuie la
degradarea si moartea EPR prin activarea cdii patogenetice P2X dependente, astfel stabilindu-se
un cerc vicios [54]. Blocarea ATP cu ajutorul apirazei a avut efect de reducere a inflamatiei,
lucru demonstrat in cazul astmului bronsic, care de fapt este tot o inflamatie sterila [55].

Pe langd moleculele mentionate, din grupul DAMP intracelulare mai fac parte proteinele
HMGBL [56], proteinele HSPs [57] sau proteinele S100 [58].

Factorii moleculari DAMP extracelulari, rezultd in urma lizei enzimatice a proteinelor
matriceale, de catre fermentii lizosomali eliberati din celulele ce mor. Pe aceastd cale apar
heparan sulfatul, biglicanul, hialuronanul [59]. O alta cale de formare a DAMP extracelulare o
reprezintd activarea sistemului complement de cdtre moleculele DAMP intracelulare [60].

Ambele variante clinice ale DMLV se au la baza si se dezvoltd dupa aceleasi principii
patogenetice. Inflamatia generata de inflamatia sterila cronica va duce la intensificarea depunerii
de depozite moleculare in membrana Bruch. In timp, forma atroficd este capabild sa treaca in
forma exsudativa. Acest lucru de obicei se intampla la asocierea macrofagelor activate pe cale
alternativa [61].

1.5. Angiogeneza in DMLV

Angiogeneza reprezinta fenomenul de formare a vaselor sangvine din vasele pre-existente.

La baza acestui proces sta proliferarea celulei endoteliale sangvine. Vasculogeneza este procesul

de formare a vaselor sangvine de novo. Drept ,,material de constructie” pentru vase in proces de
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formare, 1n al doilea caz, servesc angioblastele — celule precursoare slab diferentiate, derivate din
maduva osoasa hematogena.

La nivelul globului ocular, coroida este locul de cantonare a 90% din numarul total de vase
sangvine ale ochiului. Retina primeste o cantitate considerabild din necesarul de substante
nutritive si gaze din capilarele coroidei, amplasate in stratul corio-capilar, prin fenomenul de
difuziune. In acest proces, membrana Bruch si EPR au un rol important de barierd cu
permeabilitate selectiva. Pe langa aceastd functie, EPR mai este si o sursa importanta de factori
vasculari pro-angiogeni.

Pentru coroida, angiogeneza este un proces normal, care se desfdsoard continuu. Pe de o
parte, EPR si celulele endoteliale secretdi VEGF, plasminogen, metaloproteinaze matriceale
(MMP), angiopoietina si receptorul sau complementar Tie-2 (toti fiind factori cu rol de stimulare
a proliferarii endoteliale), pe de alta parte pericitele din cadrul capilarelor si celulele musculare
netede din venule secretd substante cu efect antagonist, cum ar fi: inhibitorul tisular al MMP-2
(TIMP-2), inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI-1) si TGF-p. Astfel, la nivel de
coroida, apare un echilibru balansat de factori pro-angiogeni/anti-angiogeni. In cazul perturbarii
acestui echilibru, are loc o eliberare masiva de substante pro-angiogene in zona membranei
Bruch si a stratului coriocapilar, care determina formarea in exces a vaselor noi.

Angiogeneza, In general si cea retinald in particular, se caracterizeaza prin mai multe etape
moleculare: 1. Shift-ul angiogenic (perioada ce coincide cu debutul formarii de vase sangvine),
2. Stimularea receptorilor pentru factorii de crestere ai endoteliului vascular de pe suprafata
celulei endoteliale, 3. Proteoliza membranei bazale, 4. Proliferarea i migrarea celulelor
endoteliale, 5. Degradarea enzimaticd a matricei extracelulare, 6. Formarea cordoanelor celulare,
7. Cavitarea cordoanelor, 8. Stabilizarea structurii vasului nou format prin recrutarea de pericite
si celule musculare netede. Pentru a face posibila desfasurarea acestui sir de evenimente este
necesard o adevarata ,,orchestrd” de factori moleculari reglatori, care sd coordoneze toate aceste
procese.

Cercetarile din acest domeniu au fost profund stimulate de descoperirea de catre
Napoleone Ferrara in 1988 a VEGF, care instructeaza celulele precursoare sd migreze, sa se
divida, sa se diferentieze si sa dea nastere la celulele endoteliale care In ultima instanta vor da
nastere la vasele sangvine si limfatice. VEGF reprezinta factorii cei mai importanti in formarea
vaselor pe parcursul dezvoltarii embrionare, reparatiei tisulare, cresterii tumorale si menginerii

homeostazei vasculare in organismele adulte.
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Factorul de crestere al endoteliului vascular (VEGF)

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) este factorul molecular cu cel mai exprimat
efect de proliferare pentru celula endoteliald sangvina. Face parte din superfamilia PDGF
(factorului de crestere derivat din trombocite). Familia VEGF este compusa din 5 membri
(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D si PIGF) ce interactioneaza cu 4 receptori [62]. Pe
langa proliferare, VEGF mai asigurd migrarea si supravietuirea celulei. Este important, in egala
masurd, pentru supravietuirea neuronilor [63]. Principalul agent mitotic pentru celula endoteliala
sangvind, din familia VEGF, este VEGF-A si interactioneazd cu VEGFR-2 si VEGFR-1
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2). VEGF-A este un factor hipoxia-inductibil,
adica este intens secretat de celulele ce sufera de hipoxie. Determind proliferarea, migrarea si
organizarea in structuri tubulare a celulelor endoteliale, astfel incat, in zona afectata de hipoxie
reapare fluxul sanguin. Prin mecanismul de scindare alternativ al exonilor, pot fi formate mai
multe izoforme moleculare ale VEGF-A. Este demonstrat rolul biologic major in angiogeneza a
4 izoforme [64]: VEGF-A121, VEGF-A165, VEGF-A189 si VEGF-A208 (cifra indica numarul
de aminaocizi ce formeaza molecula). La nivelul ochiului, importanta au formele 121 si 165.

VEGF-A, determinand fosforilarea receptorului complementar de pe suprafata celulei
endoteliale, condifioneazd cresterea permeabilitatii vasului sanguin, inhibd apoptoza, este
chemoatractant pentru celulele precursoare derivate din maduva [64].

Metaloproteinazele Matriceale

Formarea vaselor noi este imposibila fara o degradare prealabila a componentelor matricei
extracelulare. Metaloproteinazele matriceale (MMP) joaca un rol esential in procesul dat. Grupul
acestor enzime numara peste 20 de reprezentanti [65]. Enzimele date sunt initial secretate in
spatiul extracelular sub forma de zimogen (stare inactiva), fiind activate, prin clivare partiala, pe
suprafata membranei celulare a endoteliocitelor. MMP-2 si MMP-9 distrug preponderent
colagenul 1V din cadrul membranelor bazale, fiind activate de macrofage si EPR. MMP sunt
activate de catre plasmina.

Inhibitorii activariict MMP secretate sunt TIMP, angiostatina si endostatina. TIMP este
produs de catre celulele EPR si se acumuleaza in interiorul membranei Bruch, iar cu timpul si in
druze. O data cu inaintarea in varsta, rata de producere a TIMP scade, micsorandu-se efectul de
inhibitie asupra MMP. In studii pe trialuri clinice a fost demonstrati actiunea sinergici a TIMP
cu VEGEF, ceea ce a pus bazele elaborarii preparatelor tintite care sa activeze producerea acestui

factor molecular [66].
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Factorul de crestere derivat din epiteliul pigmentar (PEDF)

Este un factor molecular caracteristic doar angiogenezei coroidiene. Rezultatele multor
studii clinice si experimentale arata efectul antagonist al PEDF fata de VEGF. Face parte din
grupul inhibitorilor proteazelor serice. Se gaseste in concentratii mari in corpul vitros, cristalin,
cornee, asigurand caracterul avascular al structurilor date. A fost demonstrat ca in momentul
aparitiei schimbului angiogenic, in coroida scade concentratia de PEDF. La nivelul retinei, este
produs de catre epiteliul ciliar apigmentar si EPR. Directia de secretie este opusa directiei de
secretie a VEGF, adica aproximativ /s sunt eliberate in matricea interfotoreceptoare, iar /s spre
membrana Bruch. Similar VEGF, PEDF poseda proprietati neuroprotective, in schimb induce
apoptoza celulelor endoteliale imature. Posedd si efect antitumoral. Rata de secretie se
micsoreaza odata cu varsta si expunerea la lumina in spectrul albastru [67,68].

Jonctiunea intre EPR si membrana Bruch

Schwesinger si coat., au demonstrat in model experimental pe soareci ca supraexpresia
VEGF duce la formarea de coriocapilare noi, doar ca ele nu sunt capabile sid penetreze
membrana Bruch, dacd ea este intactd [69]. Ca urmare rezultd faptul ca afectarea membranei
Bruch va compromite functia ei de bariera si va face posibila patrunderea vaselor sangvine
neoformate 1n spatiul subretinal. A fost demonstrat ca formarea excesiva a proteinei Tenascina C
cu depunerea sa la polul bazal a EPR, lucru care se intampla in DMLV exsudativa, impiedica
atagarea celulelor pigmentare ale retinei la componentele fibrilare ale membranei Bruch. Prin
urmare, tenacitatea jonctiunii intre EPR si membrana Bruch are un rol crucial in evolutia DMLV
forma exsudativa [70].

1.6. Clasificarea DMLV

La moment exista multiple scheme de clasificare si sisteme de gradare ale DMLV.
Majoritatea din ele sunt elaborate in baza caracterului fenotipic, adica a aspectului retinei
maculare in fotografii colorate [71]. Pand in prezent nu existd o clasificare international
acceptatd. Consens este vis-a-vis de faptul cd DMLV poate fi divizatd in 2 mari categorii:
atrofica sau uscata si exsudativa sau umeda. Raportul intre aceste 2 forme este de 85-90% la 10-
15%, respectiv. Dereglarea vederii este mult mai pronuntatd in cazul DMLV forma exsudativa,
ea fiind cauza pierderii severe a vederii in 85% cazuri.

DMLV forma atrofica este asociatd cu atrofia corioretinald. Aceastd atrofie determind
aparitia ulterioara a degenerarii EPR, ce la randul sau, contribuie la involutia fotoreceptorilor din
aria afectatd [72]. Permeabilitatea barierei hemato-retinale nu este afectatd, de aceea zona

implicata in procesul patologic ramane uscata.
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Ambele forme se caracterizeaza prin pierderea vederii centrale. Indivizii cu DMLV forma
atrofica au vederea incetosata si nu pot deosebi detaliile, iar in stadiile avansate ariile de atrofie
maculara, deseori se contopesc, ceea ce duce la aparitia scotomului central sau a petelor oarbe.
La indivizii ce sufera de DMLV forma exsudativa, perturbarile de vedere se caracterizeaza prin
fenomenul de distorsiune, atunci cand liniile drepte sunt percepute drept deformate. Semnul
patognomic de trecere a formei uscate in cea exsudativd este diminuarea bruscd a vederii cu
distorsionarea campului vizual central. Aceste modificari apar ca rezultat a degenerarii maculare
acute, cat si a hemoragiilor subretinale si intraretinale, ce apar din membranele neovasculare
coroidiene. De obicei, in ambele forme de DMLYV, pacientii au vederea periferica neafectata
[73].

DMLYV forma atrofica

Este cea mai frecventd forma de DMLV 1n care are loc degenerarea celulelor EPR, urmata
de perturbari degenerative la nivelul fotoreceptorilor cu degradarea lor ulterioara. De obicei,
aceasta forma este asimptomaticd. Semnul clinico-morfologic distinct al acestei forme este
prezenta druzelor, cu toate ca sunt vizibile si modificarile de la nivelul celulelor EPR. Leziuni
similare histologic si clinic druzelor pot fi intalnite in tumori ale coroidei, procese inflamatorii
cronice si diverse stari degenerative, asociate Tmbatranirii. Druzele sunt depozitari de material
extracelular, localizate intre EPR si zona colagenica internd a membranei Bruch. La
oftalmoscopie prezintd o coloratie galben-albicioasa. Originea druzelor inca nu este stabilitd cu
certitudine, dar se pare ca este rezultatul activitdfii metabolice a celulelor pigmentare ale retinei,
care, interactiondnd cu componentele substantei amorfe si cu fibrele membranei Bruch duc la
aparitia acestor acumulari. Formarea druzelor este insotitd de modificari la nivelul membranei
Bruch ca ingrosare, calcifiere, infiltrare lipidica.

Examenul histopatologic evidentiaza 3 tipuri de acumulari subretinale: acumulari laminare,
liniare si druze nodulare, toate avand caractere distincte in ceea ce priveste localizarea, grosimea
si componenta. Depozitele laminare se localizeaza intre membrana celulelor pigmentare ale
retinei si membrana bazala a EPR. Sunt formate din material amorf in care sunt dispuse fibrile de
colagen, material granular si debris celular, cu un aspect electonodens de intensitate medie [74].
Pot fi gésite pe Intreaga suprafatd a retinei senzoriale, atat la periferie, cat si in aria maculara,
inconjurand nu doar celulele fotoreceptoare cu con, dar si pe cele cu bastonas. Acumularile
liniare sunt mai mari ca §i dimensiune decat cele laminare, localizate in interiorul zonei
colagenice interne a membranei Bruch. Au o componenta chimica mai sofisticata, fiind formate
din fosfolipide, trigliceride, colesterol, esteri ai colesterolului, acizi grasi nesaturati, lipide

peroxidate, apolipoproteine [75].
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Druzele

Druzele, au aspect distinct bombat, localizate in zona colagenica internd a membranei
Bruch. Localizarea similard a druzelor cu cea acumularilor liniare, deseori face posibila distinctia
intre ele doar cu ajutorul microscopiei electono-optice [76].

Druzele sunt clasificate in functie de marime/aspect si dimensiune. Ca si marime/aspect

deosebim doua tipuri de druze:

a. Druze dure — au dimensiunea mai mica de 63 mkm. La examenul oftalmoscopic se
prezinta ca niste acumulari galbene, mici, bine circumscrise. Asemenea tipuri de druze
sunt asociate foarte slab cu posibilitatea de progresie a patologiei intr-o forma avansata.
Cu toate acestea, prezenta druzelor tari in grupuri, comporta un risc inalt de a forma
druze moi.

b. Druze moi — au dimensiunile mai mari de 63 mkm, limitele nu sunt bine definite, au
capacitatea de a fuziona. Sunt asociate cu un risc inalt de a dezvolta DMLV forma
iregulare de EPR.

Dupa dimensiune, druzele se impart in mici, medii si mari (Tabelul 1.1)

Tabelul 1.1.
Clasificarea druzelor in functie de dimensiuni
Druze Mici Medii Mari
Dimensiuni
<63 63-125 >125
(mkm)

Formarea druzelor nu este un proces static. Astfel, druzele dure se pot transforma in druze
moi, cele moi pot creste si apoi sd conflueze, ceea ce poate determina decolarea de EPR. O alta
modificare ce poate fi observati este calcificarea. In interiorul druzelor pot fi observate cristale
de colesterol. Odata cu Tnaintarea in varstd, numarul si volumul druzelor creste. Prezenta
druzelor moi la ambii ochi este asociata cu un risc inalt de a dezvolta forme avansate de DMLV
— AG sau DMLYV forma exsudativa [77].

In pofida specificititii inalte a druzelor fati de DMLYV, este un termen destul de confuz
chiar si pentru specialistii oftalmologi. Aceasta situatie este determinata de faptul ca druzele mici
determind o progresare spre stadiile avansate a DMLV, intr-un procent atat de mic, incat pot fi
considerate modificari naturale ale retinei in proces de imbatranire. Pe de altd parte, druzele

medii si, mai ales, cele mari sunt un factor clinic definitoriu cu pronostic atat individual, cat si de
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grup foarte mare, in ceea ce priveste progresia DMLV. O solutie ar fi denumirea druzelor mici

din druze in druplete [71].

Modificari in Epiteliul Pigmentar al Retinei

Modificarile din EPR, in cadrul DMLV forma atroficd, se rezuma la aspectul liniar
dereglat al epiteliului si la modificarile de pigmentare. Modificarea caracterului liniar al EPR se
intalneste in toate stadiile DMLV si este determinat de subtieri ale sale datoritd prezentei
structurilor de volum in zona sub retinala sau de ingrosari, gratie proliferarii celulelor pigmentare
in spatiul subretinal. Modificarile de pigmentare se manifesta prin hiperpigmentare, asociatd de
obicei cu anastomozele corioretinale sau hipopigmentare, prezenta in aria de localizare a
druzelor, deoarece ele determind subtierea EPR. Zona subtiata a epiteliului confine mai putina
melanina, de unde si capacitatea de contrast mai mica. Ariile cu confinut scazut de melanina
prezinta risc de tranzitie spre forma exsudativa a patologiei.
Atrofia geografica a celulelor Epiteliului Pigmentar al Retinei

AG al EPR reprezinta stadiul terminal 1n evolutia formei atrofice (uscate) a DMLV. AG se
caracterizeaza prin prezenta ariilor bine circumscrise de atrofie a epiteliului respectiv, prin care,
la oftalmoscopie, poate fi vizualizatd coroida, iar in stadii terminale chiar si a sclerei. In cadrul
AG este supus procesului de degenerescentd nu doar EPR, ci si membrana Bruch si
coriocapilarele (complexul Ruysch). Toate cele trei componente mentionate sunt intr-o stransa
legatura anatomica si functionald, manifestand efecte reglatorii mutuale intre ele. Prin urmare,
atrofia unuia din componentele complexului Ruysch, va duce inevitabil la atrofia celorlalte doua.
AG poate aparea ca formd primarda a DMLYV, fie ca si consecintd a resorbtiei druzelor moi,
niveldrii EPR detasat, consecintd a regresiei DMLV exsudative, rupturii de EPR. Pacientii care
dezvoltda AG primara, au varsta medie mai inaintatd comparativ cu cei ce fac DMLV forma
exsudativa. Acest lucru a permis sa se presupund ca AG este o reactie la modificarile ce apar n
membrana Bruch in acei ochi in care nu este neovascularizare. Pacientii cu AG a EPR au
dificultati la vederea de aproape, mai ales daca este implicat EPR subfoveolar din zona retiniana
centrald. Dificultatile de vedere sunt determinate de scotoamele centrale, paracentrale,
de lunga duratd in AG este unul individual si depinde, in primul rand, de localizarea atrofiei.
Intervalul de timp de la aparitia primului scotom pana la AG este de aproximativ 9 ani [78], iar
rata medie anuala de progresare a AG este de 140 mkm [79]. AG decurge frecvent bilateral, al

doilea ochi fiind afectat in aproximativ 50%. Dimensiunea atrofiei EPR la ochiul par este cu
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aproximativ 20% mai mica. Odata cu aparitia AG la un ochi, scade posibilitatea de dezvoltare a
DMLYV forma exsudativa la ambii ochi [80].

In baza multiplelor studii efectuate pe seama patogeniei afectiunilor degenerative ale EPR,

se poate concluziona ca evolutia DMLV forma atrofica se rezuma la urmatoarele evenimente:

1. Stresul oxidativ primar al EPR, determina extrudarea portiunilor de membrana celulara
cu depunerea acestui debris celular sub formd de depozite laminare intre EPR si
membrana Bruch. Acest lucru are loc concomitent cu micsorarea gradului de activitate
al MMP.

2. Datoritd micsorarii activitdtiic MMP, are loc Ingrosarea membranei Bruch, lucru care
afecteaza EPR. Drept urmare, celulele pigmentare retiniene incep sa producd MMP si
alte molecule responsabile de degradarea matriceala [81]. Debrisul celular, procesat
partial chimic de MMP se transformd in depozite liniare, laminare si druze, in jurul
carora se va forma membranad bazala pentru a localiza substantele date la nivelul
membranei Bruch [35].

3. Aceasta degradare a debrisului de catre MMP atrage macrofagele in zona respectiva,
pentru a sana prin fagocitoza surplusul de substante. Efectul pe care il au macrofagele
in focar poate fi diametral opus si depinde de calea de activare a lor. Macrofagele
activate clasic vor inlatura surplusul de substantd si vor stopa evolutia afectiunii, in
schimb daca macrofagele sunt activate alternativ, vor contribui la progresia procesului
respectiv. De obicei, macrofagele in aceasta zond se activeaza alternativ sub influenta
factorilor proinflamatori, produsi in timpul inflamatiei aseptice.

DMLYV forma exsudativai

Incidenta acesteia este mult mai redusd in comparatie cu forma atrofica, dar evolutia sa
este cu mult mai agresiva. Substratul morfologic al DMLV forma exsudativa consta in formarea
de vase sangvine noi (neovascularizare) sub- si intra retiniene. VVasele neoformate pot penetra in
stratul celulelor retiniene. Pasajul de lichid si componente proteice din vasele respective in
spatiul interstifial determina formarea unui tesut de tip cicatriceal in zona maculei, care este
responsabil de pierderea vederii centrale. Pentru DMLV forma exudativa este caracteristica
dezvoltarea decoldrii de EPR, aparifia membranelor coroidale neovasculare, hemoragiilor
maculare subretinale. Stadiul terminal Tn evolutia DMLV forma exsudativa este determinat de

formarea cicatricei disciforme.
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Decolarea de Epiteliu Pigmentar a Retineli

Este rezultat al confludrii druzelor moi si acumularii lichidului la interfata EPR/membrana

Bruch. Are un pronostic nefavorabil daca implicd zona foveolara [82]. Detasarea EPR de la

membrana Bruch se imparte in 4 categorii:

1.

3.
4.

Decolare de EPR determinata de druze — stadiul final al unirii mai multor druze moi
impreund. Prezinta risc prin faptul cd este puternic asociatd cu aparitia ulterioard a
neovascularizarii coroidale [82].

Decolarea seroasa a EPR — decolarea cu margini iregulare a celulelor EPR de la
membrana Bruch. In zona decolarii se depisteaza lichid seros.

Decolarea hemoragica a EPR

Decolarea fibrovasculara a EPR

Decoldrile hemoragice si fibrovasculare sunt foarte asemanatoare morfologic intre ele,

deoarece pentru ambele este caracteristici prezenta vaselor neoformate. In fond pot fi deosebite

intre ele pe baza dimensiunii hemoragiei subretinale, care in detasarea hemoragicd este mai

mare. Aspectul angiofluorogafic este unul diferit in detasarea hemoragica, comparativ cu cea

fibrovasculard, gradul de informativitate fiind unul mai mic, deoarece fluoresceina este

estompatd de catre hemoglobina revarsata in interstitiu. Prin urmare, Angiofluorografia (AFG)

clasica va da un tablou fals (mai mic decat zona de lezare), lucru care poate fi evitat in decolarile

hemoragice, utilizand in loc de fluoresceina fluorocromul verde de indocianina, care va ardta cu

o fidelitate mult mai mare aspectul morfologic al patului microcirculator al cocoidei, In pofida

revarsatului hemoglobinic.

Clinic, decolarea de EPR poate evolua in cateva forme.

1.

Decolarea persistenta a EPR — elevare a EPR, in spatele cdreia nu sunt vase
neoformate.

Ruptura de EPR — o stare extrem de nefavorabild, care poate aparea in procesul
dezvoltarii detasarii de EPR [83]. In cele mai dese cazuri, ruptura are loc in zona de
tranzitie a epiteliului atasat cu cel detagat si continud spre centru. Daca ruptura are loc
in zona subfoveolara apare o diminuare rapida a acuitatii vizuale. In acest caz, celulele
fotosenzoriale pierd total contactul cu celulele epiteliului pigmentar, ceea ce se
manifestd prin scotom central total. Ruptura de EPR este, de obicei, insotitd de
hemoragii subretiniene. Ruptura poate fi factorul de initiere al formarii de neovase,
care, 1n acest caz, se multiplica si cresc foarte rapid, ducand la cicatrice disciforma in

termeni restransi [83].
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3. Dezvoltarea neovaselor coroidiene — cea mai frecventa complicatie a decolarii de EPR.
Varsta individului este un factor inportant in dezvoltarea membranelor neovasculare.
Astfel, in grupul de varsta mai mic de 55 ani, aceasta complicatie este una foarte rara,
in grupul 56-75 ani apare la 29% indivizi, iar la cei cu varsta de peste 75 ani este
atestata in peste 62% cazuri [84].

Membranele coroidiene neovasculare

Cel mai frecvent apar in cazul ruperii membranei Bruch. Vasele rezultate in urma
angiogenezei coroidiene, initial cresc 1n spatiul adiacent EPR, iar ulterior pot penetra si in spatiul
subretinal. Cresterea de neovase este insotita de edem retinian. Acest semn clinic este expresia
morfologicd a intensitatii procesului angiogenic. In baza acestei manifestari a fost ficuti o
clasificare a membranelor coroidiene neovasculare, fiind identificate 2 tipuri: a. clasica b. oculta.

In cazul membranelor neovasculare clasice, aspectul leziunii la examenul oftalmoscopic a
polului posterior are un caracter galbui, variabil ca si dimensiune, localizare, grosime. Limitele
leziunii sunt bine definite, iar marginile prezintd hemoragie subretinald. La AFG, dimensiunile
nu se modifica pe parcursul la toti timpii procedeului de diagnostic. Membranele oculte se
caracterizeaza prin vizualizarea modificarilor la nivel de EPR (aspect festonat, detasari). Pot
avea loc hemoragii subretinale, iar edemul retinei neurosenzoriale este unul considerabil.

Prima clasificare a membranelor neovasculare coroidiene, in baza rezultatelor investigatiei
angiofluoragrafice a fost efectuatd inca 1960 de catre Gass [85], clasificare care a fost ulterior
succesiunea aparifiei lor. Conform acestei clasificari, membranele neovasculare oculte sunt
caracterizate prin formarea asa numitului complex neovascular — capilare de neoformatie
derivate din coroida. Aparitia complexului neovascular este tipica pentru etapa de debut a
DMLYV forma exsudativa. In cazul membranelor neovasculare clasice, complexul neovascular se
raspandeste 1n spatiul dintre EPR si retina neurosenzoriala. Prin urmare, membranele clasice sunt
0 forma mai avansata a membranelor oculte. Un impact major asupra evolutiei clinice a DMLV
forma exsudativd o are localizarea acestor membrane. Localizarea lor in zona subfoveolara
implicd consecinte marcante in ceea ce priveste performanta vizuald. Anume din acest
considerent, exista clasificarea membranelor neovasculare in functie de amplasarea lor fata de
fovee, care include 3 forme: a) localizarea subfoveolard — cea mai frecvent intdlnita, in care
complexul neovascular este amplasat in spatele foveei; b) localizarea juxtafoveolara —
complexul neovascular este amplasat la o distantd de 1-99 mkm fatd de centrul foveei; c)
localizarea extrafoveolara — este forma cea mai rar intlnita, iar distanta amplasarii complexului

neovascular este de >200mkm de la centrul foveei.
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Pentru un diagnostic si tratament bine definit este nevoie de a utiliza in practica
oftalmologica clasificarea comform stadiului de dezvoltare a degenerescentei maculare legate de
varsta:

1. Precoce —scadereca AV este de obicei minima si deseori asimptomatica. Simptomele care
pot sa apara sunt: vederea incetOsata, scotoame, scaderea sensibilititii de contrast,
scaderea adaptarii la intuneric, necesitatea de lunmind mai puternicd sau marire
suplimentara in cazul citirii textelor de mici dimensiuni.

2. Intermediard — duce la scaderea semnificativa a vederii, apare o incetOsare treptatd a
vederii care este direct proportionala cu gradul de afectare a maculei, in aceasta forma
intilnim cel putin un drusen de dimensiuni mari, numeroase drusen de dimensiuni medii,
sau atrofie geografica ce nu afecteaza centrul maculei (foveea).

3. Tardiv — scaderea avansatda a functiilor vizuale, forma tardivd neexudativd este
reprezentatd de atrofia geograficd ce afecteazd centrul maculei, iar forma tardiva
exudativa este caracterizata de neovascularizatia coroidiana si sechelele acesteia.

4. Stadiul final al formei neexudative al DMLYV este atrofia geografica centrala a epiteliului
pigmentar. Celulele fotorecptoare nu functioneaza in aceasta zona de atrofie, producand
un scotom central absolut. Stadiul final a formei exudative al DMLV este caracterizat de
aparitia unei cicatrici disciforme, compus dintr-un tesut fibrovascular de culoare alb-
galbui ce poate include anastomoze corio-retiniene si/sau cantitati variabile de lichid.
Aria de atrofie geograficd in forma neexudativa este de obicei de dimensiuni mai mici
decat cicatricea disciforma din forma exudativa a bolii.

Aria de atrofie geografica in forma neexudativa este de obicei de dimensiuni mai mici
decat cicatricea disciforma din forma exudativa a bolii.
1.7. Diagnosticul DMLV

In diagnosticul DMLV se utlizeaza atit metode traditionale cat si metode moderne
computerizate de diagnostic ale structurii si functiilor retinei (perimetria computerizata,
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 — reprezinta metode
ce fac parte din grupul standard de investigare a oricarui pacient oftalmologic. In cazul DMLV
ele raman a fi metode indispensabile, cu ajutorul carora se Incepe examinarea pacientului.

Utilizarea oportund a acestor metode ne permite interpretarea corectd a rezultatelor obtinute, este
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in masura sa ajute medicul oftalmolog sa stabileascd un diagnostic corect cu maxima precizie.
Dar, in pofida celor mentionate mai sus, metodele moderne sunt de ajutor imens nu doar in
stabilirea diagnosticului, ci si in monitorizarea in dinamica a raspunsului la tratament.

La moment, dezvoltarea tehnico-stiintifica, a pus la dispozitia medicilor specialisti o gama
variatd de metode instrumentale, cele mai utilizate fiind Tomografia in Coerentd Optica, AFG,

Perimetria Computerizatd, Viziocontrastometria.

Tomografia in Coerenta Optica

TCO este o metoda opticad non-invaziva de vizualizare a retinei. Metoda este una relativ
noua si pe parcursul ultimilor ani a cunoscut 0 aplicare exhaustiva in diagnosticul oftalmologic
(corio-retinopatia centrald seroasa, maculopatia diabetica, gaura maculara, sindromul de tractie
vitreo-macular), DMLYV beneficiind de cele mai multe repere de aplicare ale metodei respective.
Imaginea obtinutd prin TCO reprezintd o scanare reflectatd, bazata pe proprietatile optice ale
structurilor examinate [86,181]. TCO oferd posibilitatea de a vizualiza retina in regim de
sectiune transversala (Croos section viewing) sau volumetric. Este o metoda extrem de utila in
diagnosticul si monitorizarea DMLV forma exsudativa — permite diagnosticul precoce al
modificarilor tipice formei exsudative, pe baza rezultatelor sale se poate lua decizia de a
prelungi, a stopa sau a relua tratamentul cu remedii anti-VEGF-C [87]. TCO a devenit o metoda
indispensabild si de neinlocuit in diagnosticul recurentelor DMLV exsudative datorita
TCO in domeniu spectral (TCO-SD) permite examinarea detaliatd a druzelor in cadrul DMLV
timpurii, ceea ce face posibild alegerea unui management corect al pacientului, chiar de la
debutul maladiei. Gratie descrierii minutioase a modificéarilor retinei si coroidei, pe care o oferd o
imagine TCO, metoda respectivd este una din metodele de diagnostic cele mai utilizate in
oftalmologie in patologiile retinei si coroidei, atat in practica curentd, cat si in cercetare,
permitand o intelegere mult mai profunda a patogeniei DMLV.

Conceptul TCO a fost elaborat la inceputul anilor 90 ai secolului trecut in cadrul
legendarului MIT (Massachusests Institute of Technology), iar prima variantd comerciala a fost
produsd de concernul Carl Zeiss in 1996 [89]. Initial TCO era utilizatd pentru masurari
cantitative si calitative ale zonei peripapilare a retinei [90]. Primul articol publicat referitor la
aplicarea TCO in evaluarea edemului retinei ii apartine lui Hee si coat. si a aparut in 1995 [91].
De atunci si pana in prezent, TCO a suferit o Tmbundtatire permanentd, ajungand la ziua de astdzi

una din cele mai informative metode de diagnostic in patologiile retinei.
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O perioada indelungata de timp vizualizarea (vizualizarea sectiunei transversale) a fost
posibild doar cu ajutorul metodei ultrasonografice cu unde de frecventa inaltd, ceea ce permitea
obtinerea unei imagini de cel 150 mkm. Posibilitatile metodei USG erau foarte puternic
restrictionate datorita tesuturilor oculare anterioare [92]. Principiul de lucru al ambelor metode
este similar, doar cad TCO utilizeaza lumina in loc de sunet. Posibilitatile tehnice ale TCO sunt
net superioare fatd de USG datorita vitezei diferite intre lumina si sunet (lumina are o viteza de
propagare de 1000 000 ori mai mare), ceea ce permite de a obtine imagini de pe peretele
posterior al ochiului cu o rezolutie de pana la 1 mkm, comparativ cu imaginile de la ultrasunet
[92]. Pe langa aceasta, TCO este o metoda de investigatie non-contact, neinvaziva si foarte
rapida, lucru ce o face mult mai confortabila pentru pacienti.

Tomograful utilizat pentru TCO, reprezintd o combinatie intre un microscop (prezenta
sistemului de lentile) si un inteferometru (sursa de lumina cu un spectru larg emisia luminii in
coerentd joasd). Imaginea este obtinuta pe principiul interferentei fotonilor de lumina care sunt
reflectati de la structurile examinate cu fotonii fasciculului de lumina emis de interferometru.
Rezultatul interferentei este inregistrat de un scanner ajustat la calculator, care proiecteaza
imaginea obtinutd, imaginea este Inregistratd si stocatd. Imaginile TCO pot fi obtinute prin 2
metode de baza: TCO-TD si TCO-spectrala. Metodele date diferd prin particularitatile tehnice
ale tomografului (Tabelul 1.2.), deosebirile principale vizand generatorul fasciculului de lumina,
sistemul de interferometrie si programul software de prelucrare a imaginilor. TCO-TD a fost
elaborata inainte de cea spectrald si e capabila sd reconstruiasca imagini doar 2D, in timp ce
TCO spectrala este 0 metoda mai noud, care are posibilitatea de a face imagini si in regim 3D
[89]. In prezent, in practica oftalmologicd sunt folosite la o scara largd, anume tomografele ce

actioneaza pe principiul spectral de obtinere si prelucrare a imaginii.

Tabelul 1.2. Deosebirile intre TCO- TD si TCO spectrala
Parametrul TCO-TD TCO spectrala
Principiul Inteferometrie de coerenta joasa Interferometrie modificata dupa metoda Fourier

Inteferometrul masoard consecutiv intervalul

. . Spectrometrul evalueaza simultan reflexia luminii
de timp al luminii reflectate de la P

Modalitatea de obtinere a

imaginii . - S de la microstructurile retinei
microstructurile retinei
Modalitatea de testare Testarea unui singur Testarea tuturor punctelor simultan
Sunt efectuate 6 scanari radiale, fiecare cu
Aria de testare 20mkm li;ir'r.le si 6mm lungime. in aria de testare cu digmetrul de 6 mm sunt
Zonele intre ariile de scanare nu pot fi efectuate 65.000 de scandri, fara zone de excludere.
examinate

Imaginea retinei este obtinuta la un interval

de 1,6 secunde cu o viteza de 400 scaniri pe Imaginea este obtinuta de 60 ori mai repede, cu o

Rata de obtinere a

imaginii . viteza de 25-52 mii scandri pe secunda
minut
Prezentarea rezultatelor Imagine bi-dimensionala Imagine trl-dlmensmnala_cu posibilitatea de
reconstruire.
Rezoluti iala
ezolutia axiala a 10-15mkm 3-7mkm

imaginii
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Masurarea grosimii zonei maculare prin TCO

Cel mai important parametru In aprecierea starii pacientului, gradului afectiunii in, DMLV,
este grosimea zonei maculare (foveola, foveea, zona para- si perifoveolara). TCO ofera cea mai
mare precizie in determinarea acestui parametru in vivo. E de mentionat faptul cd masurarile
obtinute prin TCO nu vor corela perfect cu masurarile histopatologice, deoarece rezultatele
depind de particularitatile optice ale tesuturilor studiate. Prin urmare, structurile bine colorate si
evidentiate la examenul histopatologic nu intotdeauna vor arata la fel pe imaginile TCO. A fost
demonstrat, ca rezultatele masurarilor difera, daca sunt efectuate cu tomografe de diferite
generatii, cu principii de lucru diferite. Acest lucru se explicd prin rezolutiile axiald si
transversald diferite la aceste aparate. A fost ficutd o comparatie intre masurarile retinei
efectuate cu tomograf tip Stratus si Cyrrus. In primul rand, limitele retinei definite de algoritmul
automat de segmentare al acestor doud tipuri de tomografe era diferit. In cazul TCO tip Stratus,
masurarea grosimii se face intre stratul fibrelor nervoase ale retinei si limita internd a EPR, in
timp ce la TCO tip Cyrrus - intre stratul fibrelor nervoase si limita externd a EPR. Deci,
rezultatele grosimii zonei maculare prezintd valori mai mari daca sunt efectuate prin TCO
Cyrrus. Concluzia este cd la evaluarea unui pacient, investigarea tomografica primard, secundara,
in dinamica trebuie sa fie efectuatd cu acelasi aparat TCO pe parcursul intregii perioade de
interes [93].
Masurarea grosimii coroidiene prin TCO

Aprecierea starii coroidei are o importanta foarte mare, deoarece ea este punctul de pornire
a modificdrilor morfo-fiziologice specifice a DMLV. TCO permite de facut aceasta determinare,
doar ca pana in prezent au fost efectuate putine studii care sd intereseze grosimea coroidiand in
contextul DMLYV. De aceea practic nu este posibil de a face o parere, bazandu-te doar pe acest
parametru. La moment, este dificil de a clasa un pacient cu grosimea coroidiand mai mare decat
limitele acceptabile ale normei in categoria de pacient cu DMLV, pacient fara patologie
(variabilitate individuald), sau pacient cu o alti entitate. In schimb, se cunoaste cu certitudine ci
in DMLV forma atrofica coroida este mai groasd comparativ cu DMLV forma exsudativa. Prin
urmare, evaluarea in dinamicd a modificarilor de grosime ale coroidei, in directia subtierii
acesteia, poate fi utilizatad in aprecierea riscului de transformare a DMLV forma atroficd in
DMLYV forma exsudativa [94].
Vizualizarea membranelor neovasculare coroidiene prin TCO

Aparitia vaselor sangvine noi, ca urmre a angiogenezei este componentul patogenetic
definitoriu al DMLV forma exsudativa. In functie de relatia topografici a acestor neovase in

raport cu arhitectonica retinei, se deosebesc 2 tipuri de DMLV exsudativa: cu membrane clasice
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si cu membrane oculte. In cazul membranelor clasice, vasele sangvine de neoformatie penetreaza
membrana Bruch, EPR si intrd in retina neurosenzoriald, in timp ce 1n forma cu membrane
vasculare oculte, vasele se localizeaza intre membrana Bruch si EPR. Din punct de vedere
evolutiv membranele oculte apar primele, de aceea depistarea lor precoce va permite de
intervenit terapeutic In timp util, cu rezultatele ale tratamentului mult mai bune.

Pentru prima datd membranele oculte au fost descrise cu ajutorul AFG clasice (cu
fluoresceind), apoi cu indocianina verde, care le localiza cu o acuratete mult mai mare. In ultimul
timp, TCO si-a demonstrat eficacitatea depistarii membranelor oculte. Semnul specific pentru
membranele oculte este detasarea EPR de la coroida ce formeaza un unghi drept de aproape 90
grade, detasare care se vede pe imaginea TCO sub forma de proeminare a EPR cu aparitia unei
cavitati. Aceasta cavitate deseori este umplutd cu un continut fibro-vascular, de aceea este
contrastata (are culoare verzuie), sau poate fi umpluta cu lichid seros, din care cauza reda un
aspect optic ,,gol”. Inaltimea proeminirii depinde de stadiul afectiunii si poate fi insotitd de alte
modificari, cum ar fi hiperreflectivitatea, fragmentarea, ingrosarea, subtierea EPR, acumulari
subretinale si intraretinale de lichid, sindromul de tractiunie vitreo-retinal — toate fiind bine
vizibile la examinarea prin TCO [95]. TCO spectralda cu 3D reconstructie permite nu doar
aprecierea prezentei, Tnalfimii si extinderii detasarii de EPR, dar si a volumului total al acestei
detasari, lucru imposibil de efectuat cu ajutorul altor metode de examinare [96].

Aprecierea druzelor i atrofiei geografice prin TCO

Druzele, in combinatie cu dereglarile de pigmentare (hipo- si hiperpigmentare) reprezinta
semnele in baza carora se stabileste diagnosticul de DMLV. Pe imaginea tomografica, druzele
mici $i medii determind elevarea discretd a EPR, avand un grad diferit de reflectivitate (in functie
de materialul molecular din care sunt formate). Druzele mari duc la decolari mai accentuate,
deseori sub forma de cupola, separata de membrana Bruch printr-un material de reflectivitate
joasa sau intermediara. Foarte frecvent, pe imaginile TCO, druzele sunt Insotite de modificari ale
retinei neurosenzoriale (subfierea stratului nuclear extern si rupturi la nivelul dintre membrana
limitantd externa si segmentele interne ale dendritelor receptorilor fotosenzoriali). Aceste date
tomografice coreleaza cu datele histopatologice, care certifica pierderea fotoreceptorilor in cazul
prezentei druzelor [97]. AG apare ca o zond cu marginile foarte bine demarcate, cu
hiperreflectivitate marita datorita pierderii de EPR. Daca atrofia implica si retina, atunci pot fi
vizualizate subtierea sau pierderea stratului nuclear extern si a jonctiunii dintre acest strat si
segmentele interne ale dendritelor fotoreceptorilor. Pot fi apreciate prezenta spatiilor cistiforme
la nivelul stratului nuclear intern in absenta edemului retinian. Dimensiunile, localizarea si rata

de progresie a AG au un rol important in aprecierea pronosticului individual referitor la functiile
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vizuale. Un semn tomografic cu pronostic nefavorabil este depistarea autofluorescentei in zonele
limitrofe AG. Un alt semn al progresarii leziunii este apropierea stratului plexiform extern de
membrana Bruch, ceea ce indicad pierderea de fotoreceptori, lucru ce se intampld in afara
limitelor AG, cresterea indltimii druzelor, de asemenea este un indiciu de pronostic nefavorabil.
Prin urmare, in DMLYV forma exsudativd TCO este metoda de electie de neinlocuit si standartul
perfect in stabilirea diagnosticului, oferind informatii despre starea retinei neurosenzoriale, EPR
si membranei Bruch, si permite evaluarea riscului de progresie a leziunii [97, 98].
Angiofluorografia

Dupa parerea unor autori nici o metodd de diagnostic nu se poate compara cu
angiofluorografia. In pofida faptului ¢ TCO este o metodd mult mai specifica de diagnostic in
DMLV, e mai putin informativd in depistarea precoce a neovascularizarii coroidiene in
comparatie cu angiofluorografia. Principala cauza de pierdere a functiilor vizuale in DMLV este
dezvoltarea membranelor neovasculare coroidiene. Mai mult ca atat, pacientul cu membrana
neovasculard coroidiand la un ochi si primele semne de dezvolare a DMLV forma atrofica la
ochiul par, este supus riscului sd dezvolte forma exsudativd la acest ochi in aproximativ 50%
timp de 5 ani [99].

Una din metodele de aur de diagnostic a proceselor degenerative in maculd este AFG.
Metoda a fost propusa pentru prima data de grupul de savanti Novotny si Alvis in 1961 [168].
Fluoresceina se leaga cu albumina plasmei si are proprietatea moleculelor de a radia lumina cu
lungimea de unda lunga, mai lungd decat lumina zilei, care stimuleazd moleculele. AFG se
bazeaza pe proprietatea fluoresceinei de a capta lumina albastra in 95% (maximum de absorbtie
480-500 nm) si a radia lumina in spectrul galben-verde.

Sau efectuat un sir de cercetdri ce au studiat raspandirea fluoresceinei in tesuturile ochiului si sa
demonstrat cd In norma fluoresceina nu penetreaza bariera oftalmica, la care se referda vasele
retinei ce au in structura stratul celulelor endoteliale deplin si intact.

Daca pacientii acuza metamorfopsii, vederea incetosata care n-au explicatii, sau se
determind o decolare de EPR, hemoragii subretinale, exsudate dense sau fibroza subretinala este
necesar de efectuat angiofluorografia [169, 170].

AFG este indicata pentru determinarea gradului, tipului si localizarea neovascularizatiei
coroidiene, pentru determinarea tacticii de tratament laser sau terapia fotodinamicd cu
vertoporfin. AFG oferd posibilitatea de a determina membranele coroidiene persistente sau

recidivante dupa tratament. AFG ne permite sa determinam cauza pierderii vederii daca asta nu e
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posibil la un examen clinic de rutini. In cazul suspectiei membranei neovasculare coroidiene
este necesar de efectuat angiofluorografia [169, 170].

Afectarea extrafoveald sau juxtafoveald poate progresa rapid ceea ce poate induce
dezvoltarea modificarilor ireversibile Tn macula, iar modificarile subfoveale pot deveni foarte
mari, refractare la tratament [171,172]. Multiple studii efectuate au demonstrat lipsa unor efecte
toxice asupra organismului uman.

Procedura efectuarii angiofluorografiei nu este atat de inofensivd, nu se exclud reactii
alergice si hipersensibilitate fata de preparat. AFG este contraindicata persoanelor ce sufera de
astm bronsic, tromboflebita, boli renale (insuficienta renald) si vasculita sistemica.

Trebuie de mentionat posibilele riscuri si reactiile alergice ce pot surveni in urma
efectudrii procedurii. La utilizarea fluoresceinei pot surveni complicatii grave, chiar pand la
deces (1:200000) [173, 174].

La introducerea intravenoasa a circa 80-85% de fluoresceind, ea se leagd cu albumina
plasmei, aceste legaturi sunt slabe si labile si depind de temperatura si pH sangelui. Datorita
dimensiunilor mici a moleculelor si masei moleculare mici, fluoresceina foarte usor patrunde
prin difuzie in multiplele membrane biologice.

AFG permite in detalii de a determina tipul neovascularizarii, cel mai bine determindndu-
se membranele neovasculare clasice. In DMLV forma exsudativa in mai mult de 50-80% este
prezenti neovascularizatia coroidiand oculta. In acest caz are loc blocarea fluoresceinei de citre
exsudat, lichidul seros, hemoragii si este foarte greu de determinat focarul afectat. In acest caz
este binevenita angiografia cu indocianin verde, care este o0 metoda foarte efectiva de depistare a
membranelor neovasculare oculte. AFG clasica permite de a evidentia membranele neovasculare
numai n 10-20%, in timp ce angiografia cu ICV permite depistarea membranei neovasculare
oculte la fiecare al treilea pacient [175, 176]. Utilizrea AFG cu ICV are prioritate fata de AFG
clasica prin urmatoarele: Picul absorbtiei de 805nm in comparatie cu fluoresceina de 830nm, ce
permite o penetrare prin epiteliul pigmentar al retinei, pigmentul xantofil oferd o vizualizare
perfectd a vaselor coroidiene. Indocianin verde are o legatura mult mai stransd cu albumina
plasmei in 98% in comparatie cu fluoresceina cu 70-80%, ce permite o penetrare limitata si lenta
prin vasele coroidei cat si neovase [175, 176].

AFG cu indocianin verde este eficace in depistarea si aprecierea tipurilor de DMLV, asa
ca decolarea de EPR, angiomatoza proliferativa a retinei, vasculopatia coroidiand polipoida care

se determini cu dificultate la examenul angiofluorografic [177, 178]. In lipsa examinarii
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angiografice cu ICV vasculopatia coroidianad polipoida poate fi usor confundatd sau apreciata ca
DMLYV forma exsudativa, mai ales la pacientii de origine africana [179, 180].
1.8. Tratamentul medicamentos al DMLV

Tratamentul DMLV este axat pe principalele verigi patogenetice ale patologiei, astfel
directiile principale fiind imbundtatirea 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 clinicd a patologiei — atroficd/exsudativa, de stadiul evolutiv si
gravitatea modificarilor prezente in retini si coroida adiacenti. In pofida faptului ca DMLV
forma atrofica afecteazd ~90% din totalul pacientilor ce suferda de DMLV, tratamentul anume
pentru aceasta forma ridica numeroase probleme de ordin terapeutic. Pana in prezent nu exista un
algoritm unanim acceptat de abordare terapeutici a pacientilor cu aceastd forma de
degenerescenta, cautarile in acest domeniu continuand asiduu.

Majoritatea cercetdtorilor si clinicistilor, in DMLV forma atrofica, sunt focusati
preponderent pe micsorarea acumularii produselor terminale de metabolism la nivelul barierei
hemato-retiniene. Cu regret, rezultatele relatate pana la moment nu sunt atat de incurajatoare
[100]. Acest lucru poate fi explicat prin aparitia acestor deseuri din mai multe surse, cum ar fi
oxidarea, imbatranirea, actiunea componentelor complementului, inflamatia, procesarea chimica
a VEGF si PEDF, turnover-ul componentelor matriceale. Nu existd un remediu medicamentos
care sd contribuie la epurarea tuturor acestor substante, ceea ce Tnseamna ca facilitarea eliminarii
doar a unui grup de substante va avea un aport terapeutic nu mai mare de 20%. Trebuie de luat in
calcul si faptul ca mulfi metaboliti ce se acumuleaza 1n aria datd, rezultd din metabolismul
normal, iar inhibarea acestui metabolism cu scopul de a evita formarea compusilor chimici
terminali poate avea repercusiuni asupra starii generale de sanatate.

Un lucru particular ce caracterizeazd DMLYV, si in deosebi forma atrofica, este faptul ca
aprecierea efectului tratamentului aplicat nu prea ajuta medicul, din simplu motiv ca modificérile
morfologice ale retinei nu coreleaza cu acuitatea vizuala. Acest lucru este foarte bine exprimat in
stadiile incipiente si intermediare ale bolii. De obicei, acuitatea vizuala are de suferit in stadiile
avansate si terminale sau in timpul conversiei DMLV atrofice in cea exsudativd. In aceste
momente acuitatea vizuald scade rapid. Acest lucru creeaza mari dificultati in studiile pe trialuri
clinice pentru aprecierea eficacitatii preparatelor, fiindca pe baza semnelor subiective (functiile
vizuale ale pacientului) este imposibil de a aprecia efectul farmacologic.

In pofida impedimentelor mentionate mai sus, existi numeroase studii ce prezinti rezultate

pozitive, modeste dar pozitive.
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Preparate ce maresc fluxului sanguin coroidian

Exista o serie de studii care sustin ideea ca modificarile retiniene sunt rezultatul micsorarii
perfuziei sangvine din coroida [101,102], ceea ce duce la acumularea reziduurilor metabolice,
indiferent de unde apar ele. Concluzia unor astfel de studii se rezuma la faptul ca in loc de a
interveni medicamentos asupra fiecarei verigi in parte (blocarea VEGF, tratament anti-oxidant,
antiinflamator) e mai rational de imbunatatit circulatia sangvina coroidiand. Asta ar fi Tn masura
sd Tmbunatateasca aportul de substante nutritive si gaze la nivelul membranei Bruch, EPR si
retinei neurosenzoriale. Rezultatele din studiile experimentale pe model de iepure cu DMLV
provocatd chimic, cu NalOs’, si lazer-indusd au aratat ca preparatele vaso-active stopeaza
progresia leziunilor retiniene si blocheaza trecerea formei uscate in cea exsudativa. Dintre
preparatele care si-au demonstrat eficacitatea pe model de iepure se numara hidralazina [103],
tetrametilpirazina [104], flavonoidele [105], naringenina [106], quercetina [107], preparatul
guanabenz [108].

Acumularea progresiva a depozitului molecular la nivelul membranei Bruch si EPR va
duce la degenerarea elastinei si colagenului cu calcificarea ulterioard a membranei. Calcificarea
face membrana mai fragild. Fragilitatea membranei In complex cu sinteza crescutd de VEGF ca
urmare a hipoxiei determinate de hipoperfuzie si presiunea capilara inaltd contribuie la ruperea
membranei Bruch si formarea de vase de neoformatie subretiniene cu proliferarea si invazia lor
ulterioara in retina neurosenzoriald. Se considerd cd preparatele vaso-active ce maresc circulatia
prin vasele coroidiene sunt capabile sd previna dezvoltarea DMLV forma atrofica [109].
Anti-oxidante

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 i Zeaxantina sunt doi carotenoizi naturali ce se
gasesc in retind. Concentratia lor in zona maculara este 5 ori mai mare comparativ cu retina
periferica. In opinia lui Mozzafarieh si coat. [110], aceste doud substante au capacitatea de a
preintdmpina si Intarzia progresarea DMLV forma atrofica.

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 1 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 inalt [111]. Trei ani mai tarziu, studiul LAST
(Lutein Anti-Oxidant Supplementation Trial) a confirmat potentialul efect benefic pe care il are

Luteina in tratamentul DMLV [112].
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In studiul AREDS 2, care a fost trial clinic multicentric ce a durat 6 ani, pacientii au primit
doze mai mari de Luteind, zeaxantind si acizi grasi nesaturati Omega3, in schimb concentratia de
Zn a fost micsorata 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
importantd mare in tratament o au acizii nesaturafi combinati cu microelementele, decat doza
mare de microelemente [113].

Aproape toate preparatele din grupul vasoactiv (ce maresc circulatia coroidiand) au efect
anti-oxidant, avand capacitatea de a preveni lezarea retinei prin blocarea radicalilor liberi, H20>
si NalOs".

Antiinflamatorii

Multiple studii au demonstrat rolul indubitabil in dezvoltarea DMLV [114]. Un rol foarte
important in inflamatie 1i revine sistemului complement de aparare imund nespecificd a
organismului. Se presupune ca din toti factorii complementului factorul H are cele mai mari
implicatii in dezvoltarea DMLV [115]. Alte studii au demonstrat interrelatii mult mai sofisticate
intre dezvoltarea DMLYV si diferite fractii ale complementului. Toate aceste date demonstreaza
faptul ca suprimarea activarii complementului este o strategie rezonabild in tratamentul DMLV.
Cu toate acestea, Arons a emis ipoteza precum cad activarea cronicd si Indelungatd a
complementului scade posibilitatea de a interveni medicamentos asupra lui in vederea suprimarii
[116]. In conditii de laborator au fost testate multe preparate cu efect de inhibitor al
complementului, din ele fiind doar cateva selectate pentru trialurile clinice, cum ar fi: POT-4 —
inhibitor al fractiei Cs, utilizat in tratamentul DMLV forma exsudativa; Eculizumab — anticorp
monoclonal, inhibitor Cs, pentru pacientii cu AG. La nivel de studii preclinice se afla Factorul
anti-complement D, antagonistul receptorului C5,, blocatorul Interleukinei-1, Fluocinolona
acetonid etc. [116].

Alte grupe de preparate

Reglatorii peptidici — reglarea peptidica a diferitor functii la nivel celular este una din

conditiile de baza 1in asigurareca homeostazei [117]. Bioreglatorii peptidici sunt niste
oligopeptide, formate din 2-13 aminoacizi, cu o masa moleculara foarte mica. Au capacitatea de
a patrunde prin porii nucleari direct in nucleoplasma, unde se ataseazd de primerii genelor fata de
care au specificitate, influentdind in asa mod transcriptia genica [118]. Grupul respectiv de
preparate medicale a fost elaborat la Academia Medico-Militara din Sankt-Petersburg in 1985.
Reprezinta liofilizate ultrafine colectate din organele mamiferelor superioare, de obicei bovine
[119]. O aplicare foarte larga au cunoscut aceste preparate in dereglarile degenerative ale retinei

[120]. Cel mai utilizat bioreglator peptidic in dereglarile retiniene cu caracter degenerativ este
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Retinalamin — oligopeptid izolat din retina bovinelor. Rezultatele benefice ale preparatului
Retinalamin asupra functiilor vizuale au fost relatate in numeroase studii, efectuate de cercetatori
rusi. Mai mult ca atat, deoarece retina are aceeasi sursa embrionara de dezvoltare ca si creierul,
ilar mecanismele de imbatranire si degenerare sunt practic identice, aparand sub influenta
acelorasi factori de risc [121], in cele mai recente studii se recurge la tratamentul combinat al
DMLYV cu Retinalamin si Cortexin [120]. Conform acestor rezultate, bioreglatorii peptidici sunt
in masura nu doar sa stopeze modificarile morfologice la nivel de retina, dar si sa imbunatateasca
functiile vizuale, marind AV cu 0,2-0,3. O astfel de imbunatatire a fost atestata la 47% pacienti
din grupul experimental. Numarul scotoamelor relative si absolute, determinat cu ajutorul
perimetriei computerizate, s-a micsorat de 2,5 ori. in 85% cazuri a fost semnalati imbunitatirea
activitatii functionale a retinei, iar in 75% s-a depistat intensificarea vascularizarii coroidiene.

Factorii Neurotrofici Ciliari au capacitatea de a micsora pierderea neuronilor din retina. Au
fost elaborati de catre ECT Technology si la moment se afla in faza a doua de implementare. In
DMLYV a fost demonstrat rolul lor de incetinire a proceselor degenerative [122].

O atentie deosebitd, la moment, se acorda elabordrii preparatelor care sa influenteze
degradarea matricei, prin inhibarea MMP, lucru fard de care dezvoltarea membranelor
neovasculare coeoidiene este imposibila. Pana in prezent incd nu au fost raportate rezultate ale
studiilor despre aplicarea la astfel de preparate (modulatori matriceali) in tratamentul clinic al
pacientilor cu DMLV.

Tratamentul anti-VEGF

VEGEF are cel mai pronuntat efect mitogen asupra celulei endoteliale. Pana la moment, cel
mai studiat si implicit cel mai utilizat tratament anti-neovascular este tratamentul de blocare al
VEGF. Cele mai utilizate preparate medicamentoase cu astfel de mecanism de actiune sunt
Pegaptanib, Ranibizumab si Bevacizumab.

Pegaptanib — derivat sintetic de natura proteica, capabil sa se lege specific cu izoforma
VEGF-A165, care este una din cele doua izoforme cu cea mai mare implicatie in angiogeneza
coroidiana. Doar ca, afinitatea de blocare doar a unei singure izoforme face ca Pegaptanib sa
manifeste un efect terapeutic inferior, comparativ cu alte remedii din aceeasi grupa. Datele din
trialul clinic VISION arata ca efectul terapeutic la pacientii tratati cu Pegaptanib a fost cu 25%
mai bun in comparatie cu lotul martor, la tratamentul de 6 luni. La jumatate din acesti pacienti,
peste 24 luni a perioadei de urmarire, AV a diminuat [123].

Ranibizumab — un anticorp monoclonal umanizat, ce contine doar segmentul FAB, obtinut
de la rozétoare, ce se leagd de VEGF-A are o masa moleculara 48kd. Nu este selectiv, de aceea

inhiba toate izoformele VEGF-A, avand o putere de legare cu substratul de 20 de ori mai mare in
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comparatie cu Bevacizumab. In baza rezultatelor studiului multicentric MARINA, in care au fost
inclusi pacienti cu membrane neovasculare oculte, si ANCHOR, constituit din pacienti cu
membrane clasice, Ranibizumab a demonstrat o imbunatatire substantiala a functiilor vizuale
comparativ cu pacientii ce au primit placebo. In studiul MARINA au fost selectati 716 pacienti
care au primit preparatul timp de o luna, iar rezultatele au fost comparate cu pacientii care au
primit placebo timp de 24 luni. La 90% de pacienti ce au primit ranibizumab a avut loc o crestere
a AV cu 3 randuri , ceea ce evident nu s-a intamplat in lotul placebo. La controlul repetat peste
12 luni, valoarea medie a AV pe intreg lotul a diminuat cu un rand, in timp ce in lotul control cu
2 randuri. Efectul benefic al tratamentului s-a mentinut timp de 24 luni. Endoftalmite au fost
depistate in 1%, iar uveite in 1,3% cazuri [124]. In studiul ANCHOR au fost implicati 423
pacienti. Compararea s-a facut cu pacientii carora si s-a efectuat terapie fotodinamica cu
administrare de Veterporfina. Perioada de urmarire a durat 24 de luni. Diferentele intre loturi de
data aceasta au fost mai mici ca in cazul studiului MARINA, dar, ca si in studiul precedent,
rezultatele au fost mai bune in lotul cu Ranibizumab [125]. In afard de aceste studii au mai fost
efectuate o serie de trialuri clinice care vizeaza Ranibizumab, cum ar fi studiul PRONTO [126],
SAILOR [127], SUSTAIN [128], HORIZON [129], deosebindu-se intre ele prin numarul de
pacienti si numarul de administrari. Concluziile la toate aceste studii spun ca administrarea
lunara a preparatului este cea mai buna cale de pastrare a functiilor vizuale, iar intreruperea
administrarii pe o perioada chiar si de o luna, duce la micsorarea AV.

Bevacizumab (Avastin) — anticorp umanizat recombinat, anti-mouse, cu o masa moleculara
149 kd. Blocheaza prin legare toate formele de VEGF-A. Este acceptat in terapia complexa
antitumorald in carcinomul metastatic de colon, forma de administrare fiind i/venoasa [130].
Suprimi cresterea tumorala prin blocarea angiogenezei [131]. In 2005, pentru prima dati a fost
administrat ca preparat anti-VEGF 1in practica oftalmologica [132]. Primul trial a inclus 9
pacienti cu DMLV forma exsudativa. Initial, Bevacizumab era administrat i/venos in doza de
Smg/kg o data la 2 sdptamani timp de 3 luni. La finele tratamentului, la toti pacientii a fost
atestata o micsorare considerabila a edemului retinian, iar la 7 pacienti a fost semnalata cresterea
usoard a tensiunii arteriale ca efect advers. Datorita complicatiilor care insotesc administrarea
i/venoasd a preparatului, curdnd s-a trecut la administrarea i/vitreand a preparatului, cu
micsorarea semnificativa a dozei (1mg/kg), doza la care efectul terapeutic era insa pastrat [133].
In pofida masei sale moleculare mari, preparatul a dovedit o penetrare satisficitoare in spatiul
subretinal, fara careva efecte negative asupra starii functionale a fotoreceptorilor [134]. Pana
acum, numeroase trialuri clinice au confirmat eficacitatea Bevacizumabului in imbunatatirea AV

si reducerea edemului macular [135, 136].
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Bevacizumab si Ranibizumab au anumite similitudini si diferente intre ele. Ambele inhiba
toate izoformele VEGF-A, Bevacizumab in schimb are o afinitate mai mica fatd de substrat,
masa moleculara mai mare a Avastinului ar putea influenta capacitatea lui de penetrare. Fiind un
anticorp complet (contine nu doar fragmentul FAB, dar si Fc), ar putea fi mai imunogenic,
generand sensibilizarea organismului gazda. Cu toate acestea, sunt studii care nu arata diferenta
intre aceste 2 preparate [137,138]. In alte studii insa aceste diferente sunt notificate si se rezuma
la perioada de timp mai lunga de care are nevoie Bevacizumab pentru a micsora edemul retinian
in aceeasi masura in care o face Ranibizumab, 90 zile fata de 60 zile [139].

Un studiu foarte informativ In ceea ce priveste eficacitatea celor 2 preparate este studiul
CATT (Comparison of AMD Treatment Trials), in care au fost inclusi 1208 pacienti cu DMLV
forma exsudativa [140]. Pacientii au fost repartizati, in urma randomizarii, in 4 grupe de studii:
1. Bevacizumab — o administrare pe lund; 2. Bevacizumab — administrare la necesitate; 3.
Ranibizumab - o administrare pe lund; 4. Ranibizumab - administrare la necesitate. Tratamentul
a durat un an. La finele studiului s-au determinat rezultatele in plan de eficientd ce au fost
similare la administrarea lunara, si un pic mai modeste pentru Bevacizumab in loturile cu
administrare la necesitate. La compararea internda, au fost rezultate similare (administrare
lunard/la necesitate) deosebiri mari nu au fost la ambele preparate. Rata deceselor, infarctelor de
miocard, accidentelor vasculare a fost identicd. Numarul de pacienti cu complicatii probleme
serioase de sdnatate ce au avut nevoie de spitalizare, a fost mai mare n grupul cu Bevacizumab,
dar fara o diferenta cu semnificatie statistica.

Importanta studiului CATT a constat in faptul ca a demonstrat o eficacitate similara a
Bevacizumabului comparativ cu Ranibizumab, care este de o generatie mai noud, este obfinut
prin metodd de recombinare de gene, respectiv mult mai scump i, de aceea, mult mai putin
accesibil.

Pe langa preparatele cu efect de neutralizare directd a VEGF, 1n prezent sunt intens testate
preparate cu efect antiangiogenic dar care se includ la alte nivele patogenetice. Unul din ele este
elaborarea microfragmentelor de ARN mesager, care codifica pentru VEGF-A. la administrarea
SiRNA pentru VEGF, intraocular sau intravenos, intraocular mai persista inca o perioada de timp
VEGF care era pand la administrare, de aceea efectul terapeutic survine cu o intarziere de 2-3
saptamani. SIRNA-027 a demonstrat pe model experimental un efect terapeutic foarte bun [141].
O alta veriga patogenetica ar fi blocarea receptorilor tirozin-kKinazici complementari cu VEGF,
insa preparatele din aceasta grupd incd nu au prezentat rezultate concludente.

Reesind din analiza literaturii internationale la tema respectiva astfel scopul acestei
cercetari a constat in evaluarea metodelor contemporane de diagnostic utilizate in aprecierea
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pacientilor cu degenerescentd maculara legata de varsta si determinarea eficacitatii terapeutice a
principalelor metode de tratament directionate spre minimalizarea pierderii functiilor vizuale.
Pentru realizarea studiului ne-am propus urmatoarele obiective: identificarea metodelor de
diagnostic capabile sa depisteze modificarile morfologice incipiente asociate debutului DMLV
pentru a diagnostica cat mai precoce manifestarile patologiei, elaborarea unui algoritm de
diagnostic si tratament optim in functie de forma clinica a DMLYV, identificarea pacientilor cu
risc major de conversie a formei atrofice d¢ DMLV in forma exsudativa si propunerea unor
solutii terapeutice fezabile, realizareca analizei comparative intre efectul clinic al celor mai
utilizate grupe de preparate in tratamentl DMLV forma atrofica, asigurarea pierdirii minimale a
functiilor vizuale datorita tratamentului aplicat si a monitorizarii pacientilor in toate stadiile
DMLYV. Problema de cercetare si directiile de solutionare au costat 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.

1.9.  Concluzii la capitolul 1

1. DMLYV este o afectiune cu un puternic impact social, fiind principala cauzd de pierdere a
vederii centrale in randul populatiei mai in varsta de 50 ani.

2. Inriutitirea conditiilor ambientale paralel cu cresterea sperantei de viati, determini
cresterea prevalentei DMLV de la an la an, catre 2050 fiind estimata la 40% persoane
mai in varsta de 75 ani.

3. DMLYV este o patologie multifactoriald, aparitia careia este influentatd de o multime de
factori ecologici, individuali, geografici, sociali, biologici, dintre care relatia cauza efect
a fost demonstrata cu certitudine statisticd doar in cazul varstei inaintate si fumatului.

4. Dereglarea permeabilitdtii capilarelor sangvine coroidiene determind micgorarea
eficacitatii epurarii produsilor finali ai metabolismului cu declansarea cascadei de
activare a complementului, aparitia inflamatiei sterile si secretiei factorilor de crestere.

5. Tratamentul DMLV depinde de forma clinica, stadiul si complicatiile aparute, din care
cauza medicul specialist trebuie sa Incadreze fiecare caz individual In grupa corectd,
pentru a-i asigura pacientului un tratament cat mai corect. Acest lucru determind

importanta majora a clasificarii fiecdrui caz in parte.

46



6. DMLYV este caracterizata printr-o gama larga de modificari ale maculei, retieni si coroidei
adiacente. Diagnosticul corect poate fi stabilit doar la utilizarea combinatd a metodelor
clasice si moderne de diagnostic, cele mai informative fiind TCO si AFG.

7. Tratamentul formelor exsudative ale DMLV se concentreaza pe neutralizarea VEGF, cel
mai utilizat preparat cu aceasta actiune fiind Bevacizumab. Formele atrofice ale leziunii,
in pofida faptului ca evolutiv sunt primare celor exsudative si determind consecinte mai
usoare, prezinta un teren de dezbateri in ceea ce priveste tratamentul. Spre deosebire de
formele exsudative, in cele atrofice nu existd un singur preparat de electie pentru

tratament.
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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 maculard legata de varstd. Lucrarea a fost efectuata 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 cercetirii, in studiu au fost inclusi 180 pacienti (343
ochi) cu degenerescentd maculard legata 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 DMLYV, a fost proiectat studiul clinic controlat cu selectarea randomizatd a
pacientilor.

Volumul esantionului a fost apreciat prin aplicarea formulei respective (Formula 2.1):

1 2(z,+2,fxP-P)

-0 (R-ry

(2.1)
unde:

Po = Proportia cumulativa a complicatiilor oculare la pacienti cu DMLV tratati in urma
rezultatelor de diagnostic si de tratament de rutind in mediu constituie 52,0% conform diferitor
surse bibliografice [11] (P0=0,52).

P1 = Proportia pacientilor cu DMLV in lotul de cercetare. Presupunem, ca rata
complicatiilor oculare in urma tratamentului dupd utilizarea metodelor contemporane de
diagnostic vor fi de 22,0% ( P1 =0,22).

P = (PO + P1)/2=0.37

Zo — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Zo =1.96

Zp — valoarea tabelara. Cand ,,J” — puterea statistici a comparatiei bilaterale este de
10.0%, atunci coeficientul Zp = 1.28

f = Proportia subiectilor care sa asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite q =
1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducand datele in formula am obtinut (Formula 2.2):
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1 2(1.96+1.28) x0.37x0.63 _ 50
(1-0.1) (0.52-0.22Y (2.2)

Pentru a nu admite micsorarea numarului participantilor sub valoarea minima admisibila
(emigrare, deces, abandonul tratamentului din proprie initiativa etc.), am inclus in esantion Inca
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
dependentd 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 atdt 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 lund — pana la 3 ani).

Cu scop de diagnostic, tratament si monitorizare a fost evidenta necesitatea clasificarii
DMLYV. In studiul nostru am aplicat cea mai utilizatd clasificare a DMLV, propusa de
Pasecinicova N.si Coroli A., ce are la baza forma clinica a maladiei, conform careia deosebim
fomrele:

» 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:
e Varsta nu mai mica de 35 ani §i nu mai mare de 85 ani
e Starea psihica adecvata (lipsa maladiilor psihice)
Criteriile oftalmologice de includere in studiu au fost:
e Pacientii care n-au mai urmat tratament conform schemei propuse de noi
o 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:

e Varsta sub 35 ani, $i mai mare de 85 ani
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e Pacientii cu patologie oftalmologicd asociatd (Retinopatie Diabeticd, Corioretinite,
cataracta, pacientii cu procese neoplazice benigne si maligne)
e Diagnostic incert
Diagnosticul patologiei de bazd 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 propus 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
speciald cu scopul colectdrii si notarii datelor de interes ale anamnezei si investigatiilor
pacientilor cu DMLYV, ce ne-a permis Inscrierea si stocarea datelor 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 tradifional si modern — utile si
indispensabile unei tactici ulterioare de tratament si monitorizare in dinamicd a pacientilor
respectivi.

Ancheta a fost elaborata, tinand cont de un sir de factori care n-au mai fost evidentiati pana
acum 1in studiile de specialitate pe problema cercetatd, in Republica Moldova. Printre acestea se
numara: 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 implementdrii unei strategii eficiente
de management al screening-ului DMLYV), stabilirea diagnosticului clinic (confirmat prin
oftalmoscopie, TCO, CVC si angiofluorografie cu stabilirea tacticii ulterioare de tratament),
durata de la debutul maladiei pana la debutul tratamentului, perioada de timp scursd pana la
recuperarea capacitatii de muncd si de autodeservire). Ancheta a fost intocmitd complet si
detaliat, au fost inregistrate toate caracterele necesare studiului aprofundat pentru fiecare bolnav
in 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. Aceasta clasificare a fost adoptata in 1998 la Congresul
International de Geriatrie si Gerontologie din Canada (Tabelul 2.1).

In examinarea pacientilor un rol importat 1-a avut anamneza pacientului unde s-au luat in
consideratie cei mai importanti factori de risc ce pot sta la baza dezvoltarii DMLV:

> varsta
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sexul

predispunerea ereditara (anamneza eredo-colaterala)
modul de viata

hipertensiunea arteriala, ateroscleroza

diabetul zaharat

fumatul, abuzul de alcool

majorarea indicelui masei corporale

ametropiile

YV V.V V V V V V V

factorii de mediu (expunerea de lunga duratd la soare)

Tabelul 2.1. Distribuirea pacientilor cu DMLV, selectati pentru examinare.

Varsta Lotul Lotul | Lotul Il Lotul Il | Lotul IV Total
Referinta
n=38 n=37 n=36 n=37 n=32 n=180
B F B F B F B F B F
Tineri <44 ani 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Maturi 11 | 11 9 5 6 8 10 |10 | 8 | 11 89
45-64 ani
Batran tanar 2 7 5 7 113 | 7 8 6 2 | 10 67
65-74 ani
Batran matur 3 2 3 8 1 7 2 1 1 0 22
75-84 ani
Batran batran 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>85 ani
Nr.pacienti 16 | 22 | 17 | 20 | 20 | 16 | 20 | 17 | 11 | 21
Ochi 72 70 68 69 64 343
(DMLV)

Metodele traditionale de diagnostic ale DMLV

Pentru diagnosticul DMLYV, in studiul nostru, au fost folosite urmatoarelor metode
traditionale:

Examinarea acuitatii vizuale:

Toti pacientii inclugi in studiu au fost supusi examenului acuitdtii vizuale pana la
tratament, n 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 acuitdfii vizuale a reprezentat un test obligatoriu si
important la toti pacientii cu DMLYV, indiferent de forma clinica (atroficd sau exsudativd).
Testarea pacientilor in vederea determinarii acuitatii vizuale a fost efectuatd cu ajutorul tabelului

Golovin-Sivtev, care este suficient de informativ. Este un test functional ce are drept principiu
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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 sa desluseasca clar detaliile
optotipului din randul 10 al tabelului, sub un unghi vizual de 1 grad.

Pentru ca imaginea sa fie clard, excitatia neuronilor fotosenzoriali trebuie sa se produca la
nivelul maculei, in particular la nivelul foveolei, care si este regiunea retinei afectata in DMLV.

In examinarea acuititii vizuale a fost luat in consideratie atat luminanta obiectului si a
fondului de prezentare a testului, cat si luminanta ambianta si a suprafetelor inconjuratoare, care
influenteaza acuitatea vizuald a pacientului cu DMLV datorita fenomenului de interactiune
spatiala (acuitatea vizuala creste odata cu intensificarea luminantei mediului ambiant, atingdnd
valoarea maxima la luminatia de 100 cd/m?). Lythgoe RJ arati ci valorile acuititii vizuale au
maxim atunci cand luminanta anturajului este egala cu cea a fondului. La examinarea pacientului
cu DMLYV trebuie de luat in consideratie iluminatul lateral, deoarece o lumina intensa invecinata
scade contrastul dintre fond si obiectul vizualizat, in timp ce examinarea in camera obscura scade
acuitatea vizuala centrald. Luand in consideratie circumstantele mentionate mai sus, pentru
examinarea pacientilor cu DMLV nu am utilizat proiectorul cu lumina deoarece are neajunsuri ce
depind de intensitatea luminii din jur (din cabinetul de examinare). Actualmente, se mai
toate diapazoanele vizibile, fiind informativa, dar nu a fost in studiu, deoarece metoda necesita
timp indelungat pentru examinarea pacientului (circa 15-20 min).
Determinarea cimpului vizual central prin testul Amsler

Cu scop de depistare si analizd a defectelor in campul vizual central (micropsii,
metamorfopsii, microscotoame) la toti pacientii din studiul nostru cu DMLV a fost determinat
campul vizual central cu ajutorul testului Amsler (Amsler M., 1953). Este e metoda simpla ce
ne-a oferit o informatie primara si pretioasa despre schimbarile (simtite 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° 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.

Testul reprezintd o grila pétrata de 28-30 cm, divizata prin linii, ce se intersecteazd sub un
unghi de 90, in patrate cu lungimea laturii de 5 mm, cu un punct evidentiat de fixatie in centru.

Examenul a fost desfasurat in camera de examinare cu o iluminare foarte bund pentru a crea
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confort pacientului si, implicit, de a obtine date veridice in urma testarii. Pentru o desfasurare
corectd a testului au fost urmati cativa pasi:
»  Daca pacientul purta ochelari era rugat sa-i foloseasca in timpul testului.
»  Testul Amsler a fost aplicat pentru fiecare ochi separat (initial dreptul, apoi stangul).
» Grila de testare era fixata in fata ochilor la o distanta de 35 cm, pacientul privind in
punctul de fixatie din centrul retelei cu ochiul neacoperit.

*  Apoi procedura era repetata si cu ochiul par.

In urma examindrii, rezultatele obtinute au fost clasificate dupa cum urmeaza:

1. Valori normale: toate colturile patratului erau drepte, ascutite; toate liniile, atit pe
verticald cat si pe orizontald erau percepute ca fiind drepte neintrerupte, voalate sau
intunecate fard zone denaturate; liniile grilei se intersectau cu toate punctele existente,
fara a fi semnalate portiuni lipsa.

2. Valori anormale: in campul vizual apareau linii distorsionate, intrerupte, voalate sau

intunecate. Se fixa pe grila zona in care erau localizate aceste modificari.

Oftalmoscopia retinei

Una din metodele obligatorii de examinare a pacientilor cu DMLYV inclusi in studiu a fost
oftalmoscopia retinei si in special a zonei maculare. Oftalmoscopia raméane 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 lentila aditionala convexa
,,non-contact”, ce ne-a permis o oftalmoscopie indirecta de mare exactitate.

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

» Lipsa contactului mecanic intre lentila si ochiul pacientului

» posibilitatea de a depista cele mai mici modificari de relief si leziuni de suprafata ale retinei

» vizualizarea stereoscopica tridimensionald a zonei maculare

» jmaginea inversatda a retinei, obtinuta la examinarea cu ajutorul lentilei Volk, a permis o
vizualizrae mai usoara a modificarilor de transparenta a mediilor oculare datorita
tarversarii mai facile a fotonilor de lumina

» Imaginea inversata nu a fost influentata de viciile de refractie ale subiectului examinat.
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Oftalmoscopia directd a fost utilizatd la examinarea pacientilor ce necesitau explorarea
maculei cu midriaza insuficientd, necesard pentru investigarea cu lentila Volk. De asemenea,
metoda data a fost folositd la pacientii care prezentau o mobilitate redusd — pacienti
supraponderali, pacienti cu patologii ale aparatului locomotor si, prin urmare, nu era posibila
examinarea biomicroscopica cu lentila tip Volk 90D. Druzele, dereglarile de pigmentare si
decolarea neuroepiteliului au fost puse mai bine in evidentd cu ajutorul luminii rosii a
oftalmoscopului, in timp ce decolarea hemoragica de EPR - in culoarea galbena.

In forma atrofici a DMLV, latimea si transparenta fantei optice nu s-a modificat. In
DMLYV forma exsudativa, litimea fantei optice a crescut. In gaura maculara neformati a disparut

conturul anterior al fantei, iar in gaura maculara formata, acest contur a disparut completamente.

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 determinam toate modificarile maculare pana la detalii de 5-10 microni, ceea ce
nu a fost posibil in cadrul examenului de rutina.

In studiul nostru au fost utilizate urmatoarele tehnici speciale de diagnostic:
Tomografia in coerenta optica (TCO)
Angiofluorografia (AFG)

Perimetria computerizata

N

Fotografierea retinei

Tomografia in coerenta optica in diagnosticul modern al degenerescentei maculare legate
de varsta
Toti pacientii cu DMLV 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 viteza de 27 000

scanuri/secunda.
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Fig.2.3. 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 coerenta
joasd” (low-coherence interferometry), descrisa inca de Isaac Newton. Cand lumina emisa de
sursa aparatului este directionata catre ochi, ea este reflectata de structurile intraoculare, ce
poseda proprietati optice diferite. In asa mod se obtine o imagine a ultrastructurii retiniene cu
rezolutie axiald (longitudinala) de 5-10 microni (Figura 2.3).

Modul de functionare este asemanator cu ecografia (B-scan), doar cd este folositd o sursa
de lumina in loc de unde acustice. Principiul se aseamana ecografiei mod A, doar ca viteza
propagdrii luminii este de aproximativ 1 milion de ori mai mare decat pentru undele acustice.

TCO utilizeaza o sursd de lumind monocromatica cu lungime de unda de 840nm (Figura 2.4).

Oglinda de referinta

eparator
de fascicule

Foto detector

Fig.2.4. Schema principiului de functionare al tomografului prin coerenta optica.
In timpul scanarii, miscarile globului ocular sunt compensate prin tehnici computerizate de
prelucrare a imaginii, ce constau in alinierea masurilor succesive longitudinale la o distanta
axiald programata initial. TCO permite vizualizarea simultana nu doar a pozitiei structurilor

oculare ce urmeaza a fi scanate, dar si sectiunea tomografica transversala. Lumina emisa de sursa
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a fost in spectrul infrarosu, ceea ce a adus pacientilor un disconfort minimal 1n timpul efectuarii
procedurii. Obtinerea imaginii in TCO a fost foarte rapida.

TCO a fost utilizata in studiul nostru pentru stadializarea pacientilor cu DMLV,
monitorizarea evolutiei bolii si a raspunsului terapeutic. Informatia furnizatd de catre acest
procedeu diagnostic a servit la diagnosticarea modificarilor morfologice retiniene in timp real,
dar si pentru crearea unei baze de date.

Tehnica aplicarii TCO

Pacientul era plasat in zona de examinare a tomografului (in stdnga de examinator),
examinarea incepand cu ochiul drept, apoi cu cel sting. Pacientul era rugat sd priveasca fix la un
indicator cu lumina verde. In acest timp, examinatorul fixa regiunea centrald a retinei — macula,
regla puterea de rezolutie pana la claritate maximald, apoi executa procedura, care dura 1-2
secunde. In mod identic se proceda si cu ochiul par. In urma examindrii erau obtinute de la 50 la
128 scan-uri a zonei centrale a retinei.

Dupa executarea procedurii sus-numite, urma examinarea nemijlocita a structurii maculei,
foveei si foveolei cu determinarea zonelor afectate, vizualizarea 3D, ce dadea posibilitatea de a

efectua masurari exacte pana la 1 micron. Rezulatele obtinute se stocau in baza de date.

Angiografia fluorescenta in diagnosticul modern al pacientilor cu degenerescenta 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 data.

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
camera Carl Zeiss, model Meditec AG.

Pacientilor, care in urma procedeelor diagnostice clasice au fost suspectati de DMLV
forma exsudativa, li s-a recomandat efectuarea AFG. Metoda a fost aplicata doar in urma unei
analize minutioase a anamnezei, fiind luate in calcul o serie de restrictii foarte bine definite cum
ar fi:

a) Lipsa reactiilor adverse la medicamente

b) Lipsa reactiilor anafilactice in anamneza

c) Astm bronsic in antecedente

d) Hipersensibilitate la oricare dintre componentele produsului

e) Insuficienta renala
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f) Insuficienta hepatica
g) Lipsa patologiilor sistemice
h) Consultarea specializata a pacientilor cardiaci, cu sistarea temporara a preparatelor beta-
blocante sau inlocuirea lor cu remedii din alte grupe cu efect similar (evitarea riscului
reactiilor anafilactice severe).
Indicatiile pentru efectuarea angiofluorografiei la pacientii cu DMLYV au fost:
1. Forma exsudativa a DMLV
2. Maculopatia seroasa exSudativa in DMLV
3. Stadiul tardiv si final al DMLYV forma atrofica
4. Neovascularizarea retinei si coroidei
5. Pentru depistarea si localizarea membranelor neovasculare: (clasice, oculte)
6. Localizarea topografica a neovascularizatiei coroidei
Angiofluorografia ramane a fi cea mai informativd metoda de diagnostic precoce a
membranelor neovasculare coroidiene care se dezvoltd in degenerescenta maculard legata de
varsta.
Principiul angiofluorografiei
Principiul angiofluorografiei este bazat pe fluorescenta emisa prin excitarea fluoresceinei
cu lumina albastra (465 A) si fotografierea structurilor oculare cu un filtru de emisie galben, care
lasa sd treaca doar spectrul galben al luminii (cu o lungime de unda mai mare decat cea de
excitare), blocandu-le pe celelalte. Cu ajutorul AFG, am obtinut, prin fotografierea in cadenta
rapidd, cate 2 fotografii pe secunda, ceea ce ne-a permis sd analizdm vascularizatia retinei si
coroidei, cat si analiza modificarilor retinei si ale coroidei la pacientii cu DMLV. Inregistrarea
imaginilor s-a facut cu camera digitala.
Tehnica aplicarii angiofluorografiei
Preparatul utilizat in AFG in diagnosticul modificarilor retinei si coroidei la pacientii cu
DMLYV a fost Sol. Fluoresceina 10%-5,0 ml.
Pentru efectuarea procedeului AFG toti pacientii au urmat cateva principii:
e Acordul in scris pentru examenul angiofluorografic
o Testul intradermic cu 0,05 ml Sol.Fluoresceina 10%
e  Midriaza maximala la ambii ochi
Timpul 0 (zero) se considera imediat dupa introducerea Sol. Fluoresceina 10%-5,0 ml in
vena cubitald, iar din a 5-a secunda se facea inregistrarea cu un retinofot care se termina la a 3-5

minuta.
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In norma bariera hematooftalmici externa (epiteliu pigmentar al retinei) si cea interna
(vasele retiniene) nu permit patrunderea fluoresceinei (masa moleculard 376 daltoni) in retina. in
procesele patologice ale DMLV functiile de bariera sunt afectate si in asa mod survenea filtratia
colorantului in fesuturile perivasculare, ceea ce a fost Inregistrat sub forma de fotografii pe care
le-am examinat ulterior.

In timpul efectudrii AFG la pacientii cu DMLV am determinat 5 faze de circulatie a
fluoresceinei:

a) Arteriala (10-13 secunde)

b) Arterio-venoasa (15-30 secunde)
¢) Venoasa (30-60 secunde)

d) Venoasa intarziata (60-90 secunde)
e) De recirculasie (5-10-15 minute)

Primele semne ale fluorescentei fundului de ochi au fost legate de impregnarea coroidei (la
aproximativ a 9-a secunda din momentul injectarii), sub aspectul unei fluorescente discrete,
difuze la nivelul intregului fund de ochi, eterogena in primele secunde.

a) Din secundele 10 — 13 - a inceput timpul arterial retinian, uneori precedat de o marcare a
arterei cilioretiniene orizontale, cu traiect de la bordul temporal al papilei catre macula,
corespunzand prin definitie umplerii retelei coroidiene. Arterele retiniene se umpleau rapid si
omogen pe toatad suprafata fundului de ochi.

b) Din secundele 15-30 a inceput timpul arterio-venos, ce a corespuns unei cresteri
generale a nivelului florescentei fundului de ochi, a arterelor si venelor, dupa care venele se
umpleau progresiv, incepand din zona parietald (curent venos laminar).

C) In secundele 30-60 incepea timpul venos propriu-zis, venele erau global fluorescente, pe
masura ce scadea progresiv fluorescenta arteriala, dupa care decurgea cu timpul.

d) timpul venos intarziat, a fost cuprins intre 60-90 secunde. Fluorescenta de fond
consideratd a fi rezultatul impregndrii cu fluoresceind a complexului coriocapilar-membrana
Bruch, dupa un aspect patat, a devenit mai putin evidenta.

e) Timpul tardiv, sau de recirculatie a fost reprezentat de cliseele ce s-au inregistrat
facultativ la 5,10,15 minute, pentru a aprecia pe de o parte o eventuald difuzie a colorantului in
vasele patologice, pe de alta parte acumularea colorantului in spatii patologice preformate.

Datorita impregnarii cu colorant a tesutului coroidian extravascular si in special al sclerei,
vasele coroidiene mari golite de fluoresceina apareau pe acest fond luminos sub forma unei

retele de culoare Inchisa.
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Aplicarea perimetriei computerizate la pacientii cu DMLV

Una din metodele moderne obligatorii si unicale de investigatie, care a fost folosita la
examinarea pacientilor cu DMLYV, a fost perimetria computerizata. 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 scald care ne-ea permis sa variem treptat in mod logaritmic intensitatea
de perceptie luminoasd) in punctele testate ale campului vizual central (CVC). Procedeul a fost
realizat cu ajutorul aparatului OPTOPOL a companiei OPTIMED.

Campul vizual reprezinta aria din mediul inconjuritor perceputa vizual de unul sau ambii
ochi in timp ce privirea este fixatd nemiscat intr-un punct central stationar. O calitate elementara
a vederii este perceptia luminii, de aceea, in aprecierea campului vizual cu ajutorul perimetriei
computerizate se foloseste functia de discriminare a unui stimul luminos care se deosebeste ca
intensitate de luminozitatea de fond a imaginii si marime, permitdnd evaluarea suprafetei
campului vizual cu stimuli luminosi de diverse marimi, intensitate, culori si timpul de expunere,
de obicei prezentate pacientului din interiorul unei cupole de examinare semisferice.

Pacientul semnaliza perceptia unui stimul luminos in zona testatd a campului vizual prin
apdsarea unui buton de semnalizare, pe care il {inea in mana, raspunsul era consemnat in punctul
corespunzator al hartii campului vizual de calculatorul perimetrului automatizat, care era stocat
in baza de date sau se printa pe hartie. In cadrul examenului cAmpului vizual la pacientii cu
DMLV 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 data 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 cu DMLV

Pentru fixarea si monitorizarea in dinamica a modificarilor retinei la pacientii cu DMLV
am folosit o0 metoda modernd de diagnostic prin aplicarea fotografiei retinei. Acest diagnostic 1-
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 evaluarii modificarilor retinei, caracteristice pacientilor cu DMLV
(Figura 2.5).
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a b
Fig.2.5(a,b). Imaginea fotografica a retinei. Vizualizrea vaselor si retinei, fara modificéri

patologice(a). Multiple druze cu hiperpigmentare in zona maculara (b).

Fotografiile retinei care au fost obtinute, erau de o rezolutie inalta, pe care am avut
posibilitatea sa le imprimdm si sa le oferim pacientului. De asemenea, pacientul avea
oportunitatea unica de a vizualiza afectiunea retiniana si de a intelege simptomele oculare de
care suferea.

In afari de diagnostic aceasta metoda a fost utilizata si ca metoda de screening pentru
pacientii cu DMLYV inclusi in studiu.

Un privilegiu deosebit al acestei metode de diagnostic a fost rapiditatea si usurinta

examinarii i confortul dat de lipsa instilarii picaturilor midriatice.

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 atrofica; 10 forma
exsudativd) 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 I:

Lotul de studiu I a inclus 37 pacienti (70 ochi — 31 forma atroficd; 39 forma exsudativa)

pentru tratamentul Anti-VEGF cu Bevacizumab (Avastin). Varsta pacientilor a variat de la 50
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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 I1:

Lotul de studiu II a inclus 36 pacienti (68 ochi — 58 forma atrofica; 10 forma exsudativa)
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 I11:

Lotul de studiu III a inclus 37 pacienti (69 ochi — 59 forma atrofica; 10 forma exsudativa)
DMLYV pentru tratamentul cu BioR 0,5%. Varsta 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 IV:

Lotul de studiu IV a fost format din 32 pacienti (64 ochi — 54 forma atroficd; 10 forma
exsudativd) cu DMLV pentru tratamentul cu Ocuvite. Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 45
si 75 ani, cu o medie de 62,5+1,3 ani. Divizarea dupa sex: a inclus 11 barbati, ceea ce a constituit
34,37% si 21 femei, 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 totald a
randomizarii nu a fost posibild 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. Inifial, 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 clinicd grava (unde erau prezente druze de
dimensiuni mari ce depasesc 124 microni, druze contopite, druze moi, cu decoldri masive de
epiteliu pigmentar capabile sa 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 si subretiniene, edem
macular cistoid cu prezenta de chisturi mari). In urma acestei selectiri tintite, au fost identificati
31 de ochi cu DMLV forma atroficd evolutie grava si 39 ochi cu DMLV forma exsudativa

clasica.
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Dupa formarea lotului I, au ramas 233 ochi cu forma atrofica si 40 ochi cu forma
exsudativa. Clasarea cazurilor rdmase 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, III,
IV si de referintd), in care tratamentul nu era unul anti-angiogenic, a fost facut conducandu-ne de
rationamentul omogenizarii subloturilor de studii si pentru a face posibilda compararea
rezultatelor tratamentului cu celelalte remedii medicamentoase. Reiesind din acest considerent,
in toate loturile, ce nu prezentau tratament patogenetic (II, 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, Impiedicd procesul dezvoltarii
neovaselor si a permiabilitatii 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 preintimpind dezvoltarea lor. Legarea si inactivarea VEGF este posibila datorita
actiunii fractiilor solubile a anticorpului monoclonal asupra sa.

Tehnica aplicarii intravitrial a preparatului anti-VEGF (Bevacezumab): Procedeul a fost
efectuat in sala de operatie in conditii sterile, folosind microscopul de operatie ,,Carl-Zeiss”.
Dupa prelucrarea cimpului operator, a fost aplicat blefarostatul, apoi am instilat anestetic local
(Tetracain 1%); antibiotic local (Oftaquix 0,5%), Betadin in sacul conjunctival cu expozitie 30
secunde, dupa care I-am spalat cu sol.fiziologica 0,9%. Apoi a fost executata tehnica propriu-zisa
de injectare a preparatului cu acul insulinic in cadranul inferolateral, meridianul 8:00 la 3-4 mm
de la limb. A fost penetrata conjunctiva si sclera si am injectat intravitrian 0,05ml (1,25mg) de
Bevacizumab. Durata tratamentului a constituit trei luni: cate trei injectii intravitrian la o
diferenta de o luna.

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, antiexsudativa, imunomodulatorie, antihemoragica asupra
retinei.

Compozitia preparatului Lymphomyosot (1,Iml) constd din 16 componente vegetale si
minerale cu actiune antioxidanta, de restabilire a metabolismului celular, drenare, detoxificare.
Drept rezultat se produce micsorarea edemului intercelular, creste biodisponibilitatea tesutului si

a receptorilor celulari.
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Tehnica aplicarii: preparatele antihomotoxice a fost administrat parabulbar a cate 0,5ml la
fiecare ochi afectat, cu interval de peste o zi, alternand intre ele remediile medicamentoase.
Injectiile parabulbare a fost efectuat cu seringa de insulina pentru confortul si diminuarea durerii
in timpul procedeului. Durata curei de tratament a constituit 14 zile (7 zile am efectuat Traumel
S si 7 zile Lymphomyosot).

in lotul III de studiu am aplicat tratamentul cu BioR 0,5%, care este constituit din algele

Spirulina platensis crescute in conditii arificiale. Mecanismul preparatului BioR 0,5% consta 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). Prezenta in componenta lui
a aminoacizilor esentiali, oligopeptidelor si a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, Se, stimuleaza
procesele de regenerare a tesuturilor.

Tehnica aplicarii: Preparatul BioR 0,5 % a fost administrat parabulbar a cate 0,5ml la
fiecare ochi. Injectiile s-au efectuat cu seringa insulinicd de Iml. Cura de tratament a avut o
durata de 10 zile.

in lotul IV de studiu a fost aplicat tratamentul cu Ocuvite, ce reprezinti o formula

echilibrata de micronutrienti esentiali (Lutein, Zeaxantin, bioflavonoizi (anticianozide), Vit. A,
C, E, taurin, gingo-biloba, microelemente de Zinc si Seleniu) cu efect antioxidant asupra
radicalilor liberi. Preparatul Ocuvite prezintd urmatoarea actiune asupra retinei: cresterea
densitatii pigmentului macular, protejeazd fotoreceptorii impotriva oxidarii induse de lumina,

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 referintii a fost aplicat tratamentul cu bioreglatorul peptidic Retinalamin ce

reprezintd un complex de fractii polipeptidice obtinute din retina bovinelor sau porcinelor cu
masa moleculara joasa 1000-10000 daltoni, suficientd pentru penetrarea barierei hematoftalmice.
Bioreglatorul peptidic Retinalamin se caracterizeaza printr-o compozitie multistructurala,
reprezentatd de neuropeptide biologic active §i aminoacizi care au actiune cumulativ
multifunctionald si un nalt tropism fata de tesuturile retinei.
Tehnica aplicarii: Retinalamin reprezinta un praf steril liofilizat (5 mg) care a fost dizolvat
in 1,0 ml NaCl 0,9%, apoi I-am aplicat parabulbar, zilnic. Cura de tratament a durat 10 zile, in

total s-au aplicat 50 mg Retinalamin.
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2.7. Procesarea statistica a rezultatelor

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic cu ajutorul softurilor SPSS 16.0 si

Microsoft Excel 2007, utilizind metodele corelationald si descriptivd. La determinarea

veridicitatii ipotezei de independenta a liniilor si coloanelor, am folosit criteriul THI2 (x2).

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 statisticd a rezultatelor primite a fost verificatd cu ajutorul

criteriului p, valorile mai mici de 0,05 ale caruia erau considerate statistic semnificative.

2.8. Concluzii la capitolul 2

1.

Studiul a fost realizat pe un esantion de 180 pacienti, dintre care 142 pacienti in 4 loturi de
studiu si 38 pacienti in lotul de referinta, find asigurata reprezentativitatea lui din punct de
vedere numeric, lucru determinat statistic.

Impartirea esantionului in 4 loturi de studiu si unul de referinta, in functie de forma clinica si
severitatea DMLYV, si aplicarea unui tratament distinct pentru fiecare lot in parte, reflecta
starea de lucruri actuala referitor la aceastd patologie, la noi in republica, la momentul
beneficierii de catre acesti pacienti a unui consult oftalmologic specializat.

Pentru diagnosticul DMLYV, toti pacientii au fost supusi metodelor standard de investigare
oftalmologicd, confirmarea certd a diagnosticului fiind obtinuta prin aplicarea metodelor
moderne de depistare a patologiilor retiniene.

Urmatoarea etapa a studiului a reprezentat administrarea tratamentului specific fiecarui lot.
DMLYV, ambele forme, a fost tratatd cu Retinalamin (Lotul de referintd); cu Bevacizumab
(Lot I); Traumel S si Lymphomyosot (Lot 1), BioR (Lot II), Ocuvite (Lot 1V);

Rezultatele obtinute, dupa prelucrarea statisticd, au permis evaluarea eficacitdtii metodelor
diagnostice si schemelor de tratament utilizate in studiu, formularea concluziilor si

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

3.1. Modificarile retinei la pacientul cu DMLYV, depistate prin TCO

La toti 180 pacienti cu DMLV inclusi in studiu au fost aplicat TCO, obtinand cele mai mici
modificari vizibile (pana la 5-8 microni, in dependenta 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 posibila studierea multilaterald a modificarilor retinei. Au fost
evaluate doud grupe mari de parametri care au caracterizat starea retinei: Parametri calitativi si

cantitativi:

I. ANALIZA CALITATIVA
A. MORFOLOGICA

v Alterarea morfologica

- Deformarea intregii retine

- Alterarea in conturul retinei

- Modificarile structurii intraretinale

- Modificarile morfologice in straturile posterioare
v’ Structurile aberante

- Preretinale

- Epiretinale

- Intraretinale

- Subretinale

v" Studiul 3-D si C-scan

- Edemul cistoid

- Detasare seroasa de epiteliu pigmentar a retinei (EPR)
- Detasare seroasa de neuroepiteliu

- Membrane neovasculare

- Gaurd lamelara

- Gaura maculara

B. REFLECTIVITATE

Reflectivitate inalta (Superficial, Intraretinal, Profund)

Reflectivitate joasa (Superficial, Intraretinal, Profund)
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Il. ANALIZA CANTITATIVA
- Grosime
- Volum
- Harta (suprafata)

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 determinat 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 bazala 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.

De regula, la examenul TCO, druzele depistate nu faceau umbre si nici nu diminuau
proprietatile reflectorii ale stratului coriocapilar, subiacent lor. La examinarile repetate, in
dinamica, am depistat ca contopirea druzelor moi reflecta un aspect de decolare al epiteliului
pigmentar al retinei, care nu trebuie confundat cu decolarea propriu-zisa a epiteliului pigmentar
si retinei neurosensoriala in cauza, caracteristica formei exsudative a DMLV.

Din 180 pacienti (343 ochi) a patru loturi de studiu si cel de referintd, prezenta druzelor a
fost depistata la 314 ochi (91,55%) (Figura 3.1).

Fig.3.1. Examenul TCO indica niste denivelari si decolari de mici dimensiuni ale epiteliului

pigmentar al retinei, sugestive pentru druzen macular.
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Au fost clasificate druzele in functie de dimensiuni in (conform AREDS):
e Mici
e Medii

e Mari

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).

Tabelul 3.1. Clasificarea druzelor dupa dimensiuni la pacientii cu DMLYV inclusi in studiu

Druze Dimensiuni Atrofica (ochi) | Exsudativa (ochi) | Total ochi
(microni) n=264 (100%) n=79 (100%) n=343 (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
Mici-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 rezultd 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).

Un alt criteriu de clasificare a druzelor, efectuata pe baza imaginilor obtinute la TCO, a
fost consistenta acestora. Dupa densitate, toate druzele au fost clasificate in: a) Dure; b) Moi; c)
Cuticulare (laminare, difuze).

Druzele dure au avut preponderent dimensiuni mici si medii si nu erau insotite de
decolarea epiteliului pigmentar al retinei. Druzele dure aratau ca niste invaginari la nivelul

epiteliului pigmentar al retinei, structura neuroepiteliului si a stratului coriocapilar, adiacent
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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 tomografiei in coerenta optica indica niste denivelari si decolari de

dimensiuni mici si medii ale epiteliului pigmentar al retinei localizate preponderent in zona

foveei si foveolei, sugestive pentru druzen macular dur.

In dinamici, la efectuarea repetata a investigatiei, a fost determinat o tendinta interesantd —
a fost observat ca numarul mare de druze dure in zona maculara (mai mult de 8-9) obtinut la
prima tomografie, era asociat cu prezenta druzelor moi la tomografia repetatd, cu decolarea
epiteliului pigmentar al retinei si evolutia mult mai gravd a DMLYV, insotitd 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, fard modificari in stratul retinei neurosenzoriale In timp, la efectuarea repetati in
dinamica a tomografiei in coerenta optica, a fost determinat ca druzele moi se pot contopi si
prezinta un aspect de decolare al epiteliului pigmentar retinal. Aceste modificari structurale erau

insotite la pacientii dati de o scadere a functiilor vizuale.
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Fig. 3.3. Examenul tomografiei in coerenta optica indica decolari de dimensiuni medii si mari ale
epiteliului pigmentar al retinei localizate atit in zona foveei cit si in zona parafoveolara si

perifoveoalra, sugestive pentru druzele maculare moi.

Au fost depistate druze moi contopite ce prezintau un aspect de decolare al epiteliului

pigmentar al retinal si erau insotite la pacientii dati de o scadere a functiilor vizuale (Figura 3.4).

Fig. 3.4. Examenul tomografiei in coerenta optica indica decolari de dimensiuni mari ale

epiteliului pigmentar al retinei localizate atit in zona foveei cit si in zona parafoveolara si

perifoveoalra, sugestive pentru druzele maculare moi.
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Druzele cuticulare au fost de dimensiuni reduse, avand un aspect tipic de zone de
aglomerare ale druzelor dure. Clinic, deseori prezinta dificultati de a fi evidentiate si de multe ori
pot fi ignorate. Astfel druzele cuticulare sunt prezente, dar oftalmoscopic le putem confunda cu
procese de depigmentare in maculd. Drept urmare, pacientul ramane nediagnosticat definitiv.
Aplicand TCO, pentru noi a fost posibila depistarea acestor druze si stabilirea diagnosticului de

degenerescenta maculara legata de varsta (Figura 3.5).

Fig.3.5. Examenul tomografiei in coerenta optica indica denivelari mici ale epiteliului pigmentar

al retinei, sugestive pentru druzele cuticulare.

Localizarea druzelor (foveolar, parafoveolar)

Datorita aplicarii tomografiei in coerentd optica a fost apreciat cu maxima precizie de pana
la un micron localizarea druzelor. A fost deosebit localizarea druzelor in perimetrul de pana la
1500 microni, pe care le-am interpretat drept druze pozitionate in fovee, in perimetrul de peste
1500-2500 microni am depistat druzele parafoveolare, iar druzele depistate in perimetrul de peste
2500 microni au fost clasificate drept druze cu amplasare perifoveolara. Acestea din urma,
deseori aveau tendinta de amplasare pana la periferia maculei, sau chiar paramaculard pe

perimetrul de peste 5500 microni (Figura 3.6).
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Fig. 3.6. Localizarea druzelor conform topogragiei retinei (zona foveolei, foveei, parafoveolar,

perifoveolar)

Aprecierea stirii epiteliului pigmentar al retinei aplicand TCO

Epiteliul pigmentar al retinei este prima structurd care trebuie minutios studiata la
examenul tomografiei in coerentd optica, deoarece primele modificari in degenerescenta
maculara legata de varsta isi au inceputul anume in aceasta structura a retinei .

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

dinamica la examenul tomografiei in coerenta optica (Figura 3.7).
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Fig.3.7. Examenul tomografiei in coerentd optica arata o decolare a epiteliului pigmentar al

retinei cu o acumulare de lichid sub el.

Cu ajutorul examenului TCO, ce a fost aplicat la pacientii cu DMLV, au fost depistate
multiple decolari si rupturi ale epiteliului pigmentar al retinei, care prezentau o localizare
diferita: in macula, in zona foveolara, para- si perifoveolar. Aplicand TCO, a fost posibil sa
monitorizam acesti pacienti pe parcursul mai multor luni.

Aprecierea stirii retinei neurosenzoriale la pacientii cu DMLV.

La pacientii cu DMLV, in timpul examinarii 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 decolarile seroase ale retinei neurosenzoriale.

La examinarea prin tomografia in coerentd optica au fost depistate prezenta decolarii
seroase a retinei neurosenzoriale, localizate in marea majoritate a cazurilor in regiunea
subfoveolara a retinei. Au fost depistate si modificari de decolare a retinei neurosenzoriale,
localizate si in regiunile parafoveolare, mai rar intdlnite perifoveolar. La acesti pacienti, sub
retina neurosenzoriald au fost observate acumulari de lichid in zona centrala a retinei cu contur

clar si bine delimitat (Figura 3.8).
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Fig.3.8. Examenul tomografiei in coerenta optica arata dereglarea continuitatii epiteliului
pigmentar al retinei cu decolare seroasd a acestuia si acumulare de lichid in zona centrald a

retinei. Limitele ariei de decolare sunt rotunde si bine delimitate.

Au fost depistate si modificari de decolare a retinei neurosenzoriale, localizate si in
regiunile foveei si perifoveolare. S-a determinat sub retina neurosenzoriald o acumulari de lichid

in zona centrala a retinei cu contur clar si bine delimitat (Figura 3.9).

Fig.3.9. Examenul tomografiei in coerenta optica arata dereglarea continuitatii epiteliului

pigmentar al retinei cu decolare seroasd a acestuia si acumulare de lichid in zona centrald a

retinei.
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Utilizarea tomografiei in coerentd optica 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 tomografiei in coerenta optica

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

Stadiul | precoce.

Este caracterizat prin prezenta la TCO a druzelor de dimensiuni mici cu diametrul pana la
63 microni sau druze de dimensiuni medii cu diametrul cuprins intre 63 si 124 microni.

Stadiul Il Intermediar.

La examenul TCO, caracterizat prin prezenta unui numar mare de druze de dimensiuni
medii (cu diametrul cuprins intre 63 si124 microni) si una sau citeva druze de dimensiuni mari
(ce depasesc 124 microni).

Stadiul 111 Tardiv.

A fost clasat in 2 sub-stadii: precoce (non neovascular) si tardiv propriu-zis (neovascular).

Sub-stadiul non neovascular a fost reprezentat de atrofia geografica ce afecta centrul maculei,
prezenta unui numar impunator de druze mari, iar stadiul tardiv neovascular a prezentat semne

de neovascularizatie coroidiana si sechele ale acesteia.

74




Stadiul IV Final.

Acest stadiu al formei atrofice a DMLV a fost reprezentata de atrofia geografica centrala a

epiteliului pigmentar al retinei. Celulele fotoreceptoare erau non-functionale in aceastid zona de
atrofie, cauzand un scotom central absolut. Aria de atrofie era de obicei de dimensiuni mai mici
comparativ cu cicatricea disciforma din forma exsudativa a bolii.

In stadiul final al formei exsudative a DMLV, modificirile ce au dominat tabloul
morfologic au fost aparitia unei cicatrici disciforme, compusa dintr-un tesut fibrovascular de
culoare alb-galbuie, ce includea anastomoze corio-retiniene si/sau cantitati variabile de lichid
subretinian.

Edemul macular

Edemul macular cistoid reprezinta una din complicatiile precoce la pacientii cu DMLV
forma exsudativa. Examenul TCO a fost o metoda ce a scos cu usurintd in evidenta edemul
macular cistoid. Metoda data ne-a oferit posibilitatea de a studia in detalii straturile retinei
afectate. La 68 ochi cu edem macular a fost depistat ca grosimea retinei a crescut semnificativ,
variind de la 380 la 520 microni (Figura 3.10).

Fig.3.10. Examenul TCO arata edemul macular cistoid, cresterea grosimii foveei, multiple

chisturi de diferite dimensiuni.

Alte semne sugestive edemului macular cistoid au fost hiporeflectivitatea straturilor
externe si prezenta unor spatii chistice intraretiniene de diferite dimensiuni (de la spatii mici la
mari), stergerea depresiunii foveolare. La unii ochi (59 ochi) am depistat si o decolare seroasa a

retinei neurosenzoriale (Figura 3.11).
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Fig.3.11. Examenul tomografiei in coerenta optica aratd edemul macular cistoid, cresterea

grosimii foveei, multiple chisturi de diferite dimensiuni.

Interpretarea prin tomografia in coerenti optici a neovascularizatiei coroidei in DMLV

La examenul tomografiei in coerenta optica au fost depistate ambele forme de
neovascularizatie — clasicd si ocultd insotite decolare de epiteliu pigmentar si retina
neurosensoriala. Cel mai dificil a fost depistarea cazurilor degenerescenta maculard legatda de
varstd forma exudativd cu prezenta de membrand neovasculard ocultd In comparatie ce cea
clasici. In baza tomografiei in coerenta optica s-a efectuat o clasificare a acestora in 2 subtipuri:
a. Clasica si b. Oculta. Pentru forma oculta de vascularizare au fost caracteristice urmatoarele
modificari patologice: Aparitia membranei neovasculare sub epiteliul pigmantar al retinei ce
induce o proieminare a retinei spre vitros cu elevarea de epiteliu pigmenatr a retinei si a retinei
neurosenzoriale la examenul tomografiei in coerentd optica, are un aspect foarte dens sub
epiteliu pigmenatr a retinei (Figura 3.12).

Pentru forma clasicd au fost caracteristice aparitia de exudate insotite cu hemoragii si,
desigur, de edem macular, hemoragiile au fost depistate atat subretinal cat si intraretinian sau sub
epiteliul pigmentar al retinei vizualizate la examenul tomografiei in coerentd optica.
Neovascularizatia coroidiana clasicd era localizata intre epiteliu pigmentar si retina

neurosenzoriala (Figura 3.13).
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Fig.3.12. Examenul tomografiei in coerenta optica arata decolarea de epiteliu pigmentar
insotitd de decolare de retind neurosensoriald, prezenta de membrana neovasculara oculta,

cresterea grosimii foveei, multiple chisturi de diferite dimensiuni.

Fig.3.13. Examenul tomografiei in coerenta optica arata decolarea de retina neurosensoriala,

prezenta de membrana neovasculara clasica localizata intre foite (localizare Intre epiteliul
pigmentar $i retina neurosensoriald), cresterea grosimii foveei, multiple chisturi de diferite

dimensiuni.
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3.2. Particularitatile angiofluorografice ale modificarilor retinei si coroidei adiacente la
pacienti cu DMLYV in dependenta de structurile afectate

Cu ajutorul AFG au fost puse in evidenta urmatoarele modificari morfologice ale retinei si
coroidei: 1. Prezenta druzelor; 2. Modificari de hiper- si hipopigmentare ale EPR; 3. Atrofia
geografica a EPR; 4. Neovascularizatia coroidei (Oculta si Clasica); 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 DMLV, 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”
(Figura 3.8a). A fost stabilit ca la examenul angiofluorografic druzele incepeau sa capteze
fluoresceina destul de timpuriu, cand avea loc umplerea vaselor coroidei.

La examenul AFG, druzele au fost depistate mult mai devreme comparativ cu examenul
oftalmoscopic. Druzele moi si mari aveau tendinta de a ascunde fluorescenta de fon. La
inceputul examinarii druzele moi erau hipofluorescente, dupa care fluorescenta se accentua,
devenind hiperfluorescente.

La examenul AFG al pacientilor cu DMLV, care prezentau druze difuze, rezultatul
fluorografic era asemanator unui ,,cer cu stele” (Figura 3.14b). Aceste druze erau de forma

identica, rotungite si hiperfluorescente.

a

Fig.3.14 (a,b). Desenul angiofluorografic reprezinta captarea de catre druze a fluoresceinei.
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Interpretarea angiofluorografica a modificarilor de hiper- si hipopigmentare a EPR la
pacientii cu DMLV

Unul din semnele precoce de dezvoltare a DMLV, depistat prin AFG a fost reprezentat de
modificarile de hiper- sau hipopigmentatie a EPR. A fost observat ca hiperpigmentatia aparea ca
rezultat al proliferatiei si congestiei EPR sau a concentratiei sporite de melanina in fiecare celula
a EPR, iar hipopigmentatia cu micsorarea cantitatii de pigment sau pirederea de celule a
epiteliului pigmentar al retinei. La examenul AFG, sectoarele de hipopigmentatie prezentau
aspect hiperfluorescent din cauza expunerii fluoriscentei coroidei adiacente ,,defect de fereastra”
(Figura 3.14a). Sectoarele de hiperpigmentatie erau cu aspect hipofluorescent, deoarece excesul
de melanina bloca fluorescenta de fond. La analiza bivariata intre rezultatele TCO si cele AFG a
fost stabilitd corelatie statistic semnificativa intre cresterea grosimii si contrastului EPR, obtinut
la examenul TCO si hipofluoriscenta, obtinuta in AFG (p=0,045) si invers, micgorarea grosimii

si contrastului EPR a corelat cu cazurile de hiperfluoriscenta (p=0,049).

Interpretarea angiofluorografici 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 (Figura 3.15). In cazul hiperfluoriscentei cauzate de

defectul de fereastra, a fost posibila vizualizarea vaselor mari ale coroidei.

Fig.3.15. Desenul angiofluorografic reprezinta atrofia geografica a EPR, cu o zona de

hiperfluorescenta
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Interpretarea angiofluorografica a neovascularizatiei coroidei in DMLV

La examenul AFG a fost depistat ambele forme de neovascularizatie — clasica si oculta
(Figura 3.16 a,b), insotite de hemoragie, exsudate, dereglari de pigmentatic sau decolare de EPR.
Din totalul de 343 ochi au fost selectati pentru examinarea AFG doar acei ochi care au prezentat
DMLYV forma exsudativa (ochi/pacienti 99/71). Din acest total, au fost examinati 72 ochi (50
pacienti). Din ei, la examinarea AFG, fenomenul de neovascularizare coroidiana a fost pus in
evidentd in 100% cazuri. In baza tabloului morfologic s-a ficut discriminarea acestor cazuri in 2
subtipuri: a. Clasica si b. Oculta . Pentru forma ocultd de vascularizare au fost caracteristice
urmatoarele modificari patologice: Aparitia membranei sub epiteliul pigmantar al retinei induce
0 proieminare a retinei spre vitros cu elevarea EPR si a retinei neurosenzoriale, are un aspect
foarte dens sub EPR, oftalmoscopic dificil de vizualizat , care este insotita de hemoragii masive
subretiniene cu exsudate, au fost depistate formare de plici ale epiteliului pigmentar al retinei,
edemul macular cuprindea zona foveei, parafoveolard si perifoveolard. Pentru forma clasica
(vizibila) este vazuta oftalmoscopic cu un aspect rosu suriu cu margini clare delimitate. Pentru
aceasta forma au fost caracteristice aparitia de exudate insotite cu hemoragii si, desigur ,de edem
macular, hemoragiile au fost depistate atat subretinal cat si intraretinian sau sub epiteliul
pigmentar al retinei. Mai este caracteristicd identificarea unui vas sangvin in interiorul
membranei ce creaza aspectul de ,,roata de carutd”. Prin urmare, bazdndu-ne pe aspectele

morfologice sus-numite, au fost primite 16 cazuri de neovascularizare oculta (22,22%) si 56 de

neovascularizare clasica (77,78%).

Fig.3.16. Imaginea angiofluoragrafica a retinei. Membrana neovasculara de tip clasic (a).

Membrana neovasculara de tip ocult (b).
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Neovascularizatia coroidiana clasica era localizata intre EPR si retina neurosenzoriala.
Se vizualiza chiar la inceputul fazei incipiente de examinare. Neovascularizatia coroidei de tip
clasic avea marginile hiperfluorescente datorita densitatii inalte a vaselor din aceasti zona. In
membrana neovasculard erau vizualizate vase care formau un tablou asemanator unei ,,roti de
caruta” (Figura 3.17). Tabloul angiografic prezenta un vas sangvin central, de la care porneau
mai multe vase sangvine orientate radial centrifug (de la centru spre periferie). In timpul
examenului angiografic se determina clar infiltrarea fluoresceinei din membrana neovasculara,
ceea ce oferea un tablou al membranei neovasculare cu marginile sterse. in fazele tardive de

examinare se determina infiltrarea difuza localizata dupa marginele membarei neovasculare.

Fig.3.17. Imaginea angiofluoragrafica a retinei. Membrana neovasculara de tip clasic cu

amplasarea neovaselor sub formd de “roata de caruta”.

Neovascularizatia coroidiani ocultd era localizatd intre coriocapilare si EPR. In baza
examenului AFG am diferentiat 2 forme ale membranei neovasculare oculte:
1. Decolarea fibrovasculara a epiteliului pigmetar al retinei

2. Infiltratia tardiva (intirziata) din surse nedeterminate
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Decolarea fibrovasculara de epiteliu pigmentar a retinei era vizibila angiofluorografic la 1-
2 minuta de examinare si Se prezenta ca niste puncte hiperfluorescente, mici si neuniforme, cu o
intensitate mult mai redusd decat in cazul membranei neovasculare clasice. In fazele tardive
hiperfluorescenta se intensifica uniform, formand un focar care indica zona decolarii

fibrovasculare a epiteliului pigmentar a retinei (Figura 3.18).

Fig.3.18 Imaginea angiofluoragrafica a retinei.

Decolare fibrovasculara de epiteliu pigmentar a retinei.

Marginile erau slab vizibile, deoarece pe marginea decoldrii de epiteliu pigmentar a retinei
fluorescenta este neuniforma si in descrestere. Gratie tranzitiei dintre epiteliu pigmentar a retineli
decolat si epiteliu pigmentar a retinei nedecolat era dificil de a aprecia hotarul acestei decolari
fibrovasulare a epiteliu pigmentar a retinei, situatie care necesita un diagnostic diferential cu
decolarea seroasa a EPR (Figura 3.19).
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b
Fig.3.19 Imaginea angiofluoragrafica a retinei. Decolare fibrovasculara de EPR. Fluorescenta

neuniforma pe marginile decolarii de EPR.

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.

In configuratia campului vizual examinat al pacientilor inclusi in studiu am luat in calcul
urmatorii factori:

e Extinderea sa spatiala (redate in grade) in directia nazala, temporald, superioard si

inferioara;

e Numarul total si densitatea punctelor testate in interiorul CV ales;

¢ Distributia/topografia punctelor de testare in cadrul CV;

e Distanta dintre doua puncte de testare invecinate;

e Forma retelei alcatuite de toate punctele testate.

Am luat in consideratie faptul ca cu cat mai multe puncte sunt testate in examinarea CV
central la 10 grade, cu atat mai veridic va fi si rezultatul examinarii perimetriei computerizate
(PC). Am monitorizat timpul si starea pacientului, deoarece la un numar mai mare de puncte
examinate creste durata testului si pacientul devine mai obosit, ceea ce implica riscul de a obtine

erori.
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Perimetria computerizata a fost efectuata 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 DMLYV, ceea ce a constituit 100% din lotul pacientilor cu forma exsudativa a
DMLYV si 23,03% din totalul de ochi supusi examenului PC. Forma atrofica a DMLV cu scotom
central a fost depistatd 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 3.20).
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Fig.3.20 Reprezentarea grafica a cotei parti a scotomului central in loturile de pacienti cu

degenerescentd maculara legatd de varsta forma exsudativa, atrofica.

In urma masurarilor efectuate cu ajutorul PC am facut o divizare a scotoamelor centrale in
scotoame pand la 5 grade si scotoame pana la 10 grade, respectiv. Aceastd divizare este foarte
importanta in cazul monitorizarii in timp a evolutiei bolii la pacientii cu DMLYV fara tratament si

la cei supusi tratamentului corespunzator stadiului si formei bolii.
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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 (Figura 3.21).

Toti 180 pacienti (343 ochi) au fost supusi si examinarii 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 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 exsudativa a DMLYV si

la 7 ochi cu forma atrofica (2,04%).

Ly
&3

Fig.3.21 Reprezentarea perimetriei computerizate la 10 grade ce ne indica prezenta de scotom

central.

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 depistaet la 64 ochi
(18,65%) din toti subiectii supusi PC la 60 grade de la punctul de fixare. In dependenti de
dimensiunile scotomului au fost obtinute scotoame pana la 5 grade, si mai mari de 5 grade, care

sunt expuse in Tabelul 3.4.
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Tabelul 3.4. Repartizarea ochilor dupa dimensiunile scotomului

Dimensiunea scotomului paracentral Nr. de ochi %

Scotom pana la 5 grade 45 ochi 13,11%
Scotom ce depaseste 5 grade 19 ochi 5,53%
Total ochi cu scotom paracentral 64 ochi 18,65%

Analiza sensibilitatii retinei la pacientii cu DMLV

Efectuand o analizd a CV pana la 10 grade a regiunii maculare la pacientii cu DMLYV a fost

.....

erau direct proportionale cu forma si stadiul DMLV. Cea mai mica sensibilitate a retinei a fost

apreciata la pacientii in stadiul IV al DMLV.

.....

Stadiul bolii Nr.ochi % ochi Sensibilitatea retinei in dB
Stadiul | 117 34,1 22-19

Stadiul 11 137 39,9 20-14

Stadiul 111 84 24,5 14-8

Stadiul IV 5 15 8-0

Total 343 100

Aplicand PC la pacientii cu DMLV, a fost constatat cd in forma atrofica sensibilitatea
retinei se mengine timp mai indelungat, iar indicii (dB) variaza intre 22-15 dB, pe cand la

pacientii cu DMLV forma exsudativa sensibilitatea retinei diminueaza pana la 8 dB si poate
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ajunge la 0dB. Aici a fost observat ca cu cat sensibilitatea retinei scade, cu atat mai evident

devine scotomul central al retinei.

3.4. Fotografierea retinei

Fotografierea retinei a permis nu numai analiza minutioasd a retinei maculare, dar si
monitorizarea in dinamica a aspectului oftalmoscopic al retinei prin modalitatea de stocare a
informatiei intr-o baza de date. Un interes deosebit a prezentat evaluarea in dinamica a druzelor
maculare, indiferent de dimensiuni — druze mici, druze medii, druze mari; druze cu aspect —
solitare sau contopite; localizare topografica a druzelor — in foveola, fovee, para- si perifoveolar;

consistenta — dure, moi (Figura 3.22).

Fig.3.22. Imaginea fotografica a retinei in degenerescenta maculara legatd de varsta forma

atrofica. Druze de dimensiuni mici amplasate in fovee.
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Fig.3.23. Imaginea fotografica a retinei in degenerescenta maculara legatd de varsta forma
atrofica. Druze de dimensiuni mari i druze mari contopite amplasate in fovee si parafoveolar si

perifoveolar.

De asemenea, procedeul de fotografiere al retinei a fost foarte informativ si In cazul
degenerescentei maculare legate de varstd forma exsudativd. Metoda data a fost foarte utild in
depistarea membranelor neovasculare, indiferent de tip fie membrana neovasculara clasica sau
membrana neovasculara oculta, ele avand un grad nalt de contrastare, ce facilita distinctia lor de
zona retiniana adiacentd (Figura 3.24a). Aceeasi eficacitate a fost mentionata de noi si in cazul
degenerescentei maculare legate de varstd exudative avansate, insotite deja de hemoragii,

indiferent de localizare (Figura 3.24b).
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Fig.3.24(a,b). Imaginea fotografica a retinei in DMLYV forma exsudativa. Membrana
neovascularad (limitele sunt marcate cu linie punctatd) localizata in fovee, insotitd de edem
macular, cu un grad inalt de contrastare comparativ cu tesutul adiacente (a). multiple hemoragii

si edem 1n zona maculara (b).
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3.5. Concluzii la capitolul 3

1.

Pentru un diagnostic cert al DMLV si eficient din punct de vedere cronologic este
necesara utilizarea metodelor contemporane de diagnostic al modificarilor retiniene si ale
coroidei.

Examinarea prin TCO este o metoda de prima alegere pentru evidentierea modificarilor
retiniene (EPR si retina neurosenzoriald) si decolarilor de EPR si neuroepiteliu, in timp ce
AFG este preferentiald in evaluarea modificarilor cu caracter neovascular.

Fotografierea retinei reprezinta un procedeu diagnostic accesibil, inofensiv si confortabil
pentru pacienti, care permite obtinerea imaginii panoramice a retinei la scard micro-
macroscopica intr-o calitate rezonabild pentru a monitoriza dinamica retinei, dar nu este
in stare de a oferi detalii despre modificarile retiniene si sub-retiniene, cat si caracterul

acestora.
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4. ANALIZA EFICACITATII TRATAMENTULUI APLICAT
LA PACIENTII CU DMLV
A fost analizata eficacitatea tratamentului pacientilor din fiecare lot separat si a fost

efectuat analiza comparativa intre loturile de studiu.

4.1 Eficacitatea preparatului Retinalamin (Lotul de Referinta)

Una din directiile contemporane selectate pentru tratamentul pacientilor cu DMLV 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) (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Repartizarea lotului de referinta dupa varsta, sex.

Barbati Femei Total
Tineri <44 2 (5,26%) 2 (5,26%)
Maturi 45 — 64 11 (28,95%) 11 (28,95%) 22 (57,9%)

Batran tanar 65 -74

2 (5,26%)

7 (18,43%)

9 (23,68%)

Batran matur 75— 84

3 (7,89%)

2 (5,26%)

5 (13,16%)

Total

16(42,1%)

22 (57,9%)

38(100%)

Conform formei clinice, in acest lot de studiu au fost inclusi 24 (63,16%) pacienti cu
DMLYV forma atroficd la ambii ochi, forma exsudativa la un ochi si exsudativa la ochiul par 10
(26,3%) pacienti; forma atrofica la un ochi si absenta modificarilor patologice la ochiul par 4
(8,11%) pacienti.

Pentru a evalua eficacitatea tratamentului aplicat a fost efectuat:

» Verificarea acuitatii vizuale (AV) la a 5-a zi de la initierea tratamentului, la finele
tratamentului (ziua a 10-a), la o luna dupa finisarea tratamentului.

» Diagnosticul PC (10 grade) la o luna dupa finisarea tratamentului.
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» Verificarea TCO la finele tratamentului (ziua a 10-a) si la o luna.

Tabelul 4.2. Acuitatea vizuala la a 5-a zi dupa initierea tratamentului cu Retinalamin

AV AV AV AV AV AV
Forma Clinics Fara 0,01-0,05 | 0,06-0,08 | 0,09-0,1 | 0,2-0,3 | 0,4-0,5
modificari
DMLYV Atrofica (62) 60 1 1 -
DMLYV Exsudativa (10) 10 - - -
Total 70 1** 0 1** 0 0
(97,22%) | (1,38%) (1,38%)

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

La ziua a 5-a dupa initierea tratamentului, raspunsul a fost practic inexistent fatd de
Retinalamin. Din toate formele atrofice au manifestat o dinamica pozitiva a AV, doar 2 ochi, in
timp ce din formele exsudative dinamicd pozitivda nu a fost depistata, iar la un ochi a fost
determinata scaderea AV cu 0,01. Din toate formele atrofice, cea mai importanta imbunatatire, 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 verificat repetat AV la pacientii din lotul de
referinta (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Acuitatea vizuala la a 10-a zi dupa initierea tratamentului cu Retinalamin

AV AV AV AV AV AV
Forma Clinici Fara 0,01-0,05 | 0,06-0,08 | 0,09-01 | 0203 | 04-05
modificari
DMLYV Atrofica (62) 21 5 6 26 4 -
DMLYV Exsudativa (10) 6 4 0 - - -
(37,5%) | (12,5%) | (8,33%) | (36,11%) | (5,55%)

p<0,05*, p<0,01**, p<0,001***
Din cele expuse se observa o majorare a acuitatii vizuale la ziua a 10-a de tratament, 1n

grupul pacientilor tratati cu Retinalamin comparativ cu ziua a 5-a.. Daca in grupul formelor
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exsudative a fost semnalatd dinamica pozitiva doar la 40% ochi (n=4), atunci in cazul grupului
cu forme atrofice acest numar a constituit 56,94% (n=41). Aceasta dinamica a fost observata nu
doar din punct de vedere cantitativ, dar si calitativ. Astfel, cea mai bund performanta a AV in
formelor exsudative a fost determinata la valorile 0,01-0,05, in timp ce in lotul pacientilor cu
Retinalamin cele mai bune valori au fost determinate la valorile 0,2-0,3. Diferenta valorilor Av
dupa 5 si 10 zile de tratament a fost una statistic semnificativa (p<0,001).

Comparand mediile valorilor AV la ziua a 5-a si a 10-a de tratament (Figura 4.1), a fost
obtinut o deosebire statistic semnificativa (p<0,001). Pentru noi a prezentat interes nu doar
constatarea numerica a cazurilor la o anumita valoare, dar si evolutia calitativa in fiecare caz in
parte. Pentru aceasta a fost utilizate tabelele de contingenta. Conform rezultatelor primite in
urma prelucrarii datelor cu tabelele de contingentd, a fost obtinut cd cele mai multe cazuri au
evoluat de la valoarea 0,03-0,05 la 0,09-0,1, ceea ce corespunde cu o imbunatatire dubla sau

chiar tripla.

m0,4-05 m0,2-03 =0,1-009 m=0,06-0,08 m0,01-0,05 = fird modificari
70
26 27
9
4 6
0 0 1 0 1 0
ziua b ziua 10

Fig.4.1 Reprezentarea grafica a performantei AV in lotul cu Retinalamin dupa a 5-a si a 10-a zi

de tratament, respectiv (p<0,001)..

Prin urmare, la externare, pacientii tratati cu Retinalamin au manifestat 0 majorare AV =
0,1-0,09 in majoritatea cazurilor (36,11%), comparativ cu ziua a 5-a, cdnd o asemenea

imbunatatire a fost stabilita doar la 1,38%. A fost inregistrata o majorare de peste 26 de ori a AV
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in categoria datd. 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 observata o majorare de 19,44%. La
analiza AV pe formele clinice, cea mai inaltd performanta a fost ob{inuta in randul pacientilor cu
DMLYV forma atrofica. 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 imbunitatire a ajuns la 70%. insa, 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).

in grupul pacientilor tratati cu Retinalamin, AV a fost apreciata si la 30 zile dupi finisarea

tratamentului (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Valorile AV la 30 zile dupa finisarea tratamentului cu Retinalamin

AV AV AV AV AV AV | Total
Forma Clinica Fara | 010,05 | 0,06-0,08 | 0,09001 | 0203 |0405
modificar
i
DMLV Atrofica 14 7 1 26 14 ; 62
DMLYV Exsudativa 4 6 0 - - - 10
(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 semnificativ in ambele
forme clinice (p<0,001).

Paralel cu aprecierea AV, la pacientii din grupul cu Retinalamin, a fost determinat si CVC
(10°) cu ajutorul PC. Studierea CVC a avut la baza 2 repere: prezenta scotomului central si
determinarea pragului de sensibilitate al retinei (dB). Pacientii au fost supusi examenului PC de
doud ori: prima datd cu scop de stabilire a diagnosticului, iar examinarea repetatd pentru a
monitoriza efectul terapeutic al Retinalaminei. PC repetata a fost efectuat la finele tratamentului
(10 zile).
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La examinarea computerizatda a CVC, scotomul centrald a fost depistata la 34 ochi forma
atrofica, ceea ce constituie 54,83% din totalul ochilor cu DMLYV 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 centrald, ceea ce a constituit 61,11% din toti ochii din lotul de referinta.

in timpul examindrii CVC, a fost luat in consideratie erorile pacientului in timpul
examenului. La prezenta erorilor ce depaseau limita minima admisibild, 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 (Figura 4.2).

21 ochi

23 ochi

H Retinalamin | scotomei centrale H Retinalamin fara modificari

Fig.4.2. Dinamica CVC (0°-10°) la pacientii din lotul de referinti, sunt prezentate datele de la

finele tratamentului.

Ca si forme clinice, au reactionat la tratamentul cu Retinalamin doar DMLYV atrofice. Ochii

cu forma exsudativa nu au maifestat dinamica pozitiva.
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Fig.4.3. La inregistrarea grafica a rezultatelor CVC se determind prezenta scotomului central

.....

retinei centrale (b).

A fost examinatd si monitorizatd sensibilitatea retinei, care este un indice important in
monitorizarea DMLV dupa tratamentul aplicat. Sensibilitatea maxima se determina de la 0 la 10
grade si este cuprinsd intre 22-24 dB. Odata cu deplasarea spre periferie sensibilitatea retinei
diminueaza.

A fost cercetatda doar zona centrala de pana la 10 grade. Pentru aprecierea eficacitatii
tratamentului, am verificat sensibilitatea retinei si dupa tratament. Din 72 ochi (100%), pana la
initierea tratamentului cu Retinalamin, la 7 ochi (9,72%) a fost apreciat o sensibilitate a retinei
cuprinsa intre 21-24 dB, rezultat pe care 1l putem considera in limitele normei admisibile. La 65
ochi (90,28%) a fost determinata o sensibilitate a retinei mai mica de 21 dB.

La ochii din lotul de referintd sensibilitatea retiniand, pana la tratament, in limitele CVC
10°, a variat intre 5 si 23 dB, cu 0 medie de 13,15+0,57 la formele atrofice, iar la cele exsudative
a fost cuprinsa intre 8 si 11dB cu media de 8,2+0,66. Dupa tratament, sensibilitatea retinei S-a
majorat cu peste 3 dB si astfel, valoarea medie a fost de 16,29+0,42 dB la formele atrofice si de

12,7+0,78 dB la formele exsudative. in ambele forme clinice rezultatele pana si dupa tratament

tratament s-au modificat, avand valoarea medie de 19,33+0,19 dB (Figura 4.4) pentru formele
atrofice si 8,2+0,19dB pentru cele exsudative, cu o diferenta statistic semnificativa intre loturi
(p<0,001).
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DMLYV Atrofica DMLYV Exsudativa

Fig.4.4. Sensibilitatea comparativa a retinei in lotul cu Retinalamin

la formele atrofice si exsudative (p<0,001)..

Tomografia in coerenti optica

Pentru monitorizarea modificarilor retinei ne-am propus examinarea repetata in dinamica a
pacientilor prin tomografia in coerentd optica, care ne-a permis sd 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.

La examenul TCO ne-am axat pe urmatorii indici:
e Profilul foveolar
e Grosimea retinei in regiunea foveolara
e Dimensiunile druzelor
o Dimensiunile decolarii de EPR si neuroepiteliu.

Grosimea retinei la ochii cu DMLV atrofica pana la tratament a variat 189 si 367microni
cu o medie de 249+6,65, iar la formele exsudative media a constituit 328,1+8,77. La finele
tratamentului, diferenta a fost in medie de 25,19 si 50,1 pentru fiecare forma clinicd, aceste
diferente fiind statistic semnificative (p<0,001).

In lotul de referinta, 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 atroficd a DMLV. Combinatia dintre druze mici si medii (64-124 microni) —in
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25 ochi (34,72%), iarasi 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 disparitia
totala a lor. Druzele de dimensiuni medii (64 si 124 microni), au avut o tendinta de disparitie sau
micsorare pana 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 atroficd si 8 cu cea exsudativa. La repetarea TCO, dupa
finisarea tratamentului, a fost obtinut o nivelare a EPR in 4 cazuri (66,67%) (Figura 4.5 a, b).

Din formele exsudative, micsorarea denivelarii de EPR a fost obtinuta in 4 cazuri (50%).

Fig.4.5 a,b. La examenul TCO se determina prezenta druzelor medii (64-123 microni) si druzelor
mari (124 microni), localizate in fovee. Se determina si druze contopite, care provoaca decolarea
de EPR, cu o usoara elevare a neuroepiteliului (a). Se determina disparitia druzelor medii, cu
micsorarea in dimensiuni a druzelor mari (>125microni). Se observa o nivelare a EPR si a

neuroepiteliului implicat in proces.
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Caz clinic

Pacienta F., anul nasterii 1932, locul de trai urban, pensionara, a fost internata in Clinica
Oftalmologie nr.2, IMSP SCM ,,Sfinta Treime” pentru diagnostic si aprecierea tacticii de
tratament si monitorizare in dinamica. S-a efectuat examenul biomicroscopic, oftalmoscopic in
midriazd maximala cu lentila Volk, examenul CVC la 10 grade, TCO, fotografia retinei (Figura
4.6a). La examenul oftalmoscopic a fost determinat: reflexul retinian usor diminuat, prezenta de
multiple druze de dimensiuni diferite, druze contopite. La examenul CVC a fost determinat
(Figura 4.6 b). La examenul TCO a fost depistat prezenta de druze de dimensiuni medii (63-124
microni), druze de dimensiuni mari (>125microni), druze contopite ce depasesc 140 microni, in
unele sectiuni a fost determinat decolare de EPR cu o elevare moderatd a neuroepiteliului
(Figura 4.6 c).

A fost efectuata fotografierea retinei pentru monitorizare in dinamica. S-a determinat
diagnosticul clinic: Degenerescentd maculara legatd de varstd forma atroficd la ambii ochi,

stadiul II de evolutie al bolii.

C.
Fig.4.6a-c. Fotografia retinei — prezenta de druze multiple (a). CVC- scotom central (b).

TCO — prezenta de druze medii si mari (c).
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Dupa cura de tratament au fost repetate investigatiile: CVC si TCO (Figura 4.7a,b).

Fna3 Npassiit

unor druze cu dimensiunele pana la 124 microni, micsorarea in dimensiuni a druzelor mari, cu

aplanarea EPR si neuroepiteliului (b).

4.2. Eficacitatea tratamentului Anti-VEGF cu Bevacizumab (Lotul 1)

In lotul de studiu I au fost inclusi 37 pacienti (70 ochi) cu DMLV la care a fost aplicat
tratamentul cu preparatul Anti-VEGF Bevacizumab (Avastin). Varsta pacientilor inclusi in lotul
| a variat de la 50 panad la 81 ani, cu o medie de varsta de 67,2+1,6 ani (Tabelul 4.5). Unul din
criteriile de baza de formare a lotului I de studiu a fost includerea intr-un singur lot a ochilor cu
DMLV forma exsudativd ce prezentau dupa diagnosticul primar semne de neovascularizare.
Ochii cu DMLV forma atrofica inclusi in lotul pentru tratament anti-VEGF au prezentat semne
suspecte de evolutie potentiald spre o forma exsudativa (>8-9 druze in zona maculard, semne
edem cistoid). Datorita caracterului patogenetic al tratamentului la care au fost supusi pacientii
lotului I, numarul de ochi cu forma exsudativa a fost cel mai mare. Mai mult decat atat si
gravitatea evolutiei clinice a fost cea mai mare.

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 (Tabelul 4.5).

Conform formei clinice, in acest lot de studiu au fost inclusi 19 pacienti cu DMLV forma

exsudativa la ambii ochi, ceea ce constituie 51,35% din toti pacientii lotului II de studiu, un
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pacient cu DMLV forma atrofica la un ochi si gaura maculara la ochiul par (2,7%), 14 pacienti
cu forma atrofica la ambii ochi (37,83%) si 3 pacienti cu DMLV forma atrofica la un ochi si fara
modificari patologice la ochiul par (8,1%). Pacienti cu forma atroficad la un ochi si forma

exsudativa la ochiul par n-au fost inclusi in lotul I de studiu.

Tabelul 4.5. Repartizarea pacientilor din lotul I dupa varsta si sex.

Barbati Femei Total
n=17 n=20 n=37
Tineri <44 ani 0 0 0
Maturi 45 — 64 ani 9 5 14
Batran tinar 65— 74 ani 5 7 12
Batran matur 75— 84 ani 3 8 11
Total 17 (45,95%) 20 (54,05%) 37 (100%)

La 70 ochi a fost efectuat tratamentul medicamnetos miniminvaziv de injectare
intravitriana cu Bevacizumab. In timpul injectiei intravitriene si in perioada postoperatorie nu s-
au determinat complicatii.Eficacitatea tratamentului aplicat a fost monitorizatd in urma
investigatiilor repetate prin aplicarea urmatoarelor metode de diagnostic:

» Verificarea AV la a 10-a zi, a 14-a zi si la o luna dupa tratament.
> Diagnosticul perimetriei computerizate (10°) la o luna dupa tratament.
» Verificarea TCO la o luna dupa tratament.

Primele verificari ale AV au fost efectuate la ziua a 10-a. Datele obtinute au fost comparate
cu pacientii cu DMLV forma exsudativa din lotul de referinta (Tabelul 4.6). Analiza comparativa
a eficacitatii tratamentului cu Bevacizumab n-a fost efectuatd confruntand numarul total de ochi
din acest lot cu cel din lotul de referinta, ci am ales o metoda de comparatie mai selectiva: a fost
realizat aceastd comparatie pe formele clinice — formele exsudative intre ele si cele atrofice intre
ele. Acest lucru ne-a permis sa crestem omogenitatea loturilor comparate si, implicit al fidelitatii

rezultatelor obtinute. Alegerea data a fost facuta luand in calcul considerentul ca, din punct de
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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 referinta) cu DMLV forma
exsudativa si 31 versus 62 ochi (lot Bevacizumab/lot de referinta) cu DMLV forma atrofica,

respectiv.

Tabelul 4.6. Valorile AV la ziua a 10-a de tratament in lotul cu Bevacizumab si lotul de

Referintd cu DMLV forma exsudativa

Majorarea AV (a 10-a 7i) Lotul I, nr.ochi (%) Lotul de Referinta, nr.ochi (%)
(tratati cu Bevacizumab) (tratati cu Retinalamin)
0,4-0,5 0 0
0,2-0,3 1 (2,56%)** 0
0,09-0,1 0 0
0,06-0,08 0 0
0,01-0,05 32(82,1%)*** 4 (40,0%)**=*
fara modificari 6(15,38%)*** 6(60,0%)***
Total ochi forma exsudativa 39 (100%)*=*= 10 (100) **=

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

Formele exsudative de DMLV au reactionat instantaneu la medicatia anti-VEGF, astfel
incat la a 10-a zi de la initierea tratamentului doar 15,38% ochi (n=6) nu au prezentat nici o
dinamica in ceea ce priveste AV. Mai mult, un ochi a prezentat o imbunatatire de 0,2-0,3. Cea
mai reprezentativa grupa, din punct de vedere numeric, a fost grupa cu valorile cuprinse intre
0,01-0,05, numarand putin peste 82% (n=32).

Formele atrofice, selectate n lotul cu Bevacizumab, care au prezentat modificari corio-
retiniene pre-neovasculare, au raspuns bine la tratament, dar mai slab ca si cele exsudative
(Tabelul 4.7). Drept dovada sta si diferenta statistic semnificativa intre valorile AV a acestor 2

forme, tratate cu Bevacizumab (p<0,001).
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Tabelul 4.7. Valorile AV la ziua a 10-a de tratament in lotul cu Bevacizumab si lotul de

Referintd cu DMLYV forma atrofica

Majorarea AV (a 10-a zi )

Lotul I, nr.ochi (%)

(tratati cu Bevacizumab)

Lotul de referinta, nr.ochi (%)

(tratati cu Retinalamin)

0,4-0,5 0 0
0,2-0,3 0 4 (6,45%)***
0,09-0,1 0 26 (41,94%)***
0,06-0,08 1 (3,22%)*** 6 (9,68%)***
0,01-0,05 17 (54,84%)**=* 5 (8,1%)***
fara modificari 13 (41,94%)**= 21 (33,83%)***
Total ochi forma atrofica 31 (100%)*=* 62 (100%)*=**

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

Raspunsul formelor atrofice, in comparatie cu cele exsudative, a fost mai putin intens ca si
cantitate (procentul de ochi fara modificari a fost mai mare) (41,94%) si mai slab ca si calitate
(cea mai buna imbunatatire a AV nu a trecut de 0,06-0,008). In cadrul lotului de referinta, au
reactionat la tratament 66,17% ochi. La compararea cu formele atrofice din grupul cu
Bevacizumab, diferenta a fost una statistic semnificativa (p<0,001).

Pentru a aprecia eficacitatea tratamentului in dinamicd, 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 4.8). Fara modificari, peste o
luna de la initierea tratamentului, a rdmas doar 1 ochi. O majorare semnificativa a fost atestatd 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 stabilita o diferenta statistic semnificativa
(p<0,001). In lotul de referinti fira nici o imbunititire 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.

103




Tabelul 4.8. Valorile AV la o luna dupa debutul tratamentului in lotul cu Bevacizumab si lotul de

Referintd cu DMLV forma exsudativa

Acuitatea Vizuala

Lotul I, nr.ochi (%)

Lotul de Referinta, nr.ochi (%)

(0 lund) (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***

Formele atrofice de DMLV din lotul I, au manifestat o continuare a imbunatatirii AV

(Tabelul 4.9). La o luna dupa debutul administrarii Bevacizumabului, doar 2 ochi au ramas fara

modificari. Cea mai buna 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 dupad primele 10 zile de tratament asa valori nu atinsese nici un ochi. Diferenta AV

dupa o lund a fost statistic semnificativa fatd de cele obtinute la 10 zile (p<0,001). La

compararea rezultatelor dupa 30 zile, intre formele exsudativa si atrofica din lotul de referintd, a

fost obtinuta diferenta statistic semnificativa (p<0,001).

Tabelul 4.9. Valorile AV la o luna dupa debutul tratamentului in lotul cu Bevacizumab si lotul de

Referinta cu DMLYV forma atrofica

Majorarea AV (a 30-a zi )

Lotul I, nr.ochi (%)

(tratati cu Bevacizumab)

Lotul de referinta, nr.ochi (%)

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***
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A treia verificare a AV a avut loc la 3 luni de la debutul tratamentului cu Bevacizumab.
Conform rezultatelor primite, a fost remarcat o dinamica a performantei AV la tratamentul cu
Bevacizumab ce a avut un trend pozitiv la formele exsudative (Figura 4.8). Astfel, cea mai
numeroasd imbunatatire a AV dupa 3 luni a fost egald cu 0,2-0,3 (n=21). La compararea
rezultatelor a fost primit diferenta statistic semnificativa intre toate perioadele de verificare a
AV. Aceasta diferentd a devenit si mai pronuntatd la compararea datelor colectate in ziua a 10-a

cu cele peste 3 luni (p<0,001).
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i p<0,05
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15 30 zile
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Fara 0,01-0,05 0,06-0,08 0,09-0,1 0,2-0,3 0,4-0,5
modificari

90 zile

Fig.4.8. Evolutia AV dupa 10, 30 si 90 zile in lotul cu Bevacizumab (DMLV forma exsudativa).
in cazul formelor atrofice, tratate cu Bevacizumab, a fost apreciatd o tendintd de progres
neasteptata. Dupa 90 zile de la debutul tratamentului (Figura 4.9), numarul de ochi care au
manifestat cresteri ale valorilor AV a fost de 100% in comparatic cu situatia de pina la
tratament. Cel mai numeros lot, a fost cel cu valorile de 0,2-0,3. La compararea rezultatelor intre
ele, a fost stabilia o diferenta statistica semnificativa dupa 90 zile, comparativ cu cele 10 si,
respectiv, 30 zile. In schimb, comparand rezultatele dupa 3 luni intre formele de DMLV ce au
beneficiat de tratament anti-VEGF, diferenta a avut cea mai mare veridicitate statistica anume
dupa 30 zile (p<0,001), semn ca raspunsul la Bevacizumab, odata cu trecerea timpului a devenit

tot mai pronuntat.

105



16

16

14

12

10

0 0 0 0 O

Fara 0,03-0,05 0,06-0,08 0,09-0,1 0,2-0,3 0,4-0,5
modificari

m10zile m30zile m90zile

Fig.4.9. Evolutia AV dupa 10, 30 s1 90 zile in lotul cu Bevacizumab
(DMLYV forma atrofica).

La examenul CVC, scotomul central a fost depistat la 100% ochi cu DMLV forma
exsudativa. In cazul formelor atrofice scotomul centrald a fost diagnosticata in 74,19% cazuri
(n=23). Prin urmare, numarul total de cazuri cu scotom central in lotul | a constituit 62 ochi, ceea
ce reprezinta 88,57%.

La determinarea CVC s-au luat in consideratie erorile pacientului in timpul examinarii.
Daca numirul de erori depasea limita minima admisibild, investigatia se repeta alta dati. in
scopul aprecierii eficacitatii tratamentului, perimetria computerizata a fost repetatd la o luna

(Figura 4.10).
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Fig.4.10. Reprezentarea grafica a cotei parti de cazuri cu micsorarea de scotom central dupa o

luna de la debutul tratamentului cu Bevacizumab in lotul I si lotul de referinta (Retinalamin).

La examinarea repetata a CVC a fost determinat cd 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 (Figura 4.11).
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Din 39 ochi (100%) cu DMLV forma exsudativa, la 10 ochi (25,64%) a fost determinat o
sensibilitate a retinei sub valoarea de 7 dB (Valoarea medie = 6,9+0,35), pana la tratament, ceea

ce poate fi considerat o sensibilitate sub limitele normei admisibile. Dupa tratament sensibilitatea

.....

11,36+0,45dB  (Figura 4.12). Din numarul de ochi cu DMLV forma atrofica, initial,

sensibilitatea retinei mai joasa de 7 a fost depistata in 6,45% (2 ochi), valoarea medie fiind de

sensibilitatea a crescut cu 4,8 dB, constituind o medie de 14,16+0,31.
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dupa tratament
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DMLYV forma exsudativa DMLYV forma atrofica

.....

Tomografia in coerenta optica

Tomografia Tn coerentd optica ne-a permis s evaludm starea reald a retinei la ochii cu
DMLYV de pana si dupa tratamentul cu Bevacizumab intravitrian. Datoritd examindrii repetate in
dinamica a tomografiei in coerentd optica au fost efectuate masurarile retinei cu pana la 50
scanuri cu precizia dimensiunii de pana la un micron. Valorile obtinute in lotul I au fost
comparate cu valorile de pana la tratament si cu cele din lotul de referinta.

La examenul TCO au fost examinate:
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e Profilul foveolar
e Grosimea retinei in regiunea foveolara
e Dimensiunile decolarii de EPR si neuroepiteliu.

e Prezenta membranelor neovasculare (clasice, oculte)

La 100% ochi din lotul I, profilul foveolar (foveea centralis) nu s-a determinat in forma

anatomica corecta. La efectuarea masurarilor foveei centrale a fost obtinuta o grosime a retinei

ce depasea cu mult grosimea normala de 170-180 microni.

Pana la aplicarea tratamentului anti-VEGF, grosimea retinei la ochii din lotul | cu DMLV
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.

(Figura 4.13).
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Fig. 4.13. Reprezentarea grafica a valorii medii a grosimii retiniene in loturile I si de Referinta

pina la tratament.

La toti 39 ochi cu DMLYV forma exsudativa din lotul martor a fost prezent edemul macular

cistoid, cu includerea de microchisturi in straturile retinei neurosenzoriale (Figura 4.14 a,b)
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Fig.4.14a,b. DMLV forma exsudativa pand la tratament. Se observa edem in regiunea maculard
cu plasare juxtafoveolara temporala. Imagine oftalmoscopica (a). Cu sageata este indicat edemul
macular cistoid. Se observa includerea microchisturilor in retina neurosenzoriala.
Imagine TCO (b).

Prezenta membranelor neovasculare a fost depistata in 100% cazuri de DMLV forma
exsudativa. Dupa examenul aplicat a fost divizat membranele neovasculare in: clasice, localizate
intre EPR si retina neurosenzorialda, prezente la 8 ochi (20,51%) (Figura 4.15a) si oculte
(ascunse), localizate intre coroida si EPR, prezente la 31 ochi (79,49%) (Figura 4.15b). Grosimea
membranelor neovasculare a variat intre 90 si 130 cu o medie de 118+10 microni. A fost
determinata si aria de extindere a membranelor neo-vasculare. Suprafata ocupata de ele a variat

intre 500 si 1200 cu o medie de 855+51 microni.
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Fig.4.15 a,b. DMLV forma exsudativa pana la tratament. Membrana neo-vasculara clasica cu
sediul intre EPR si retina neurosensoriala (a). Membrana neo-vasculara oculta amplasata intre
EPR si coroida (b). Imagine TCO.

A fost efectuata masurarea grosimii zonei centrale a retinei dupa repetarea fiecarei injectii
intravitriene cu Bevacizumab. Din 39 ochi cu forma exsudativa (100%) la 1 ochi (2,56%)
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 81,67+5
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 intravitriana cu Bevacizumab a ajuns la valoarea
medie de 256,92+5,3 microni (Figura 4.16). Formele atrofice de DMLYV din lotul | au manifestat
o regresie a grosimei retiniene dupa fiecare injectare. La o lund 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
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dupa prima administrare de Bevacizumab, intensitatea raspunsului diminuandu-se dupa fiecare
administrare ulterioarda. La compararea datelor AV si grosimei retiniene la 3 luni, a fost obtinuta
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).

p<0,001
600
400
200
0
0 luna l luna 2 luna 3
Lotul I forma exsudativa 546 465 384 256
Lotul I forma atrofica 444 358 299 244

Fig.4.16. Dinamica modificarii grosimii retiniene ca raspuns la tratamentul cu Bevacizumab

Pe langa cuantificarea grosimii retinale, a fost monitorizatda evolutia dimensiunilor
membranelor neo-vasculare. A fost observatd micsorarea in grosime a membranelor neo-

vasculare si diminuarea edemului cistoid cu 130+12 microni (Figura 4.17a,b). in lotul de

referinta membranele neo-vasculare s-au micsorat in mediu cu 34£11 microni.

a, b.
Fig. 4.17 (a,b). Imagine preluatd pana la tratament. Se vede prezenta de membrand neo-
vasculara, cu decolare de neuroepiteliu (a). Imagine dupa tratament — micsorarea in dimensiuni a

membranei neo-vasculare cu aplanarea de neuroepiteliu si diminuarea edemului cistoid.
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Caz clinic:

Pacienta I. G., anul nasterii 1932, locul de trai urban, pensionar, a fost internatd in Clinica
Oftalmologie nr.2, IMSP SCM ,,Sfanta Treime” pentru diagnostic si aprecierea tacticii de
tratament si monitorizare in dinamica. S-a efectuat examenul biomicroscopic, oftalmoscopic in
midriazd maximala cu lentila Volk, examenul CVC la 10 grade, TCO, fotografia retinei. La
examenul oftalmoscopic am determinat: edem macular cistoid ce cuprinde toata regiunea foveei
cu contur neclar, neregulat, proieminarea in vitros, hemoragii retiniene extinse ce cuprind zona
maculard si paramacular, multiple exsudate (4.18a). Dupa aplicarea a 3-a injectare de

Bevacizumab, oftalmoscopic am determinat resorbtia completa a hemoragiilor din zona maculara

si diminuarea edemului (Figura 4.18b).

Fig. 4.18a,b. Examenul oftalmoscopic. Se determina edem, multiple druze mari,
druze contopite si hemoragii masive ce cuprind zona maculara (a).

Se observa disparitia hemoragiei si edemului (b).

La TCO am depistat prezenta de edem macular cistoid cu decolare de neuroepiteliu,

prezenta membranei neo-vasculare de tip oculta (Figura 4.19a).

Fig.4.19a,b. Imagine TCO. Edem macular cistoid si decolare EPR si neuroepiteliu, membrana
neovasculara (a). Disparitia edemului cistoid cu aplanarea EPR si neuroepiteliului i micsorarea

membranei neovasculare (b).
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Dupa a IIl-a injectie de Bevacizumab s-a determinat disparitia hemoragiilor retiniene cu
diminuarea edemului macular cistoid, aplanarea neuroepiteliului cu diminuarea grosimii retinei
de la 440 microni la 290 microni. Pana la tratament AV=0,02 n.c., dupa tratment AV=0,1 n.c
(Figura 4.19b).

S-a repetat TCO la 8 luni dupa tratamentsi s-a determinat profilul foveolar cu micsorarea

vadita a MNV, aplanarea NER cu o reducerea grosimii foveei pana la 288 microni (Figura 4.20).

Fig.4.20. Imagine TCO. EPR si neuroepiteliul sunt aplanate. Profilul foveolar are un aspect

aproape normal.

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 Il. 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 IT (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 DMLV forma exsudativa la ambii ochi §i 2 pacienti cu
forma atrofica a patologiei la un ochi si exsudativa la ochiul par.

Conform varstei, in lotul II 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 (Tabelul 4.10).
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Tabelul 4.10. Repartizarea cazurilor lotului II dupa varsta, sex.

Barbati Femei Total
Tineri <44 ani 0 - -
Maturi 45 — 64 ani 6 (16,67%) 8 (22,22%) 14 (38,89%)
Batran tanar 65— 74 ani 13 (36,11%) 7 (19,44%) 20 (55,56%)
Batran matur 75 — 84 ani 1 (2,78%) 1 (2,78%) 2 (5,55%)
Total n=36 20 (55,56%) 16 (44,44%) 36 (100%)

Majoritatea pacientilor lotului Il (55,56%) au fost cu varsta cuprinsa intre 65-74 ani si 45-
64 ani (36,11%), respectiv.
Daca in lotul I si cel de referinta a fost aplicat un tratament specific monocomponent,
atunci in lotul Il, la tratamentul traditional s-a administrat suplimentar medicatia antihomotoxica.
Verificarea eficacitatii tratamentului s-a efectuat prin:
» Determinarea acuitatii vizuale la a 10-a zi (la finele tratamentului) si la o luna dupa
tratament.
> Diagnosticul perimetriei computerizate (10°) la o luni dupa finisarea tratamentului.

» Verificarea TCO la o luna dupa finisarea tratamentului.

Tabelul 4.11. Dinamica AV la finele tratamentului in lotul Il comparativ cu lotul de referinta

Lotul Il n=68 Lotul de referinta,nr.ochi (%)
Majorarea acuititii Antixomotoxice (Retinalamin)
vizuale Forme Forme Forme Atrofice Forme
Atrofice Exsudative Exsudative
0,4-0,5 0 0 - 0
0,2-0,3 2 (3,44%)*** 0 4 (6,45%)*** 0
0,09-0,1 1 (1,72%)*** 0 26 (41,94%)*** 0
0,06-0,08 12 (20,7%)*** 0 6 (9,68%)*** 0
0,01-0,05 20 (34,48%)***| 5 (50%)*** 5 (8,1%)*** 4 (40,0%)***
fara modificari 23 (39,66%)***| 5 (50%)*** 21 (33,83%)*** | 6 (60,0%)***
Total ochi n=140 58 (100%)*** | 10 (100%)*** | 62 (100%)*** 10 (100%)***

p<0,05*, p<0,01**, p<0,001***
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in lotul 1l dinamica AV a fost apreciati la finele tratamentului (dupa 10 zile). Din cele
expuse se observa ca 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 (Tab.4.11). Analizind modificarile
AV, a fost remarcat ca in lotul 1l 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 referinta, numirul de ochi fira 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 referinta a fost semnalata o diferenta statistic
semnificativd (p<0,001). In comparatie cu lotul de referinti (Retinalamin) am decis si nu

examinam AV la ziua a 5-a, dar sa o facem la finele curei de tratament.

p<0,001

m04-05 m0,2-03 m=0,09-0,1 m=0,06-008 m=0,01-0,05 = faramod

3

Lotul de referinta Lotul 11

Fig.4.21. Reprezentarea grafica a majorarii AV la pacientii cu DMLV forma atrofica din loturile
de referintd (Retinalamin) si lotul IT (Traumel S si Lymphomyosot) dupa 10 si respectiv 14 zile
de tratament
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A fost constatat ca in lotul de referinta majorarea AV cu 0,2-0,3 a depasit AV in lotul Il.
Daca in lotul I a fost depistatd aceastd majorare la 6,46%, atunci in lotul II numai la 3,44%.
Imbunititirea AV cu 0,09-0,1 in lotul de referinta a cuprins majoritatea ochilor din lot si a avut o
cota parte egala cu 41,93% in comparatie cu lotul II, unde aceastd majorare afost depistata doar
la 1,72%. A fost depistat cd majorarea AV cu 0,06-0,08 a fost mai evidenta in lotul II,
constituind 20,7% din totalul ochilor inclusi in lot, comparativ cu 9,68% semnalate in lotul de
referintd. De asemenea, a fost determinat o diferenta si la AV 0,01-0,05, unde a fost constatat ca
in lotul de referintd o asemenea dinamicd a fost Inregistratd in 8,06%, pe cand in lotul II in
34,48% cazuri. Fara modificari in lotul de referinta am determinat 33,87% cazuri, comparativ cu
lotul Il cu 39,66% inregistrate. La compararea rezultatelor intre loturile de referinta si Il a fost
obtinutd diferenta statistic semnificativd (p<0,001). La compararea performantei AV dupa
tratament a ochilor cu DMLV forma exsudativa, rezultatele obtinute au fost nesemnificative, in
lotul tratat cu preparate antihomotoxice numarul cazurilor cu imbunatatire fiind cu 10% mai
mare. Atat in lotul de referinta, cat si in lotul II imbunatatirea AV a fost doar cu 0,01-0,05.
Examinarea campului vizual computerizat

A fost efectuat CVC la o luna dupa tratament si au fost comparate rezultatele obtinute pe
baza lotului Il cu cele din lotul de de referinta. A fost drept scop examinarea starii zonei centrale
a retinei dupa tratamentul specific aplicat. A fost depistat prezenta de scotoame centrale si
modificari de sensibilitate a retinei centrale. In lotul IT a fost depistat prezenta scotomului central
la 52 ochi (76,47%), dintre care 42 ochi prezentau forma atrofica, iar 10 - forma exsudativa. La
examenul CVC am luat n consideratie erorile pacientului in timpul examenului. La prezenta de
erori ce depaseau limita minima admisibild de 20%, efectuarea investigatiei era aménata pe alta
data.

La pacientii din lotul Il care au primit tratament cu preparate antihomotoxice, a fost
determinatd micsorarea scotomului in 25%, ceea ce a constituit 13 ochi din cei 52 ochi
diagnosticati cu scotom central din lotul Il.

Comparativ cu lotul de referinta, unde micsorarea scotomului central a fost urmarit in
52,27%, a fost observat ca tratamentul aplicat in lotul II a relevat o imbunatatire mult mai

modesta a functiilor vizuale (Figura 4.22).
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Fig.4.22.Dinamica cAmpului vizual central (0°-10°) la pacientii din lotul de studiu II in

comparatie cu lotul de referinta la o luna de la debutul tratamentului.

Cu scopul de a determina dependenta intre dimensiunile scotomului si AV, au fost
comparati acesti doi parametri (ambele date fiind colectate la o luna de la debutul tratamentului).
Calculul a fost efectuat, utilizand metoda corelatiei statistice bivariate. Rezultatul obtinut ne-a
indicat asupra dependentei Intre acesti doi parametri, fara semnificatie statistica in lotul cu
antihomotoxice.

Examinarea CVC a fost ficutd pe o razi de pani la 10 grade. in lotul Il, din 68 ochi
(100%) la 3 ochi (4,41%) a fost monitorizat o sensibilitate a retinei cuprinsa 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 0 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

.....
.....

.....

.....

si 22 dB, media fiind de 19,33+0,19 dB la formele atrofice, iar la cele exsudative intre 5 si 15 dB
cu o medie de 8,2+0,55 dB, respectiv (Figura 4.23).
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Similar loturilor precedente, pentru monitorizarea modificarilor retinei a fost efectuata
examinarea repetatd si In dinamica a tomografiei in coerentd optica, lucru ce ne-a permis sa
depistam modificarile in EPR, neuroepiteliu, sd apreciem starea tesuturilor adiacente, sa
depistam prezenta druzelor si sd efectudm masurdrile retinei si a druzelor cu precizie de pana la
un micron. Valorile obtinute in lotul Il au fost comparate cu valorile din lotul de referinta.
La examenul TCO ne-am axat pe urmatorii indici:
e Profilul foveolar
e Grosimea retinei in regiunea foveolara
e Dimensiunile druzelor
e Aprecierea starii neuroepiteliului
e Dimensiunile decolarii de EPR si neuroepiteliu
Grosimea retinei centrale, in lotul Il de studiu la formele atrofice, a variat intre 190 si 265
cu 0 medie de 230,48+2,52 microni, iar in cazul celor exsudative intre 265 si 354 cu media de

312,8+10,16. Acelasi parametru, dar in lotul de referintd, a fost estimat intre 189-367 cu 0 medie
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de 249+6,64 1la DMLV atrofic si 257 si 349, media fiind de 328,1+£8,76 la DMLV exsudativ
(Figura 4.24).

grosime neschimbata
10-30

mL2FE

31-50 L2 FA
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51-70
p<0,001 >70
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Fig.4.24. Valorile micsorarii grosimii retiniene, obtinute prin TCO, dupa tratament 1n loturile de

referinta si I1.

La o luna 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 0 medie de 195,43+1,38 microni la formele atrofice. La formele exsudative
a fost observatd diminuarea decoldrii de neuroepiteliu cu micsorarea edemului macular in
comparatie cu lotul de referinta, unde modificarile foveei au ramas neschimbate. Grosimea
retinei a fost micsorata in 95,59% cazuri (n=65). Dinamica regresiei grosimii retiniene a fost
divizata 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 carora a fost stabilita o diferenta statistica
semnificativa la valorile de 30-50 microni si 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%) (Figura 4.24). In schimb, lotul cu Retinalamin lipsa micsorarii

grosimii retinei a fost atestata la 26 ochi (36,11%).
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Duzele depistate de dimensiuni pana la <63 microni au ramas nemodificate (Figura 4.25 a-

d). N-a fost monitorizata cresterea in dimensiuni a druzelor. Au fost observate unele aplanari de

EPR, dar nesemnificative (Figura 4.25 c,d).

d

Fig.4.25(a-d). La TCO, pana la tratament, sunt marcate ingrosarea retinei cu druze multiple in

c

zona centrala a retinei (a). Se observa o diminuare a grosimii retinei cu aplanare de neuroepiteliu,
revenind la forma anatomica (b). La oftalmoscopie se vad druze multiple cu reflexul diminuat

(c). Dupa tratament nu se vad modificari (d).

4.4. Eficacitatea tratamentului cu preparatul BioR (Lotul 111)

In lotul I1I 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 atrofica 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 §i 2 pacienti cu forma atroficd a patologiei la un ochi si
exsudativa la ochiul par.

Conform varstei, in lotul 11 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 (Tabelul 4.13).
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Similar lotului II si n contrast cu loturile de referinta si I, in lotul III tratamentul a constat
din medicatia conventionala la care a fost adaugat si preparatul BioR, care a fost administrat sub
forma de solutie injectabila de 0,5%.

Eficacitatea tratamentului a fost verificata prin:

» Verificarea acuitatii vizuale la a 10-a zi (la finele tratamentului), la o lunad dupa tratament.
> Diagnosticul perimetriei computerizate (10°) la o luni dupa finisarea tratamentului.

» Verificarea TCO la o luna dupa finisarea tratamentului.

Tabelul 4.13. Repartizarea cazurilor lotului 111 dupa varsta si sex

Barbati Femei Total
n=20 n=17 n=37
Tineri <44 ani - - -
Maturi 45 — 64 ani 10 10 20
Batran ttnhar 65— 74 ani 8 6 14
Batran matur 75 — 84 ani 2 1 3
Total n=37 20 (54,05%) 17 (45,05%) 37 (100%)

Dinamica AV a fost apreciata, in lotul Ill, 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
I1, in lotul I1I 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 referinta (Retinalamin) a fost decis sa nu examinam AV la ziua a 5-a, dar

sa o facem la finele curei de tratament (Figura 4.26).
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Fig.4.26. Dinamica imbunatatirii AV la pacientii din loturile de referinta si II1
Examinarea cimpului vizual computerizat.
Am efectuat CVC la o luna dupa tratament si au fost comparate rezultatele obtinute din
lotul ITI si lotul I1. Din totalul de 69 ochi, scotom central a fost diagnosticat la 53 ochi (76,81%).
Din acesti 53 ochi, 44 ochi (83,02%) au fost in forma atrofica, iar 9 (16,98%) in cea exsudativa a
DMLV. La examenul CVC a fost luat in consideratie erorile pacientului in timpul examenului, la
prezenta de erori ce depaseau limita minimd admisibilda de 20% recurgeam la repetarea
investigatiei date In altd zi. Dupa tratament micsorarea scotomului central a fost semnalata in

22,64% cazuri (Figura 4.27).
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Fig.4.27. Dinamica cAmpului vizual central (0°-10°) la pacientii din loturile II

si lotul III dupa tratament
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La examenul CVC a fost cercetata sensibilitatea retinei de pana la 10 grade in lotul 11l de
studiu.

in lotul I11 din 69 ochi (100%) la 8 ochi (11,6%) a fost monitorizata o sensibilitate a retinei
cuprinsa intre 21-24 dB, egala cu norma, iar la 61 ochi (88,4%) a fost determinata sensibilitatea
retinei mai mica de 21 dB.

In lotul dat, pana la tratament, la formele atrofice, sensibilitatea medie a retinei de pani 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 valoarca medie a fost de 20,64+0,19 dB. La formele

10,9 M pana la tratam

R NINININND

OFRNWAUIOINO O NWAUITINOOORN W

dupa tratament

Lotul III Forma Atrofica

.....

In ceea ce priveste sensibilitatea retinei, a fost obtinutd diferentd statistic semnificativa
intre loturile 111 si 1l (p<0,001).
Tomografia in coerenti optica

In lotul III, 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, micgorare a fost
atestata doar la 3 ochi (30%), ea fiind egald cu 10-30 microni. Diferenta intre loturile I1I si 1l 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 si mai mari (p<0,001) la formele atrofice si p<0,05 la

cele exsudative (Figura 4.29).
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Fig.4.29.Valorile micsorarii grosimii retiniene, obtinute prin TCO, dupa tratament

in loturile II si III

La examenul TCO 1n lotul III a fost observat ca modificarile retinei au fost mai modeste

fata de lotul II.

C d

Fig.4.30. Aspectul retinei in imagine TCO si oftalmoscopica. Cu sdgeata este indicatd o zona de
ingrosare a retinei, imagine preluatd pana la tratament (a,c). Dupa tratament, decolarea de EPR s-

a aplanat si profilul foveolar a capatat forma anatomica corecta (b,d).
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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 exsudativd) cu DMLV. Din ei, 22 pacienti (68,75%) au prezentat forma
atrofica 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 egala cu
62,5+1,3 ani (Tabelul 4.15).

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 pana 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
(Tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Repartizarea cazurilor dupa varsta si sex in lotul IV de studiu

Barbati Femei Total
Tineri <44 ani 0 0 0
Maturi 45 — 64 ani 8 11 19
Batran ttnar 65— 74 ani 2 10 12
Batran matur 75 — 84 ani 1 0 1
Total n=32 (100%) 11 (34,37%) 21 (65,62%) 32(100%)

Trebuie de mentionat faptul ca acesti pacienti inclusi in lotul IV (Ocuvite) au benficiat de
un tratament ce a constituit 3 reprize a cate 4 luni consecutive, cu interval de 4 luni, in total 20
luni.
Pentru a verifica eficacitatea tratamentului aplicat cu Ocuvite am efectuat:
» Verificarea acuitatii vizuale dupa fiecare ciclu de administrare a preparatului: la a 4-a

luna, la a 12-a luna si la luna a 20-a.
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> Diagnosticul perimetriei computerizate (10°) la a 12-a luni dupi a II-a curi si dupi cura

a lll-a la a 20-a luna.

» Verificarea TCO la a 4-a luna; la a 12-a luna dupa a II-a cura, si dupa cura a Ill-a la a

20-a luna.

Tabelul 4.16. Rezultatele AV la finele tratamentului cu Ocuvite.

Acuitatea vizuala Forma atrofica Forma exsudativa
n=54 n=10
0,4-0,5 0 0
0,2-0,3 8 (14,82%)** 0
0,09-0,1 10 (18,52%)** 0
0,06-0,08 3 (5,56%)** 0
0,01-0,05 4 (7,4%)** 4 (40%)**
Fara modificari 29 (53,7%)** 6(60%)**
Total 54 (100%)** 10 (100%0)**

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

in cazul grupului tratat cu Ocuvite, la aprecierea AV dupi finalizarea tratamentului (20
luni de la initierea medicatiei), a fost obtinutd o dinamica pozitiva 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 (Tabelul 4.16). La compararea valorilor AV dupa
administrarea curei complete de tratament, a fost obtinuta diferentd 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.

La compararea valorilor AV la finele tratamnetului, in toate grupele de studiu si cel de
referintd, am obtinut cea mai bund performantd in grupul pacientilor tratati cu Retinalamin,
media imbunatatirii fiind de 0,16, urmat indeaproape de lotul tratat cu Bevacizumab cu o
imbunatatire de 0,15. Cel mai slab progres a fost Inregistrat in lotul tratat cu BioR, unde valoarea

medie a progresului a fost de 0,04 (Figura 4.31).
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Fig. 4.31. Valoarea medie a imbunatatirii AV la finele tratamentului formelor atrofice ale DMLV
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Fig.4.32. Valoarea medie a imbunatatirii AV la finele tratamentului

formelor exsudative ale DMLV

Compararea rezultatelor AV in toate loturile la formele exsudative a scos in evidentd, cum
si era de asteptat, cea mai bunad imbundtétire a performabtei vizuale, in lotul pacientilor tratati cu
Bevacizumab, unde media progresului AV a constituit 0,13. Urmatorul lot a fost cel tratat cu
Antihomotoxice — 0,027. Cele mai modeste rezultate au fost obtinute, similar cu formele atrofice,

in lotul tratat cu BioR, unde media imbunatatirii a constituit 0,011 (Figura 4.32).
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Examinarea cimpului vizual computerizat.

Cum am mentionat mai sus, a fost repetat CVC la a 12-a si la a 20-a luna de tratament si au
fost comparate rezultatele obtinute dupa intervalul respectiv, cu examinarea starii zonei centrale
a retinei dupa tratmentul specific cu Ocuvite pe parcursul a 20 luni.

A fost depistat prezenta scotomului central si modificari de sensibilitate ale retinel 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.

Aplicarea tratamentului cu Ocuvite, care contine 12 mg. de luteind si 1 mg. de zeaxantina,
120 mg vitamina C, 17,6 mg. vitamina E, 10 mg de zinc si 40 micrograme de selenium, a
contribuit la stoparea progresarii DMLV din stadiile timpurii in tardive. Astfel, nu a fost depistat
la nici un ochi o dezvoltare a stadiului tardiv din stadiul incipient sau intermediar pe parcursul a

20 luni de monitorizare (Figura 4.33).
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La examenul CVC a fost cercetat sensibilitatea retinei de pana la 10 grade in lotul IV de
studiu. Din 54 ochi cu forma atrofica a DMLV (100%) la 10 ochi (15,52%) am determinat o
sensibilitate a retinei cuprinsa intre 21-24 dB, ceea ce poate fi considerata drept o sensibilitate in
limitele normei admisibile. La 44 ochi (84,48%) a fost determinat o sensibilitate retiniand mai
mica de 21 dB.
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in lotul IV forma atrofica, pana la tratament, sensibilitatea medie a retinei de pana la 10
19,31+0,29dB, iar dupa luna a 20-a sensibilitatea retinei a constituit 20,44+0,27dB. La formele
exsudative, sensibilitatea medie 1nainte de tratament a constituit 5,1+0,38dB, dupa 12 luni de
tratament a fost de 5,9+0,91, iar la finele medicatiei cu Ocuvite a crescut pand la 6,5+1,08dB
(Figura 4.33).
bun progres in lotul cu Bevacizumab la formele atrofice (+4,8 dB), urmat de lotul tratat cu
Retinalamin (+3,15 dB). Cel mai atenuat progres a fost obtinut in lotul cu Ocuvite. La formele
exsudative, cea mai buna imbunatatire a fost remarcata in lotul cu Retinalamin (+4,5 dB) si in cel
cu Bevacizumab (+4,46 dB). In celelalte 3 grupe (Antihomotoxice, BioR si Ocuvite) rezultatele
au fost mult mai modeste, variind de la +0,6dB pentru BioR, pana la +1,4dB in cazul lotului cu

Antihomotoxice si Ocuvite (Figura 4.34).
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loturile de studiu.

La compararea valorilor AV cu sensibilitatea retiniana la finalul tratamentului, a fost
obtinuta o corelatie statistic semnificativd dupa Pearson (p<0,001) pentru toate loturile de studiu
la ambele forme, exceptie fiind lotul BioR, unde la formele atrofice a fost diferenta statistic
semnificativa (p=0,02), iar la formele exsudative nu a fost obtinuta nici o diferentd statistic

semnificativa (p=0,644).
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Tomografia in coerenti optica

Similar cu loturile precedente, pentru monitorizarea modificarilor retinei, a fost efectuata
examinarea repetata si in dinamica a tomografiei in coerenta optica, care ne-a permis sa depistam
modificarile in EPR, neuroepiteliu, sa apreciem starea tesuturilor adiacente, sa depistam prezenta
druzelor si sa efectudm madsurdrile retinei si a druzelor cu precizie de pana la 1 micron in
dimensiuni. Valorile obtinute in lotul IV au fost comparate intre ele pe parcursul a 20 luni si cu
celelalte loturi, inclusiv lotulde control, la finele tratamentului.

Examenul TCO a fost axat pe urmatorii indici:
e Profilul foveolar
e Grosimea retinei in regiunea foveolara
e Grosimea retinei in regiunea parafoveolara
e Dimensiunile druzelor
e Starea neuroepiteliului

La finele tratamentului, grosimea retinei la formele atrofice tratate cu Ocuvite, a fost
micsorat cu 10-30 mkm la 29,63% ochi (n=16), in restul cazurilor — 70,37% - dimensiunile
retinei ramanand fara schimbari (n=38).

S-au produs modificari ale retinei care au fost monitorizate in dinamica la examenul TCO,
acestea fiind mai mici ca valori decat in loturile de referinta, Il si I11, deoarece 92,18% din ochi
au fost cu DMLV forma atrofica.

Au raspuns la tratamentul cu Ocuvite druzele de dimensiuni medii i mari. Dupa prima
curd de tratament, modificarile retinei si modificarile druzelor au fost minime, dupa cura a doua
de tratament cu Ocuvite la 20 ochi (37,04%) a fost monitorizat diminuarea dimensiunilor
druzelor mari de la media 165+13,5 microni la 150+11,2 microni, iar grosimealor de la 70+8,6

microni la 52+7,9 microni. Dupa cura a III-a (luna a 20-a) de tratament a fost observat o

diminuare a druzelor mari de la 150+11,2 la 135+11,7 microni, grosimea micsorandu-se de la

52+7.9 la 42+8,7 microni (Figura 4.35a,b).

Fig.4.35 a,b. Duze in zona foveei, dupa tratament observam micsorarea in dimensiuni.
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La TCO a fost monitorizat in dinamicad starea EPR si evolutia decolarii de EPR dupa
prima, a doua si a treia curd de tratament cu Ocuvite. Dupa prima curd, nu au fost stabilite
modificari importante ale retinei, dupa a treia cura (dupa 20 luni) a fost constatat diminuarea
decolarii de EPR la 17 ochi (26,56%) a DMLV 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 850+112 microni.
Initial, inaltimea decolarii a fost de 230+45 microni, ajungand la finele tratamentului sa aiba o

medie de 210+10 microni (Figura 4.36a,b), (Figura 4.37a,b).

b

Fig.4.36 Aspectul retinei in imagine TCO. Druze contopite cu tendinta de decolare a epiteliului
pigmentar pana la tratament (a), dupa tratament se observa aplanarea decolarii de epiteliu

pigmentar (b).
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C d
Fig.4.37 a,b Aspectul retinei in imagine oftalmoscopica. Druze contopite cu tendinta de decolare
a EPR si hiperpigmentare in zona centrala (macula) pana la tratament (a). dupa tratament se

observa aplanarea decolarii de EPR, dar cu pastrarea hiperpigmentarii (b).

® Forma Atroficai ™ Forma Exsudativa
350
p<0,001
300 289,97
250
200
150
p<0,05 p<0,001 <0.01
100 o1 P p<0,001
) 45,3 <0,05 p<0,05
50 25,19 35,05 P
534 69 481 2,4
0
Retinalamin Bevacizumab  Antihomotoxice BioR Ocuvite

Fig.4.37. Valoarea medie a micsordrii grosimii retinei la finalul tratamentului in loturile de

studiu si cel de referinta.

La compararea generala a valorii medii de mictorare a grosimii retinei, a fost obtinutd cea
mai buna performanta in lotul cu Bevacizumab (-199,77 mkm pentru formele atrofice si -289,97
mkm pentru cele exsudative). Cele mai slabe rezultate au fost obtinute primit in lotul cu Ocuvite,
unde pentru formele atrofice ingustarea medie a contituit 4,811 mkm, iar pentru cele exsudative
a fost de 2,4+1 mkm.

La compararea valorilor AV cu micsorarea grosimii retiniene la finalul tratamentului, a

fost stabilita o corelatie statistic semnificativa dupa Pearson (p<0,001) pentru lotul cu Ocuvite in
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ambele forme clinice ale bolii si lotul cu Bevacizumab pentru forma exsudativa, unde p=0,032

(Fig.4.38). In celelalte loturi nu a fost stabilita corelatie cu semnificatie statistica.

Corelatie
VIS4AE TCO4AE

VIS4AE Pearson Correlation 1 -,344"

Sig. (2-tailed) ,032

N 39 39
TCO4AE  Pearson Correlation -,344" 1

Sig. (2-tailed) ,032

N 39 39

*.Corelatia este semnificativa la nivelul 0.05

Fig.4.38. Corelatia intre grosimea retinei si AV la pacientii cu DMLV forma exsudativa

tratati cu Bevacizumab.

4.6. Analiza comparativa a rezultatelor obtinute in studiu

Diminuarea acuitdtii vizuale este o stare, fie fiziologicd — asociatd procesului general de
imbatranire al organismului, fie una patologica — urmare a diferitor perturbari la nivel general cu
caracter sistemic sau de fon, care este cel mai puternic asociatd cu varsta Tnaintata, comparativ cu
orice altd patologie cunoscutd pand in prezent [142]. Diminuarea acuitdtii vizuale prezinta un
factor de risc suplimentar pentru agravarea maladiilor deja prezente, sau aparitia noilor
patologii/stari morbide, cea mai frecventa fiind depresia [143]. A fost demonstrat c@ pacientii cu
DMLYV au o calitate a vietii considerabil mai mica Tn comparatie cu cei ce suferd de alte patologii
cronice, cum ar fi osteoartrita, insuficienta renald cronica, afectiunile cronice obstructive ale
cailor respiratorii [144]. In baza chestionarului efectuat de MDSQL (Macular Disease Society
Quality of Life), care a inclus 12 intrebari, a fost stabilit ca la pacientii cu DMLYV calitatea vietii
este mai precard in toate domeniile de activitate, comparativ cu pacientii ce sufera de diabet
zaharat [145].

In cazul persoanelor in etate, independenta — capacitatea de a efectua lucruri necesare
habituale fara ajutorul cuiva este un indiciu foarte important al calititii vietii. In studiile efectuate

de catre Branch si coat. si Williams §i coat. capacitatea acestor persoane de asi efectua
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necesititile habituale, de a face cumparaturi etc., este una mult afectatd, ei avand deseori nevoie
de ajutorul altor persoane [143, 144]. Este bine stiut cd micsorarea acuitdfii vizuale este un
impediment major in practica de sofat. Asemenea pacienfi sunt implicati mai frecvent in
accidente rutiere cu urmari grave. Campbell si coat. aratd intr-un studiu efectuat in 1993 ca
DMLYV este a sasea cauza de intrerupere a sofatului in randul persoanelor peste 70 ani [146].

DMLV are un impact major nu doar asupra persoanei afectate, dar si asupra intregii
societati. Pana la moment au fost efectuate mai multe studii de evaluare a costurilor sistemului
de sanatate si ministerelor blocului social, directionate spre aceasta categorie de pacienti. Cele
mai evocatorii date vin din studiile derulate in Marea Britanie [147, 148]. Conform lor, sistemul
sanatatii acestei tari estimeaza cheltuieli anuale in jur de 20 miliarde lire sterline pentru asistenta
medicald la domiciliu si cea de lungd duratd. Cel mai interesant este faptul ca mai mult de
jumadtate din aceastd suma este cheltuitd pe diferite actiuni de suport social decat pe tratamentul
propriu-zis. In acelasi context, pentru tratarea fracturilor de col femural, in aceeasi Mare
Britanie, pe an sunt estimate cheltuieli de circa 1,7 miliarde lire.

In Republica Moldova, incd n-au fost efectuate studii referitor la costificarea cheltuielilor
pe care le suporta pacientul. Din pédcate, n-au existat nici un registru de evidentd nationala a unor
asemenea bolnavi. Inca nu s-au efectuat studii cu caracter epidemiologic, care si vizeze maladia
data la scara nationald, de aceea nu sunt nici date unificate pe tara ale incidentei si prevalentei
DMLYV. Date statistice ale patologiei existd doar la nivel de sectii si clinici de oftalmologie
[185].

In studiul nostru, formarea grupelor de varstd a fost efectuatd cu o perioada de 10 ani, in
conformitate cu cerintele studiilor epidemiologice clasice, exceptie facand pacientii mai tineri de
65 ani. Pe acestia din urma i-am clasat in doud grupe: pacienti mai tineri de 44 ani §i pacienti
care au acoperit o perioada de varsta de 20 ani — 45-64ani. Grupa de varstd 45-64 ani am facut-0
de 20 ani si nu de 10 din considerentul ca majoritatea studiilor indicad avansarea leziunii maculare
cu pierderea semnificativa a vederii anume dupa varsta de 65 ani. Conform distribuirii
pacientilor dupa varsta, a fost obfinut cea mai numeroasa grupa cea de la 45 pana la 64 ani,
urmata de grupa 65-74 ani, apoi 75-84 si intr-un final grupa pacientilor mai in varsta de 85 ani.
Gruparea data deja este un rezultat epidemiologic, deoarece arata distribuirea afectiunii conform
varstei. La prima vedere, ar parea ca datele noastre vin in contradictie cu datele literaturii,
conform cirora DMLV este strins asociat cu varsta inaintati. Insi, la o analizi amanuntita, si
racordare a numarului de pacienti din fiecare grupa cu numarul populatiei generale pe republicd,
conform datelor Biroului National de Statisticd pe anul 2010 [149], din acelasi segment de

varstd, a fost obtinut un trend ascendent al incidentei DMLV, dependent de varsta. Acest lucru
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aratd concordanta datelor noastre cu cele din literatura. In studiul nostru raportul barbati/femei a
fost de 84/96. Aceasta diferenta nu a fost insa una semnificativa.

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, DMLV, prin esentd, este o
patologie ce necesita abilitati diagnostice sustinute din partea examinatorului. 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 DMLV a fost stabilit in baza
datelor obtinute din acuzele pacientului, metodele clasice, dar si cele moderne de examinare.

Din experienta cercetdrii date, sustinem ca utilizarea metodelor clasice de investigare
oftalmologice a fost suficientd pentru a pune diagnosticul de DMLV. in schimb, pentru
determinarea exacta a formei si stadiului evolutiv a fost necesara informatia obtinuta cu ajutorul
metodelor contemporane, cele mai informative fiind TCO si AFG, aceste doua metode fiind cele
mai 1n voga, la moment, in cercetarile ce privesc DMLV, cat si in practica uzuala.

Ambele metode au avantaje si dezavantaje in depistarea anumitor modificari retiniene. In
primul rand, dorim sd mentionam ca arealul de aplicare al AFG a fost restrictionat, in cadrul
lotului de studiu, doar la pacientii la care s-a suspectat DMLV forma exsudativa. TCO, in
schimb, a fost utilizat n ambele forme, la toti pacientii. Cu ajutorul AFG am depistat prezenta
druzelor, modificari de hiper- si hipopigmentare ale EPR, atrofia geografica a EPR,
neovascularizatia coroidei (Oculta si Clasica), decolarea fibro-vasculara a EPR, decolarea
seroasa a EPR, edemul macular cistoid. AFG a fost efectuatd doar in diagnosticul primar. TCO a
fost folositd nu doar pentru diagnosticarea primard a pacientilor, dar si pentru evaluarea in
dinamicd a tratamentului aplicat. Cu ajutorul TCO a fost posibila aprecierea mai multor
parametri calitativi §i cantitativi ai retinei Tn complex cu coroida si membrana Bruch. Un avantaj
important al TCO fata de AFG a fost faptul ca prima este o metoda de investigare non-contact, in
timp ce a doud e o metoda laborioasa ce implica riscuri, uneori majore, si poate fi aplicata doar
dupa luarea in calcul a unui sir intreg de restrictii.

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). Arsenalul mare de preparate pentru formele
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atrofice a fost atdt de variat, deoarece am incercat sd actiondm asupra diferitor verigi
patogenetice ale dezvoltarii DMLV, pe de o parte si sa identificim remediul/remediile care au un
efect mai accentuat de mentinere a functiilor vizuale si stopare a evolutiei procesului.

Un moment original al cercetarii date il reprezinta formarea sub-loturilor pentru tratament.
Bazandu-ne pe datele diagnostice obtinute, in primul rand 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 sa omogenizam sub-loturile de cercetare pentru a face posibild o analiza comparativa
intre efectele terapeutice ale remediilor luate in cercetare.

Formele exsudative care au beneficiat de tratament anti-VEGF au prezentat semne de
angiogeneza (prezenta membranelor neovasculare oculte si clasice, detasari retiniene hemoragice
si fibrovasculare) — adicd se incadrau in categoria DMLV forma exsudativd avansata.
Tratamentului cu Retinalamin, BioR, Traumel S si Lymphomyosot si Ocuvite au fost supuse
cazurile ce prezentau un edem moderat retinian, iregularititi pronuntate ale EPR, detasari
retiniene seroase. Cu alte cuvinte, cazurile nu prezentau semne morfologice de neovase. La
distribuirea formelor atrofice pe grupe ne-am ghidat de forma, dimensiunea, numarul si
localizarea druzelor. Astfel, cazurile cu druze mici si medii de consistenta dura, localizata solitar
(fara tendintd de confluere) au fost clasate in grupele I, II, III si IV, care au beneficiat de
tratament cu Retinalamin, BioR, Traumel S si Lymphomyosot si Ocuvite, respectiv. Cazurile cu
o evolutie mai avansatd — druze moi, mari, confluente, amplasate in zona maculara si
perimaculard au fost clasate in lotul II cu tratament anti-VEGF. Formele terminale de DMLV
atrofica (prezenta atrofiei geografice) au fost puse in sub-lotul I pentru Retinalamin.

Date despre tratarea cu preparate non-anti-VEGF ale DMLV au fost relatate de catre
cercetatorii rusi in cazul preparatului Retinalamin [150]. Acest grup de autori relateaza o
imbunatatire a vederii la pacientii cu DMLV forma exsudativa intr-un interval de 1-3 luni dupa
tratament la 61,1% ochi. Preparatul Retinalamin a devenit deja un remediu utilizat pe larg in
DMLV si in Republica Moldova [184]. In studiul nostru, imbunititirea vederii la formele
exsudative a fost semnalatd chiar din ziua a 5-a de tratament, In schimb doar la 30% ochi. La
evaluarea repetatd la 10 zile si o lund dupa initierea tratamentului, rezultatele fiind identice, iar
apoi micsorandu-se AV. Preparatul Retinalamin a fost administrat parabulbar injectabil in doza
de 5 mg. In schimb, la tratarea formelor atrofice cu Retinalamin, au fost obtinute rezultate foarte
incurajatoare, AV imbunatifindu-se mai mult decat de doua ori. Mai mult, din experienta
noastra, tratarea pacientilor doar cu Retinalamin au fost inregistrate rezultate la fel de bune ca si
tratamentul combinat al DMLV forma atrofica cu Ocuvite [183]. Aceste rezultate sunt similare

cu rezultatele obtinute in formele atrofice de citre Maximov si coat. [150]. In alt studiu, efectuat
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de Trofimova SV si coat. [151], a fost obtinutd imbunatatirea acuitatii vizuale cu 0,2-0,3 Tn 47%
grosimii retinei datele noastre au fost in linii generale similare cu rezultatele prezentate in cele 2
studii mentionate.

Homotoxicologia este o stiinta bazele careia au fost puse la mijlocul anilor *30 ai secolului
trecut de catre medicul german Hans-Heinrich Reckeweg. Reprezintd un domeniu de legatura
intre homeopatie si medicina traditionala [152]. Preparatele antihomotoxice isi desfasoara efectul
pe baza imbunatatirii proceselor de excretie, menite sa duca la epurarea organismului prin
eliminarea noxelor de orice fel din organism. La momentul de fata, homotoxicologia manifesta o
implicare tot mai largd 1n activitatea medicala clasica — traditionald in perceptia noastra. Tara in
care preparatele antihomotoxice sunt utilizate pe o scara mai largd este Germania. Actiunea
preparatelor din grupa data a fost studiatd in Germania chiar si in cadrul trialurilor clinice
randomizate [152]. Pana la moment au fost relatate date despre influenta preparatelor din grupul
respectiv in proliferarea fibroblastelor cutanate [153], si suprimarea secretiei de inteleukine, in
special a celor capabile sa inducd activarea alternativa a macrofagelor, cum ar fi IL-1a [154].
Recent au aparut date referitor la utilizarea antihomotoxicelor in tratamentul in vivo al tumorilor
maligne. Problema evaluarii eficacitatii terapeutice a acestor preparate consta in faptul ca, de
obicel, ele sunt administrate concomitent cu medicatia clasica [155].

La momentul de fata, in practica medicala, cele mai utilizate preparate antithomotoxice sunt
Traumeel S, Lymphomyosot, Mucosa Compositum C, Echinacea compositum C. aceste
preparate deja au fost utilizate in tratamentul mai multor grupe de patologii, inclusiv si
chirugicale [156]. Efectul preparatelor date a contribuit la rezolvarea mai rapida a procesului de
inflamatie cu scurtarea perioadei de restabilire. Luand in consideratie toate aceste momente, plus
faptul cad nu sunt la moment date despre utilizarea preparatelor respective in tratamentul DMLV,
veriga patogenetica de baza a careia este inflamatia si perturbarea drenajului local al produselor
finale de metabolism din zona complexului Ruysch, am decis sd evaludm potentialul lor
terapeutic in tratamentul DMLV, cu atdt mai mult cu cat experientd in tratarea paciengilor cu
DMLYV cu ajutorul acestor preparate deja aveam [187].

In cercetarea noastra, pentru medicatia cu antihomotoxice a lotului III, am ales preparatele
Traumeel S si Lymphomyosot. Traumeel S contine 14 componente vegetale si minerale, avand
actiune Regenerativa, Antiinflamatorie, Antiexudativd, Imunomodulatorie si Antihemoragica.
Lymphomyosot constd din 17 componente, dintre care 13 vegetale.

Tratamentul pacientilor din lotul III a inclus aceste 2 preparate, pe langa medicatia

conventionald. AV determinatd la mijlocul tratamentului si la finele lui, a fost mai buna
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comparativ cu controlul, diferenta fiind statistic semnificativa, in cazul ambelor forme. in
schimb, la compararea datelor cu lotul I (Retinalamin), rezultatele obtinute au fost mult mai
modeste avind o diferenta statistic semnificativa. Rezultatele mult mai bune ale bioreglatorului
peptidic Retinalamin comparativ cu preparatele atihomotoxice au fost obtinute pe baza cazurilor
de DMLV forma exsudativa, forme in care Traumeel S si Lymphomyosot nu au inregistrat
progres, dar au avut efect de a preintampina avansarea leziunii, ceea ce noi consideram un
rezultat satisfacator.

BioR este un preparat medicamentos, elaborat in Republica Moldova, fiind un extract din
alga cianofila Spirulina platensis. Componentele active ale preparatului sunt reprezentate de
oligopeptide si aminoacizi liberi. Aminoacizilor imunomodulatori (alanind, glicind, valina,
cisteina, triptofan) le revine peste 70% din cota parte a tuturor aminoacizilor, care in combinatie
cu hidratii de carbon, acizii grasi si microelementele Mg, Fe, Zn, Cu au capacitatea de a stabiliza
membranele biologice elementare si a restabili cantitatea de catalaza si superoxiddismutazei,
ceea ce contribuie la reducerea numarului de radicali liberi ai oxigenului. Alegerea noastra a
acestui preparat a fost determinatid de actiunile pe care le posedd — restabilirea membranelor
biologice, cresterea concentratiei de microelemente, indeosebi de Zn si Mg, efect
imunomoduator — adica potentiala sa implicare in mai multe verigi patogenetice specifice
evolutieit DMLV. Mai mult, pand in prezent au fost raportate rezultate incurajatoare in
restabilirea pacientilor, ce beneficiau de tratament cu BioR, suferinzi de afectiuni cronice, cum ar
fi tuberculoza pulmonara [157, 158], hepatita cronica virala B, afectiuni prostatice [159].

In cercetarea noastrd, BioR a fost un supliment medicamentos la tratamentul conventional.
Durata tratamentului a constituit 10 zile, timp in care preparatul a fost administrat sub forma
injectabild parabulbard. La verificarea rezutatelor la finele tratamentului, a fost obtinuta o
imbunatatire a AV mai modesta in comparatie cu lotul pacientilor tratati cu antihomotoxice si cu
Retinalamin. Similar cu lotul III (medicatie antihomotoxicd), la verificarea eficacitatii
tratamentului dupa o luna de la incheierea sa, nu au fost depistate cazuri de diminuare a acuitatii
vizuale. Dacd in cazul formelor atrofice a fost depistatd o dinamica pozitivd de grup la
tratamentul cu BioR (modesta, dar prezenta), atunci in cazul formelor exsudative, preparatul nu a
influentat AV in directia Tmbunatatirii.

Zeaxantina si Luteina sunt principalii carotenoizi ce se regasesc la nivelul retinei. Au un
rol antioxidant, partial antiinflamator, fiind implicate in restabilirea pigmentului din EPR.
Reiesind din importanta sa fiziologicd la nivelul retinei, au fost efectuate numeroase studii care
sa aprecieze impactul acestor substante In DMLV. Majoritatea acestor studii au fost efectuate pe

pacienti cu DMLV forma atroficd incipientd [160]. Suplimentarea necesarului cu acesti doi
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carotenoizi, in studiul nostru, a fost facutd prin administrarea preparatului Ocuvite. care a fost
administrat a cite un drajeu de doud ori pe zi. Tratamentul cu Ocuvite a fost cel mai indelungat,
incluzand 3 cure de tratament a cate 4 luni, cu o pauza de 4 luni intre prize. La compararea
rezultatelor obtinute cu celelalte loturi, am primit cele mai modeste rezultate. De exemplu, datele
AV, apreciate la finele tratamentului, practic nu se deosebeau de cele de la finele tratamentului
din grupul de control. Formele exsudative nu au reactionat deloc la tratamentul cu carotenoizi.
Noi explicam aceste rezultate in cazul medicatiei cu Ocuvite prin faptul ca in lotul respectiv nu
au fost incadrate selectiv cazurile cu DMLV forma atrofica, aici fiind prezente si DMLV nu doar
forma incipientd asa cum a fost raportat in studiul efectuat de Le M. si coat. [160]. O alta
explicatie pe care o consideram fezabila este faptul ca in cercetarea data au fost comparate intre
ele grupe tratate cu medicamente la care farmacodinamica este una foarte diferita, din care cauza
timpul de tratare a variat de la un lot la altul in limite foarte largi — de la 10 zile in lotul cu BioR
pana la 20 luni in lotul cu Ocuvite, respectiv. Aceasta diferentd mare in tratament si respectiv
perioada de urmadrire, face posibild implicarea si suprapunerea altor factori de risc (habituali,
comportamentali, medicali, individuali), care in mod inevitabil interfereazd cu rezultatele
tratamentului, diminuand astfel veridicitatea datelor obtinute. Acest aspect reprezintd partea
slaba in design-ul cercetarii noastre, doar ca reiesind din proprietatile diferite ale medicamentelor
studiate, componenta datd a fost imposibil de evitat. Lipsa oricarui efect al Ocuvite in cazul
formelor DMLV forma exsudativa, a fost un rezultat anticipat de noi. Forma exsudativa este,
prin esenta sa, deja o forma tardiva a leziunii degenerative retiniene, in timp ce cercetatorii ce au
studiat proprietatile si efectele induse de acesti doi carotenoizi sustin ca Zeaxantin si Lutein au
rol de prevenire a leziunilor pigmentare retiniene ce apar in rezultatul iradierii luminoase [161].
Capacitatea de preintdmpinare a aparitiei leziunii, indica asupra capacitatii acestor doud
substante de a actiona pe un ,.teren celular” inca neafectat, sau afectat dar in stadiu incipient. Cu
alte cuvinte, Zeaxantin si Lutein sunt carotinoizii de electie in preintampinarea si nu restabilirea
defectelor. Datele noastre demonstreaza ca Zeaxantin si Lutein (in baza tratamentului cu
Ocuvite) nu pot servi drept medicatie de sine statatoare in DMLV, ci poate fi doar un supliment
la tratamentul de baza. Prin aceastd prisma de vedere, rezultatele noastre din lotul IV (Ocuvite),
confirma rezultatele cercetarilor internationale [162, 163].

Tratamentul anti-VEGF, in studiul nostru, a fost realizat cu ajutorul preparatului
Bevacizumab, prin injectdre intravitriend. Majoritatea cazurilor de DMLV din lotul II au fost,
cum si era normal, forme exsudative ale patologiei . La ziua de astazi, in fata specialistului
oftalmolog nu sta problema cu ce de tratat forma exsudativa a DMLV, raspunsul este univoc —

remedii anti-VEGF (daca facem abstractie de metodele chirurgicale si terapia fotodinamica,
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referindu-ne doar la tratament medicamentos) [182]. Exista o cantitate enorma de date referitor
la terapia anti-VEGF in DMLV exsudativa — date obtinute din studii experimentale, trialuri
clinice, studii randomizate, de metanaliza. Prin urmare, aplicarea de catre noi a unui remediu ce
blocheaza toate izoformele VEGF, a fost una evidenta. Optiunea noastra a fost Bevacizumab si
nu Ranibizumab, deoarece in studiile comparative pe trialuri clinice a fost raportatd o eficacitate
terapeuticd aproape identicd, iar rata complicatiilor este una comparabild, in schimb
Bevacizumab este mult mai accesibil [137, 138, 140].

Angiogeneza a fost studiatd exhaustiv pe parcursul ultimelor 3 decenii in contextul
dezvoltarii tumorilor maligne. Pe baza modelului tumoral, a fost stabilitd prezenta mai multor
etape in formarea vaselor sangvine de novo. Astfel, au fost stabilite etapele prevasculare, switch
angiogen si etapa vasculard. Un moment foarte interesant il constituie momentul switch-ului
angiogen. El reprezinta inceputul expresiei fenotipului angiogenic de catre celulele maligne
consecutive modificarilor intratumorale. Are loc scaderea ratei apoptozei tumorale in favoarea
proliferarii. La etapa data survine dezechilibrul dintre factorii pro- si antiangiogenici, secretati de
tumora. Acest dezechilibru este determinat de stresul metabolic (hipoxie, acidoza, hipoglicemie),
factorul mecanic (cresterea presiunii locale, determinate de celulele tumorale), factorul
inflamator (infiltrarea tumorala cu celule inflamatorii), si factorul genetic (activarea oncogenelor,
inhibarea genelor supresoare tumorale, supraexpresia genelor antiapoptotice) [164, 165]. Hipoxia
este cel mai puternic factor al initierii fenotipului angiogenic. In prezenta sa are loc activarea
genei HIF (hypoxia inducible factor) si legarea sa de zona promotor a VEGF, amplificand
activitatea acestuia. Celulele tumorale si celulele inflamatorii recrutate de tumora secreta factori
proangiogenici, cel mai important fiind VEGF. Intr-un final, supraexpresia VEGF va activa
celulele endoteliale si va determina proliferarea lor.

Cea mai importantd concluzie din aceastd etapizare a angiogenezei constd in faptul ca
supraexpresia VEGF precede aparitia structurilor vasculare de neoformatie. Mecanismele
angiogenezei, indiferent de tip — embrionara, regenerativa, tumorald, retiniand, sunt identice
[166]. Adica, dacd raportam aceasta stare de lucruri la DMLV forma exsudativa, reiese ca exista
o perioadd in evolutia patologiei, in care nu existd membrane vasculare coroidiene, dar
elementele celulare ale complexului Ruysch deja produc din abundenta VEGF. Cu alte cuvinte,
clinic maladia este clasificata ca si forma atrofica, in timp ce din punct de vedere functional ea
deja este exsudativd. Bazandu-ne pe acest fir logic, am decis sa trataim cu Bevacizumab acele
cazuri de DMLV forma atrofica, ce prezentau risc iminent de conversie in DMLV forma
exsudativa. Dupa cum am mentionat, modificarile de reper pentru clasarea formelor atrofice in

studiul nostru au servit druzele maculare. Alegerea acestui punct de reper nu a fost intamplétor,
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deoarece In majoritatea studiilor clinice randomizate este mentionat cd anume druzele moi,
multiple si cu tendinta de confluente reprezintd semnalul de alarma in ceea ce priveste conversia
leziunii spre forma exsudativa [71, 167]. Luand drept punct de reper importanta druzelor sus-
mentionate in evolutia DMLV spre forma exsudativa, in baza rezultatelor din literatura
internationald de specialitate, am concluzionat cd anume cazurile ce prezintd asemenea
modificari morfologice corio-retiniene coincid cu stadiul de switch angiogenic si am decis sa le
tratdm cu Bevacizumab.

Dupa cum si era de asteptat, formele exsudative au raspuns imediat la tratamentul anti-
VEGF, primind rezultat pozitiv chiar la a 10-a zi de la debutul tratamentului. Cel mai interesant
este faptul ca formele atrofice selectate de noi au raspuns la fel de bine. Raspunsul formelor
atrofice, in comparatie cu cele exsudative, a fost mai intens ca si cantitate (procentul de ochi fara
modificari a fost mai mic), dar mai slab ca si calitate (cea mai bund mbunatatire a AV nu a
trecut de 0,09-0,1). In cadrul lotului de referinta, doar 12,5% ochi au reactionat la tratament. La
compararea cu formele atrofice din grupul cu Bevacizumab, diferenta a fost una statistic
semnificativa (p=0,011). Mai mult ca atat, la evaluarea AV in dinamica peste o luna si peste 3
luni de la debutul tratamentului, trendul ascendent al AV a fost pastrat, astfel incat la ultima
reevaluare a fost obtinut 14 ochi cu o imbunatatire a vederii de 0,2-0,3. Formele atrofice, in
schimb, au manifestat o tendintda de diminuare a AV. Acest lucru demonstreaza faptul ca
actiunea VEGF asupra formelor atrofice pre-neoplazice ale DMLV are un efect pronuntat, dar de
scurtd durata.

Datele obtinute la TCO (grosimea retinei, dimensiunea decolarilor de EPR etc.) pentru
formele exsudative, au manifestat o diferentd semnificativa la finalul tratamentului cu datele care
au fost la debut. Dimensiunea druzelor in forma atrofica a scdzut la reevaluarea tomografica,

efectuatd peste 10 zile, cu o tendintd de revenire spre valorile initiale la examinarea dupa 3 luni.
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4.7. Concluzii la capitolul 4

Eficacitatea tratamentului DMLV forma atroficd cu Retinalamin este una foarte 1nalta,

formele exsudative raspunzand moderat la acest tratament.

Dintre preparatele medicamentoase fara efect patogenetic tintit anti-VEGF-C cel mai
efectiv in reducereca modificarilor patologice retiniene, in formele exudative ale DMLV,

la avut Retinalamin, urmat de preparatele antihomotoxice si BioR.

Preparatul Retinalamin dupd 10 zile de administrare contribuie la restabilirea

Mmodesta la cei cu forma exudativa.

Bevacizumab este cel mai efectiv in reducerea edemului macular cistoid, aplanarea

decolarii de EPR si neuroepiteliu, micsorarea membranelor neovasculare.

Bevacizumab este preparatul de electie in tratamentul formelor exsudative ale DMLV.
Diferenta statistic semnificativa intre rezultatele tratamentului formelor atrofice din toate
loturile de studiu, arata ca medicatia anti-VEGF este foarte utild si ramane a fi metoda de

electie in tratamentul formei exudative in formele atrofice tardive ale DMLV.

Tratamentul cu Ocuvite al DMLV este unul foarte modest in regresia modificarilor
retiniene, dar cu efect inalt in restabilirea AV dupa tratament cu termen lung in DMLV

forma atrofica.

Acuitate vizuala, sensibilitatea retinei, grosimea retinei, dimensiunea scotomului central
au variat in cazul loturilor de studii semnificativ intre ele, in timp ce dimensiunile
druzelor, aria decolarii de epiteliu pigmentar al retinei si neuroepiteliu au variat in limite

comparabile.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE:
Concluzii

In rezultatul studiului efectuat am stabilit ca un tablou integru al clinicii de
degenerescenta maculara legata de varstd 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 in coerenta optica - cea mai eficienta
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
investigdrii tomografice a tuturor pacientilor cu DMLV forma atrofica pentru a
preintimpina avansarea ei in forma exsudativa si pierderea functiilor vizuale [181].
Algoritmul optim de diagnostic pentru clasarea unui pacient cu dereglari ale acuitatii
vizuale centrale 1n vedrea stabilirii diagnosticului de DMLV este urmatorul:
anamneza+acuzele —oftalmoscopia—cimpul vizual central computerizat—TCO, in caz
de suspectare a formei exudative - AFG [181].

In baza rezultatelor obtinute concluziondm 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 DMLV forma atroficd cu risc major de
conversie spre forma 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 atrofica a DMLV. S-a propus includerea
in managmentul DMLYV forma atrofica stadiul pre-neovascular a preparatului Anti-VEGF
[183].

Datele obtinute au demonstrat ca 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 atrofica cel mai mare potential clinic il poseda
bioreglatorul peptidic Retinalamin ce indicd o majorare a AV la 75%, micsorarea
scotomului central la 52,3% si a fost obtinut o nivelare a EPR in 66,7% cazuri [184].

S-a constatat cd 1n tratamentul pacientilor cu DMLV forma atroficd cu risc major de
conversie (forma preneovasculara) efecienta tratamentului anti-VEGF este demonstrata

in perioada imediat urmatoare administrarii de Bevacizumab, dupid care pacientii
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respectivi necesitd tratament cu preparate specifice formelor atrofice, de preferinta
bioreglatorul peptidic Retinalamin [184,186].

In baza rezultatelor obtinute dupa tratament si evaluarii in dinamica a functiilor vizuale,
monitorizdrii TCO, cea mai mare eficientd clinica in relatia preparat medicamentos/forma
clinica a DMLV a fost obtinutd in lotul Bevacizumab/DMLV forma exsudativa cu 0
crestere a AV 1n 97,4% urmata de bioreglatorul peptidic Retinalamin/DMLV forma
atrofica cu 75% cazuri [181,186].

Rezultatele cercetarii noastre demonstreazd cid remediile medicamentoase: BioR;
Lymphomyosot, Traumel S si Ocuvite, avand rezultate modeste in 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 preintampinarea progresarii patologiei [187].

Problema stiintifica solutionatd in teza a costat in depistarca 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].
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RECOMANDARI PRACTICE

Toti pacientii cu degenerescentda maculard legata de varsta forma atrofica necesita
examinare tomografia in coerentd opticd, pentru evaluarea riscului de progresie in
formele tardive.

In cazurile de degenerescentd maculari legatd de varsti forma atrofica, de la incipientd
pana la atrofie geografici 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 dinamica a pacientilor cu degenerescentd maculara legata de
varstd ce au beneficiat de tratament, indiferent de forma clinica 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 recomandd vizita anuald 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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Anexa 1

Acte de implementare in practica













Anexa 2

DMLV forma exsudativa cu prezenta de MNV in imagine tomografica si fotografie de retina
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Anexa 3

Angiofluorografia retinei si imagine tomografica, DMLV forma exsudativa

cu prezenta de MNV oculta
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Anexa 4

DMLYV forma exsudativa cu prezenta de hemoragii masive retiniene
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Anexa 5

DMLYV forma exsudativa cu edem cistoid cu decolare de retind neurosensoriala

in imagine tomografica si captare fotografica
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Anexa 6

DMLYV forma atrofica, druze maculare in imagine tomografica si captare fotografica
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Perimetria computerizata, prezenta de scotom central
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Anexa 7/



DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RESPONSABILITATII

Subsemnatul, Andronic Serghei, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in
teza de doctor sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz
contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Andronic Serghei

Semnatura
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CURICULUM VITAE

DATE PERSONALE

Nume, prenume
Data, locul nasterii

Studii

Domeniul de activitate stiintifica
Participari la foruri

stiintifice internationale

Lucritri stiintifice publicate

Adresa

Date de contact

Andronic Serghei
25.08.1982 or.Edinet, Republica Moldova

2009-2012 — studii prin doctorat la specialitatea
Oftalmologie in cadrul USMF ,,Nicolae Testemitanu”
2005-2009 — invatamant postuniversiatr prin rezidentiat
specialitatea Oftalmologie in cadrul

USMF ,,Nicolae Testemitanu”

1999-2005 — studii USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
Facultatea ,,Medicina Generala”

1988-1999 — Scoala medie s.Corjeuti, r.Briceni.
Oftalmologie

A 37-a Conferinta Nationala de Geriatrie si Gerontologie cu
Participare Internationald. Bucuresti, Romania. 18-21
Octombrie 2012

I-a Conferintd Internationald de Geriatrie si Gerontologie

din RM, 21 Septembrie 2012

The 4th International Medical Congress for Students and
Young Doctors ,,MedEspera” Chisindu, RM 17-19 May 2012
The 13th Black Sea Ophthalmological Society (BSOS),
Chisinau, Republic of Moldova from

29 October- 1 November 2015.

Rezultatele obtinute sunt publicate in 24 lucrari stiintifice
(inclusiv 2 articole fara coautori)

Sos.Balcani 4 ap.77 Chisinau, Republica Moldova
GSM: +37369169043; e-mail: andronic.eye@gmail.com
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