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ADNOTARE  

Andronic Serghei 

,,Diagnosticul precoce ĸi tratamentul modern 

al degenerescenŞei maculare legate de v©rstŁò 

TezŁ de doctor ´n ἨtiinἪe medicale, ChiĸinŁu 2016 

Structura tezei: Lucrarea este expusŁ pe 146 de pagini text de bazŁ, constituitŁ din: introducere, 4 

capitole, concluzii generale Ἠi recomandŁri, bibliografie (191 de titluri), 7 anexe, 21 tabele Ἠi 66 

figuri. Rezultatele obἪinute sunt publicate ´n 24 lucrŁri ἨtiinἪifice.  

Cuvintele-cheie: degenerescenἪa macularŁ legatŁ de v©rstŁ, tomografie ´n coerenἪŁ opticŁ, 

fluoroangiografia retinei, membranŁ neovascularŁ, anti-VEGF, Retinalamin, Bevacizumab, 

Lymphomyosot, Traumel, BioR, Ocuvite, Domeniul de studiu: 321.17. Oftalmologie.  

Scopul studiului: Evaluarea metodelor contemporane de diagnostic utilizate ´n aprecierea pacienἪilor 

cu degenerescenἪŁ macularŁ legatŁ de v©rstŁ Ἠi determinarea eficacitŁἪii terapeutice a principalelor 

metode de tratament direcἪionate spre minimalizarea pierderii funcἪiilor vizuale. 

Obiectivele studiului au constatat ́ n identificarea metodelor de diagnostic capabile sŁ depisteze 

modificŁrile morfologice incipiente asociate debutului DMLV Ἠi identificarea pacienἪilor cu risc 

major de conversie a forme atrofice de DMLV ´n forma exsudativŁ Ἠi propunerea unor soluἪii 

terapeutice fezabile, asigur©nd pierderi minimale a funcἪiilor vizuale Ἠi monitorizarea pacienἪilor ´n 

toate stadiile bolii.  

Noutatea ĸi originalitatea ἨtiinἪificŁ: A fost efectuatŁ o evaluare a metodelor contemporane de 

diagnostic, utilizate ´n cazul pacienἪilor cu DMLV. S-a propus includerea ´n managmentul 

DMLV forma atroficŁ stadiul pre-neovascular a preparatului Anti-VEGF. A fost apreciatŁ 

necesitatea investigŁrii tomografice Ἠi tratamentului tuturor pacienἪilor cu DMLV forma atroficŁ 

pentru a pre´nt©mpina avansarea ei ´n forma exsudativŁ Ἠi pierderea funcἪiilor vizuale. 

SemnificaἪia teoreticŁ a lucrŁrii: a constat ´n elaborarea algoritmului optim de diagnostic Ἠi 

tratament al pacientului cu DMLV, indiferent de forma clinicŁ. 

Problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ: Problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ a constat ´n aplicarea celor mai 

sensibele metode de diagnostic pentru a aprecia schimbŁrile precoce a retinei maculare Ἠi aplicarea 

tratamentului specific patogenetic orientat conform stadiului Ἠi formei clinice a patologiei DMLV.  

Valoarea aplicativŁ a lucrŁrii: A fost efectuatŁ descrierea TCO a modificŁrilor retinei specifice 

pentru fiecare stadiu evolutiv ´n parte, descrierea AFG a membranelor neovasculare Ἠi elaborate 

recomandŁri practice pentru diagnosticul Ἠi tratamentul DMLV ´n funcἪie de forma clinicŁ. 

Implementarea rezultatelor ĸtiinŞifice au fost realizate ´n activitatea curativŁ a secἪiilor de 

oftalmologie ale IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sf©nta Treimeò, Spitalul Clinic Central CŁi Ferate 

din Republica Moldova. 
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ɸʅʅʆʊɸʎʀʗ 

ɸʥʜʨʦʥʠʢ ʉʝʨʛʝʡ 

çʈʘʥʥʷʷ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʘ ʠ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʚʦʟʨʘʩʪʥʦʡ ʤʘʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠè 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʥʘ ʩʦʠʩʢʘʥʠʝ ʩʪʝʧʝʥʠ ʢʘʥʜʠʜʘʪʘ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʥʘʫʢ, ʂʠʰʠʥʝʚ 2017 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ: ʨʘʙʦʪʘ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 146 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʠ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ: 

 ʚʚʝʜʝʥʠʷ, 4 ʛʣʘʚ, ʦʙʱʠʭ ʚʳʚʦʜʦʚ  ʠ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ, 191 ʙʠʙʣʠʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ, 7 

ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʡ, 21 ʪʘʙʣʠʮʳ, 66 ʛʨʘʬʠʢʦʚ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʚ 24 

ʥʘʫʯʥʳʭ ʨʘʙʦʪʘʭ. 

ʂʣʶʯʝʚʳʝ ʩʣʦʚʘ: ʚʦʟʨʘʩʪʥʘʷ ʤʘʢʫʣʷʨʥʘʷ ʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ, ʦʧʪʠʯʝʩʢʘʷ ʢʦʛʝʨʝʥʪʥʘʷ 

ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʷ, ʬʣʶʦʨʝʩʮʝʥʪʥʘʷ ʘʥʛʠʦʛʨʘʬʠʷ ʩʝʪʯʘʪʢʠ, ʥʝʦʚʘʩʢʫʣʷʨʥʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ, Aʥʪʠ-

VEGF, ʈʝʪʠʥʘʣʘʤʠʥ, ɹʝʚʘʮʠʟʫʤʘʙ, ʃʠʤʬʦʤʠʦʟʦʪ, ʊʨʘʫʤʝʣʴ, ɹʠʦʈ, ʆʢʫʚʘʡʪ. 

ʆʙʣʘʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: 321.17. ʆʬʪʘʣʴʤʦʣʦʛʠʷ. 

ʎʝʣʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: ʦʮʝʥʢʘ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʜʣʷ 

ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ  ʚʦʟʨʘʩʪʥʦʡ ʤʘʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʝʡ (ɺʄɼ) ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʛʣʘʚʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ,  ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ , 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʫʶ ʧʦʪʝʨʶ ʚʠʟʫʘʣʴʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ.    

ɿʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠ:̫ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʷ ʤʝʪʦʜʦʚ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʚʳʷʚʣʷʪʴ 

ʥʘʯʘʣʴʥʳʝ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʜʣʷ ɺʄɼ ʠ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʠʝ 

ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʰʝʥʠʡ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ  ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʫʶ 

ʧʦʪʝʨʶ ʚʠʟʫʘʣʴʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ. 

ʅʦʚʠʟʥʘ ʠ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʦʩʪʴ: ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʚ ʦʙʝʠʭ ʬʦʨʤʘʭ ɺʄɼ ï ʘʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʵʢʩʩʫʜʘʪʠʚʥʦʡ. ɹʳʣʦ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʦ 

ʚʢʣʶʯʠʪʴ ʚ ʤʝʥʝʜʞʤʝʥʪ ɺʄɼ ʩ ʘʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʡ ʬʦʨʤʦʡ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʣʝʯʝʥʠʷ ɸʥʪʠ-VEGF 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ɹʳʣʘ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʘʪʨʦʬʠʯʝʩʢʦʡ ʬʦʨʤʦʡ ɺʄɼ ʜʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʚ 

ʵʢʩʩʫʜʘʪʠʚʥʫʶ ʬʘʟʫ.  

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ 

ʣʝʯʝʙʥʦʛʦ ʘʣʛʦʨʠʪʤʘ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ɺʄɼ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʝʸ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʬʦʨʤʳ. 

ʈʝʰʝʥʥʘʷ ʥʘʫʯʥʘʷ ʧʨʦʙʣʝʤʘ: ʈʝʰʝʥʥʘʷ ʥʘʫʯʥʘʷ ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ  

ʩʘʤʳʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ  ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ  ʜʣʷ  ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ ʥʘ ʨʘʥʥʝʡ ʩʪʘʜʠʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ  

ʤʘʢʫʣʷʨʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʩʝʪʯʘʪʢʠ  ʠ    ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ  ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʛʦ   ʧʘʪʦʛʝʥʠʯʝʩʢʦʛʦ  ʣʝʯʝʥʠʷ   ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ  ʫʨʦʚʥʝʤ  ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʬʦʨʤʦʡ  ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ɺʄɼ.  

ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ: ʙʳʣʦ ʩʜʝʣʘʥʦ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʦʝ ʦʧʠʩʘʥʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ 

ʩʝʪʯʘʪʢʠ ʥʘ ʢʘʞʜʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ɺʄɼ, ʘʥʛʠʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʦʝ ʦʧʠʩʘʥʠʝ ʥʝʦʚʘʩʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʝʤʙʨʘʥ, 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ ʜʣʷ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ɺʄɼ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʪ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʬʦʨʤʳ.                                                                                                               

ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ: ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʣʝʯʝʙʥʫʶ ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʦʪʜʝʣʝʥʠʡ 

ʦʬʪʘʣʴʤʦʣʦʛʠʠ ʤʫʥʠʮʠʧʘʣʴʥʦʡ ʙʦʣʴʥʠʮʳ çSf©nta Treimeè, ʎʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ɹʦʣʴʥʠʮʳ ɾʝʣʝʟʥʦʜʦʨʦʞʥʠʢʦʚ. 
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ANNOTATION  

Andronic Serghei 

ñThe early diagnosis and modern treatment 

of Age-Related Macular Degenerationò 

MD. Thesis in Medicine, ChiĸinŁu, 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 ,,Sf©nta Treimeò, Central 

Clinical Hospital ,, Railwaysò. 

 



8 
 

LISTA ABREVIERI LOR 

 

ADN - Acid dezoxiribonucleic    

AFG - Angiofluorografia   

AG - Atrofie GeograficŁ  

AMD - Age Related Macular Degeneration (degenerescenἪa macularŁ legatŁ de v©rstŁ)  

AREDS - Age-Related Eye Disease Study (studiul patologiilor oculare legate de v©rstŁ) 

ARN - Acid ribonucleic   

ATP - Adenozin Trifosfat 

AV - Acuitate VizualŁ  

BMES - Blue Mountains Eye Studies (studiul blue mountains)  

CVC - C´mpul Vizual Computerizat 

DAMP - Damage Associated Molecules Pattern (moleculele asociate pattern-ului afectat) 

DMLV   - DegenerescenἪa MacularŁ LegatŁ de V©rstŁ 

EPR - Epiteliul Pigmentar a retinei 

ICV - Indocianina verde  

IL - InterleukinŁ 

MIT - Massachusests Institute of Technology (Institutul Tehnologic din Massachusests) 

Mkm - Micrometri 

MMP - Metaloproteinaze matriciale 

MNV - MembranŁ neovascularŁ 

PEDF - Pigment Epithelium-Derived Factor (factor derivat din epiteliul pigmentar)  

RNS - Retina NeurosensorialŁ 

TCO - Tomografie ´n CoerenἪŁ OpticŁ 

TD - Time Domain (domeniu de timp) 

USG - Ultrasonografie 

USMF - Universitatea de Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie 

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor (factorul de creἨtere al endoteliului vascular) 
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INTRODUCERE  

Actualitatea Ἠi importanἪa problemei abordate 

DegenerescenἪa macularŁ legatŁ de v©rstŁ (DMLV) este ´n prezent una din cauzele 

principale a pierderii vederii centrale. AfecἪiunea datŁ implicŁ zona macularŁ a retinei Ἠi odatŁ cu 

progresarea, afecteazŁ ´ntreagŁ fovee centralŁ, cauz©nd o degradare considerabilŁ a calitŁἪii 

vieἪii. AἨa lucruri uzuale cum ar fi cititul, privitul la televizor, conducerea vehiculului sau 

recunoaἨterea feἪelor sunt serios afectate sau chiar pierdute. DMLV reprezintŁ o afecἪiune 

puternic asociatŁ ´mbŁtr©nirii Ἠi degenerŁrii progresive a Ἢesuturilor retinei, coroidei Ἠi barierei 

fiziologice dintre ele ï membranei Bruch. 

Ċn pofida faptului cŁ DMLV este a treia cauzŁ a pierderii vederii ´n lume Ἠi prima ´n ἪŁrile 

industrializate, datele epidemiologice despre aceastŁ maladie rŁm©n a fi eluzive Ἠi parἪial 

elucidate [188]. Primele studii populaἪionale ´n acest sens au fost fŁcute pe etnici caucazieni din 

SUA Ἠi alte ἪŁri industrializate (Australia, Europa) la ´nceputul anilor ô80 al secolului trecut. 

Ulterior, studiile date au fost extinse Ἠi la alte grupuri etnice (afro-americani, latino-americani, 

chinezi, indieni, japonezi). Conform datelor lui Klein R., DMLV se ´nt©lneἨte la 40% din 

populaἪia mai ´n v©rstŁ de 40 ani [190]. Ċn grupul de v©rstŁ mai mare de 60 de ani frecvenἪa 

patologiei este cuprinsŁ ´ntre 58% Ἠi 100% [191]. La baza acestor studii meta-analitice a stat 

clasificarea ce ´mparte DMLV ´n precoce Ἠi tardivŁ. Una din provocŁrile actuale ale 

oftalmologiei constŁ ´n lipsa unui consens vis-a-vis de criteriile clinice Ἠi instrumentale de 

diagnostic ale DMLV precoce. AceastŁ stare de lucruri este cauzatŁ ´n mare parte de faptul cŁ la 

stadiul respectiv afecἪiunea este de obicei asimptomaticŁ. La moment, este acceptat faptul cŁ 

prezenἪa druzelor >125 mkm, a dereglŁrilor de pigmentare retiniene Ἠi v©rsta ´naintatŁ sunt 

factori ce permit clasarea unui astfel de caz ´n categoria DMLV precoce. Alte douŁ semne foarte 

importante, ´n discriminarea formelor precoce de cele tardive ale DMLV, sunt lipsa 

membranelor de neovascularizare Ἠi a atrofiei geografice. Cu toate cŁ tratamentul modern al 

DMLV, la ora actualŁ, include aἨa procedee ca fotocoagularea cu laser, terapia fotodinamicŁ, 

translocarea maculei, utilizarea agenἪilor anti-angiogeni opἪiunile terapeutice pentru formele 

precoce sunt destul de limitate.  

DMLV poate fi catalogatŁ ca un proces de ´mbŁtr©nire la nivelul fotoreceptorilor, 

membranei Bruch Ἠi coroidei [189]. Aceste modificŁri, legate de v©rstŁ, se considerŁ cŁ au un rol 

important ´n dezvoltarea Ἠi progresarea DMLV. Patologia datŁ este o afecἪiune preponderent 
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bilateralŁ, care chiar ´n prezenἪa tratamentului ´n 10-20% cazuri poate progresa de la forma 

precoce spre cea tardivŁ. 

Diagnosticul precoce al DMLV este ´n mŁsurŁ nu doar sŁ opreascŁ progresarea afecἪiunii, 

dar Ἠi sŁ restabileascŁ acuitatea vizualŁ (AV) ´ntr-o anumitŁ mŁsurŁ. Depistarea DMLV precoce 

se face lu©nd ´n considerare v©rsta pacientului, rezultatele investigaἪiilor instrumentale Ἠi 

istoricului familial. Ċn formele precoce, acuzele pacientului nu sunt informative ´n stabilirea 

diagnosticului. MicἨorarea AV centrale nu ´ntotdeauna este asociatŁ DMLV Ἠi nu este asociatŁ 

cu severitatea modificŁrilor morfologice Ἠi structurale corio-retiniene. ReieἨind din faptul cŁ 

DMLV precoce este foarte frecvent asimptomaticŁ, AREDS recomandŁ efectuarea investigaἪiei 

oftalmologice o datŁ pe an dupŁ v©rsta de 40 ani. 

Pe parcursul ultimelor decenii au fost introduse ´n practica diagnosticŁ oftalmologicŁ tot 

mai multe procedee tehnice, menite sŁ depisteze c©t mai exact modificŁrile fundului de ochi. 

Aceste procedee se caracterizeazŁ printr-o acurateἪe foarte ´naltŁ a datelor puse la dispoziἪia 

medicului oftalmolog, ceea ce este ´n mŁsurŁ de a diagnostica modificŁrile date ´n timp util ´n 

faza ´n care sunt asimptomatice, ceea ce permite intervenἪia farmaceuticŁ asupra unui proces deja 

´n derulare cu stoparea progresiei lui Ἠi ceea ce este cel mai important, fŁrŁ vre-o repercusiune 

asupra calitŁἪii vieἪii pacientului. Una din metodele cele mai avansate este tomografia ´n coerenἪŁ 

opticŁ (TCO), o metodŁ non-invazivŁ, cu un grad de exactitate al depistŁrii modificŁrilor 

fundului de ochi foarte mare. La moment, toate articolele de cercetare sau ghidurile clinice ce 

vizeazŁ modificŁrile involutive Ἠi de degradare ale retinei legate de senescenἪŁ sau asociate altor 

patologii de fond, includ ´n lista procedeelor diagnostice Ἠi TCO. Valoarea sa diagnosticŁ nu este 

pusŁ la ´ndoialŁ, cel mai sofisticat procedeu diagnostic. Pe de altŁ parte, o problemŁ  reprezintŁ 

modalitatea de interpretare a datelor puse la dispoziἪie de cŁtre aceastŁ metodŁ. La moment nu 

existŁ o clasificare unanim acceptatŁ a modificŁrilor fundului de ochi (druzelor, decolŁrilor de 

neuroepiteliu) Ἠi a principiilor de delimitare a formelor atrofice de cele exsudative. Asta, la 

r©ndul sŁu, lasŁ un teritoriu larg de interpretŁri ´n ceea ce priveἨte clasificarea cazului de DMLV 

Ἠi implicit metoda de tratare a sa, fiind bine Ἠtiut faptul cŁ abordarea terapeuticŁ a acestor 

pacienἪi este diferitŁ.  

Un alt aspect de discuἪii ´l reprezintŁ metoda de tratament aplicatŁ pacienἪilor cu forma 

atroficŁ de DMLV. DacŁ ´n cazul formelor clinice exsudative nu existŁ divergenἪe, metoda de 

elecἪie fiind utilizarea preparatelor din grupul anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 
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menitŁ sŁ stopeze procesul de formare al membranelor neovasculare, atunci opiniile ´n ceea ce 

priveἨte tratarea formelor atrofice sunt ´mpŁrἪite. AceastŁ stare de lucruri este cauzatŁ de faptul 

cŁ ´n forma clinicŁ datŁ nu existŁ un tratament patogenetic unanim acceptat p©nŁ ´n prezent. 

Acest lucru duce la apariἪia pe piaἪŁ a unui numŁr tot mai mare de preparate care fie micἨoreazŁ 

stresul oxidativ, ´mbunŁtŁἪesc transportul transcapilar, moduleazŁ reacἪia imunŁ localŁ, fie 

antreneazŁ toate aceste verigi patogenetice. SituaἪia datŁ duce la apariἪia unor date divergente, 

uneori Ἠi contradictorii despre rezultatele tratŁrii formei atrofice a DMLV. Ċn majoritatea 

studiilor sunt prezentate rezultatele tratamentului cu un singur grup de preparate, fiind absentŁ 

compararea propriu-zisŁ a eficacitŁἪii terapeutice ´ntre diverse grupuri de agenἪi medicamentoἨi. 

Cele menἪionate mai sus demonstreazŁ importanἪa diagnosticŁrii precoce Ἠi a evidenἪierii 

agenἪilor terapeutici maximal efectivi ´n tratamentul non-chirurgical al degenerescenἪei maculare 

legate de v©rstŁ. 

Scopul lucrŁrii: 

Evaluarea metodelor contemporane de diagnostic utilizate ´n aprecierea pacienἪilor cu 

degenerescenἪŁ macularŁ legatŁ de v©rstŁ Ἠi determinarea eficacitŁἪii terapeutice a principalelor 

metode de tratament direcἪionate spre minimalizarea pierderii funcἪiilor vizuale. 

 

Ċn conformitate cu scopul au fost trasate urmŁtoarele obiective: 

1. Identificarea metodelor de diagnostic capabile sŁ depisteze modificŁrile morfologice 

incipiente asociate debutului DMLV pentru a diagnostica c©t mai precoce manifestŁrile 

patologiei. 

2. Elaborarea unui algoritm de diagnostic Ἠi tratament optim ´n funcἪie de forma clinicŁ a  

DMLV.  

3. Identificarea pacienἪilor cu risc major de conversie a formei atrofice de DMLV ´n forma 

exsudativŁ Ἠi propunerea unor soluἪii terapeutice fezabile. 

4. Realizarea analizei comparative ´ntre efectul clinic al celor mai utilizate grupe de 

preparate ´n tratamentl DMLV forma atroficŁ. 

5. Asigurarea pierdirii minimale a funcἪiilor vizuale datoritŁ tratamentului aplicat Ἠi a 

monitorizŁrii pacienἪilor ´n toate stadiile DMLV.  
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Noutatea Ἠi originalitatea ἨtiinἪificŁ: 

 A fost efectuatŁ o evaluare a metodelor contemporane de diagnostic, utilizate ´n cazul 

pacienἪilor cu DMLV.  S-a propus includerea ´n managmentul DMLV forma atroficŁ stadiul pre-

neovascular a preparatului Anti-VEGF. A fost apreciatŁ necesitatea investigŁrii tomografice Ἠi 

tratamentului tuturor pacienἪilor cu DMLV forma atroficŁ pentru a pre´nt©mpina avansarea ei ´n 

forma exsudativŁ Ἠi pierderea funcἪiilor vizuale.  

ImportanἪa teoreticŁ Ἠi valoarea aplicativŁ: 

ü A fost elaborat algoritmul optim de diagnostic al pacienἪilor cu DMLV, indiferent de forma 

clinicŁ. 

ü S-a efectuat descrierea tomograficŁ a modificŁrilor retinei specifice pentru fiecare stadiu 

evolutiv ´n parte. 

ü A fost datŁ descrierea angiograficŁ a membranelor neovasculare (clasice Ἠi oculte) ´n DMLV 

forma exsudativŁ. 

ü A fost determinatŁ metoda cea mai eficientŁ ´n diagnosticul DMLV. 

ü S-a apreciat eficacitatea tratŁrii stadiului tardiv al DMLV forma atroficŁ cu medicamente 

anti-VEGF (Bevacizumab). 

ü Au fost elaborate recomandŁri practice pentru diagnosticul Ἠi tratamentul DMLV ´n funcἪie 

de forma clinicŁ. 

Problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ: 

 Problema ἨtiinἪificŁ soluἪionatŁ a constat ´n aplicarea celor mai sensibele metode de 

diagnostic pentru a aprecia schimbŁrile precoce ale retinei maculare Ἠi aplicarea tratamentului 

specific patogenetic orientat conform stadiului Ἠi formei clinice a patologiei DMLV.  

Aprobarea rezultatelor obἪinute 

 Rezultatele obἪinute ´n urma cercetŁrilor efectuate Ἠi concepἪiile de bazŁ ale tezei au fost 

prezentate, comunicate Ἠi discutate ´n cadrul urmŁtoarelor foruri ἨtiinἪifice: 

ü VIII -a ConferinἪŁ a Oftalmologilor din Republica Moldova cu participare internaἪionalŁ 

23-25 septebrie 2010. 

ü Zilele UniversitŁἪii Ἠi ConferinἪa ἧtiinἪificŁ AnualŁ consacratŁ anivirsŁrii a 65-a a 

´nvŁἪŁm´ntului medical superior din  Republica Moldova 13-15 octombrie 2010. 

ü Participarea la Zilele UniversitŁἪii Ἠi ConferinἪa ἧtiinἪificŁ AnualŁ  consacratŁ celor 20 

ani de la proclamarea independenἪei Republicii Moldova 19-21 octombrie 2011 
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ü Reuniunea Oftalmologilor din Rep.Moldova  ĂActualitŁἪi ´n Oftalmologieò  23.09.2011 

ü I-a ConferinἪŁ InternaἪionalŁ de Geriatrie Ἠi Gerontologie din RM, 21 Septembrie 2012    

ü A 37-a ConferinἪŁ NaἪionalŁ de Geriatrie Ἠi Gerontologie cu Participare InternaἪionalŁ. 

BucureἨti, Rom©nia. 18-21 Octombrie 2012 

ü Participarea la Zilele UniversitŁἪii Ἠi ConferinἪa ἧtiinἪificŁ AnualŁ  dedicatŁ aniversŁrii a 

85-a de la naἨterea profesorului universitar, academicianului AἧM Nicolae TestemiἪanu 

17-19 Octombrie 2012 

ü Reuniunea anualŁ a oftalmologilor din RM ,,ActualitŁἪi ´n oftalmologie,, 21 Septembrie 

2012, ChiἨinŁu, RM. 

ü 4th International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEsperaò 

ChiἨinŁu, RM 17-19 May 2012 

ü ConferinἪa ἨtiinἪifico-practicŁ: ,,ActualitŁἪi ´n oftalmologieò EdiἪia a II-a., ChiἨinŁu, RM 

17-18 mai 2013 

ü ConferinἪa ἨtiinἪifico-practicŁ ,,DegenerescenἪa macularŁ legatŁ de v©rstŁò, ChiἨinŁu, RM 

14 iunie 2013 

ü Particparea la I Congres a Oftalmologilor din Republica Moldova, 25-27 Septembrie 

2014. 

ü ConferinἪa ἧtiinἪificŁ aniversarea a cadrelor ἨtiinἪifico-didactice, doctoranzilor, 

masteranzilor, rezidenἪilor Ἠi studenἪilor. ChiἨinŁu, Republica Moldova 5 octombrie 2015 

ü The 13th Black Sea Ophthalmological Society (BSOS), Chisinau, Republic of Moldova 

from 29 October- 1 November 2015. 

 

Sumarul compartimentelor tezei 

Teza este prezentatŁ ´n limba rom©nŁ cu titlul de manuscris. Ea este formatŁ din: 

introducere, 4 capitole (inclusiv sinteza rezultatelor obŞinute), concluzii generale ĸi recomandŁri 

practice, bibliografie. Teza este expusŁ pe 146 pagini text de bazŁ ĸi conŞine 21 tabele, 66 figuri, 

7 anexe. Indicele bibliografic include 191 surse de referinŞŁ. Materialele tezei au fost publicate ´n 

24 lucrŁri ĸtiinŞifice (teze, articole), editate ́n reviste licenŞiate, culegeri de rezumate ĸi material 

ale congreselor, conferinŞelor, simpozioanelor ĸtiinŞifice internaŞionale, naŞionale ĸi universitare, 

inclusiv 3 articole de sintezŁ, 14 articole recenzate publicate ´n reviste ĸtiinŞifice, 2 articole fŁrŁ 

coautori.  
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Ċn compartimentul ĂIntroducereò este redatŁ actualitatea temei abordate ´n tezŁ. Se face o trecere 

succintŁ ´n revistŁ a datelor de ultimŁ orŁ referitor la realizŁrile din domeniul diagnosticului ĸi 

tratamentului DMLV. Sunt redate metodele moderne de diagnostic Ἠi principiile de tratament ale 

acestei patologii. Este descris scopul ĸi obiectivele tezei, noutatea ĸtiinŞificŁ a rezultatelor 

obŞinute, importanŞa teoreticŁ ĸi valoarea aplicativŁ a lucrŁrii ĸi aprobarea rezultatelor. 

Capitolul 1 òParticularitŁἪile etiopatogenetice, diagnostice ĸi terapeutice ale 

degenerescenŞei maculare legate v©rstŁò prezintŁ o analizŁ detaliatŁ a surselor ἨtiinἪifice 

naἪionale Ἠi internaἪionale din domeniu. Este explicatŁ noἪiunea de degenerescenἪŁ macularŁ 

legatŁ de v©rstŁ, sunt discutate cu lux de amŁnunte principiile patofiziologice care stau la baza 

acestor modificŁri Ἠi dependenἪa lor de diferiἪi factori individuali, genetici, ambientali socio-

economici. Sunt descrise principalele metode utilizate ´n diagnosticul patologiei date, c©t Ἠi 

modalitatea interpretŁrii rezultatelor obἪinute. O atenἪie deosebitŁ este atrasŁ metodelor moderne 

folosite la momentul actual, cum ar fi angiofluorografia, determinarea computerizatŁ a 

sensibilitŁἪii retiniene, TCO. Sunt aduse ´n discuἪie metodele moderne de tratament Ἠi descrise 

principalele grupe de remedii medicamentoase, utilizate ´n tratamentul acestei patologii.  

Capitolul 2 òMaterial  ĸi metodŁ de cercetareò prezintŁ caracteristica generalŁ a 

materialului studiat, metodelor diagnostice Ἠi a celor de tratament. Sunt prezentate grupele de 

pacienἪi incluse ´n studiu ĸi criteriile de selectare a cazurilor. Sunt descrise metodele de 

interpretare a rezultatelor (numŁrului Ἠi dimensiunilor druzelor, mŁrimii detaἨŁrii 

neuroepiteliului, grosimii retinei). Sunt enumerate metodele prin intermediul cŁrora a fost 

realizatŁ prelucrarea statisticŁ a rezultatelor obŞinute. 

Ċn capitolul 3 ñAspectele de diagnostic a modificŁrilor retinei la pacienἪii cu 

degenerescenἪŁ macularŁ legatŁ de v©rstŁò este descrisŁ tipologia modificŁrilor zonei retino-

coroidale la pacienἪii cu DMLV depistate cu ajutorul metodelor utilizate ´n cercetarea datŁ. Se 

descrie amŁnunἪit modificarea relaἪiei histo-topografice normale ´ntre retinŁ Ἠi membrana Bruch, 

este clasificatŁ formele clinice a DMLV ´n baza modificŁrilor obἪinute la TCO Ἠi 

angiofluorografiei. Este descrisŁ metodologia aprecierii sensibilitŁἪii retinei. 

Capitolul 4 ñAnaliza eficacitŁἪii tratamentului aplicat la pacienἪii cu degenerescenἪŁ 

macularŁ legatŁ de v©rstŁò reprezintŁ descrierea rezultatelor obἪinute ´n urma medicaἪiei 

grupelor de pacienἪi. Sunt prezentate datele metodelor de diagnostic aplicate la intervalele de 

timp, stabilite de design-ul tezei. Datele obἪinute sunt prezentate sub formŁ de grafice, tabele Ἠi 
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imagini. La fiecare grup de studiu (Bevacizumab ï grup I; Antihomotoxice ï grup II; BioR ï 

grup III; Ocuvite ï grup IV, Retinalamin - de referinἪŁ) sunt prezentate rezultatele investigaἪiilor 

statistice. TotodatŁ, sunt efectuate compararea Ἠi corelarea rezultatelor ´ntre loturile de studiu. 

Sunt prezentate rezultate ĸi opinii at©t similar, c©t ĸi contradictorii. 
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1. PARTICULARITŀἩILE ETIOPATOGENETICE, DIAGNOSTICE ķI 

TERAPEUTIC E ALE DEGENERESCENŝEI MACULARE LEGATE VĄRSTŀ 

(ANALIZA SITUAŝIEI ĊN DOMENIU)  

 

1.1. DegenerescenŞa macularŁ legatŁ de v©rstŁ ï noŞiuni generale 

Pentru prima datŁ ´n lume modificŁrile maculare legate de v©rstŁ au  fost descrise ´n 1854, 

c´nd C.Weld a prezentat modificŁrile histologice a druzelor maculare, apoi ´n anul  1855 

C.Donders a cercetat Ħi particularitŁĪile clinice. Ċn 1874, Hutchinson J, Tay W., publicŁ lucrarea 

lor ĂafecŞiunea simetricŁ, centralŁ, coroido-retinalŁ ce afecteazŁ persoanele v©rstniceò. Mai 

t©rziu, ´n 1875 H.Pagenstercher Ħi C.Genth au depistat Ħi au descris o altŁ manifestare a 

degenerescenĪei maculare ï neovascularizaĪia coroidianŁ subretinalŁ. Pentru a selecta Ħi 

diagnostica aceĦti pacienĪi ´n 1885 Otto Haab a denumit Ħi a descris pentru prima datŁ ´n lume 

aceastŁ patologie ï degenerescenĪŁ macularŁ senilŁ.  

Ċn diferite perioade de timp patologia a fost denumitŁ diferit aĦa ca: distrofie centralŁ a 

retinei, distrofie centralŁ senilŁ, maculopatie senilŁ, degenerescenĪŁ macularŁ legatŁ de v©rstŁ, 

distrofie ateroscleroticŁ a maculei, distrofie  corioretinalŁ centralŁ, distrofia de tip Junius-Kuhnt,  

druze familiale. Ċn prezent ´n lume s-a format un punct de vedere comun cŁ toate aceste 

nozologii  manifestŁ o singurŁ  patologie  care ´n publicaĪiile internaĪionale este denumitŁ ca: 

,,Age  related macular degeneration,, (AMD) - DegenerescenĪa macularŁ  legatŁ de v©rstŁ 

(DMLV ) [1].  

DegenerescenŞa macularŁ legatŁ de v©rstŁ (DMLV) - o patologie ce afecteazŁ zona 

macularŁ ce progreseazŁ ĸi se manifestŁ prin procese degenerative cronice ´n epiteliul pigmentar,  

membrana Bruch ĸi stratul coriocapilar adiacent retinei. DMLV  este cauza principalŁ a pierderii 

vederii ´n ŞŁrile dezvoltate. Ċn America de Nord (SUA ĸi Canada) sunt peste 8 milioane persoane 

ce suferŁ de aceastŁ patologie, numŁrul cazurilor avansate fiind estimat cŁtre 2020 sŁ creascŁ cu 

peste 50%. Principala cauzŁ a acestei creĸteri impunŁtoare este tendinŞa de mŁrire a longevitŁŞii 

medii ´n ŞŁrile cu un venit ´nalt ĸi mediu [2]. DMLV, datoritŁ pierderii progresive a acuitŁŞii 

vizuale, influenŞeazŁ nu doar aspectul fizic al persoanei afectate, dar, ´ntr-o mŁsurŁ foarte mare, 

ĸi componentul psihologic. Asemenea persoane, ´n stadii avansate, pierd capacitatea de 

auto´ngrijire, ceea ce-i face dependenŞi de terἪa persoanŁ. Toate cele menŞionate mai sus fac din 

pacienŞii respectivi o povarŁ cu multe componente (pierderea zilelor de viaŞŁ activŁ, ´ngrijire 

medicalŁ specializatŁ Ἠi permanentŁ, ´ngrijire de lungŁ duratŁ, ´ncadrare ´n comunitate, cheltuieli 

financiare etc.) pentru societate.  
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1.2.  Caracteristica indicilor morbiditŁŞii prin DMLV (incidenŞa ĸi prevalenŞa) 

Rata incidenŞei pentru toate tipurile de maculopatii senile creĸte semnificativ odatŁ cu 

´naintarea ´n v©rstŁ. Conform datelor lui Piermarochi S. ĸi coat. (2011), obŞinute ´n baza 

prezenŞei druzelor mai mari de 63 microni, peste 61% din populaŞie cu v©rsta mai mare de 60 

ani, suferŁ de un anumit grad de DMLV [3].  

ModificŁrile morfologice ale retieni cu cel mai ´nalt potenŞial de predicŞie a evoluŞiei 

DMLV sunt druzele mari (Ó125microni), mai mult de 10% din suprafaŞa retinei acoperitŁ de 

druze, prezenŞa druzelor moi ĸi a hiperpigmentaŞiilor focale [4, 5]. Au fost efectuate multiple 

studii multivariate de cohortŁ, care indicŁ asupra unui risc mare de implicare ´n procesul 

patologic al ochiului par. Ċn cazul DMLV forma exsudativŁ, probabilitate apariŞiei 

neovascularizŁrii coroidiene la ochiul par, timp de 5 ani, este de aproximativ 15% [6]. 

Ċn SUA ĸi Marea Britanie, DMLV reprezintŁ cauza principalŁ a pierderii acuitŁŞii vizuale ĸi 

orbirii. Bunce C. ĸi Wormald R. cŁ ´n Regatul Unit al Marii Britanii DMLV stŁ la baza pierderii 

totale de vedere ´n 57,2% cazuri ĸi a pierderii acuitŁŞii vizuale ´n 56%, respectiv, fiind urmate de 

glaucom ĸi retinopatia diabeticŁ ´n ordine descresc©ndŁ [7]. La compararea rezultatelor obŞinute 

cu rezultatele similare din anii 50, 60, 70, 80, ĸi 90, autorii au ajuns la concluzia cŁ prevalenŞa 

DMLV ´n Marea Britanie a crescut cu peste 35% comparativ cu mijlocul secolului 20. 

1.3. Etiologia ĸi factorii de risc ´n DMLV 

P©nŁ la momentul de faŞŁ nu existŁ o pŁrere comunŁ care sŁ evidenἪieze unul sau c©Şiva 

factori ce ar determina dezvoltarea DMLV. Ċn schimb, existŁ un consens ´n ce priveĸte punctul 

patogenetic de plecare al modificŁrilor retiniene. Ċn cazul DMLV forma atroficŁ, momentul 

trigger ´l prezintŁ apariŞia druzelor, urmatŁ de confluarea lor, apoi de hipopigmentarea zonelor 

respective cu instalarea atrofiei geografice. Ċn DMLV forma exsudativŁ, punctul de plecare ´l 

reprezintŁ dereglŁrile de vascularizare ï micĸorarea ariei totale a coriocapilarelor ca urmare a 

unei stenoze vasculare cronice (Diabet Zaharat, Sindrom Metabolic, AterosclerozŁ). Stenoza 

respectivŁ va duce la apariŞia septurilor conjunctive ĸi activarea fibroblastelor, mastocitelor, 

limfocitelor locale ĸi componentelor complementului cu secreŞia de factori pro-inflamatori. Acest 

amalgam de evenimente, luate ´n complex, vor perturba definitiv circulaŞia sangvinŁ pe 

segmentul dat. Ca rŁspuns la hipoxia instalatŁ, EPR va ´ncepe sŁ producŁ factori pro-angiogeni 

ca VEGF, ceea ce va determina apariŞia neovascularizŁrii coroidiene [8].  

Ċn pofida nivelului avansat de ´nŞelegere a modificŁrilor retino-coroidiene la nivel 

molecular, nu existŁ ´ncŁ un consens ´n ceea ce priveĸte cauzele care determinŁ declanĸarea 

modificŁrilor menŞionate mai sus. DatoritŁ impactului social major pe care ´l are DMLV, existŁ 

un numŁr imens de lucrŁri dedicate etiologiei afecŞiunii date, ĸi cum se ´nt©mplŁ de obicei ´n 
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asemenea cazuri, rezultatele sunt eterogene ca ĸi conŞinut, iar ´n unele cazuri chiar contradictorii. 

Ċn majoritatea cercetŁrilor, se vorbeĸte despre factori de risc, evit©ndu-se utilizarea noŞiunii de 

etiologie. ToŞi factorii de risc se ´mpart ´n mai multe categorii ï demografici, individuali, clinici, 

comportamentali.  

V©rsta 

V©rsta este cel mai puternic factor de risc pentru AMD. V©rsta de 50 de ani a fost luatŁ 

drept minimum ´n clasificŁrile internaŞionale de studiere a modificŁrilor retiniene ´n contextul 

DMLV [9]. Metanaliza studiilor epidemiologice a demonstrat o asociere puternicŁ ´ntre v©rstŁ ĸi 

DMLV [10]. Metanaliza a 3 studii populaŞionale mari, efectuatŁ de Smith ĸi coat. a demostrat o 

prevalenŞŁ exprimatŁ a DMLV o datŁ cu ´naintarea ´n v©rstŁ [11]. Autorii au comparat datele din 

studiile Beaver Dam, Rotterdam ĸi BMES (Blue Mountains eye studies). Toate aceste trei studii 

au utilizat sistemul de gradare Wisconsins, fŁc©nd posibilŁ compararea ratelor de prevalenŞŁ. 

Conform autorilor, incidenŞa DMLV ´n populaŞia totalŁ a avut o evoluŞie ascendentŁ, cresc©nd cu 

0,21% ´n grupul de v©rstŁ 55-64ani, cu 0,85% ´n grupul 65-74ani, cu 4,59% ´n grupul 75-84 ani 

ĸi cu 13,05% la persoanele mai ´n v©rstŁ de 85 ani. Prin urmare, autorii concluzioneazŁ cŁ riscul 

de a dezvolta DMLV, ´n segmentul de v©rstŁ 55-85 ani, creĸte de aproximativ 18 ori odatŁ cu 

´naintarea ´n v©rstŁ. 

Sexul 

Din majoritatea studiilor populaŞionale mari, doar Beaver Dam aduce date conform cŁrora 

existŁ o relaŞie ´ntre sexul persoanei ĸi incidenŞa DMLV. Conform acestui studiu, o incidenŞŁ mai 

mare a DMLV a fost stabilitŁ ´n r©ndul femeilor faŞŁ de bŁrbaŞi, at©t ´n cazul formelor atrofice 

c©t ĸi celor exsudative (2,2:1 ĸi 2,6:1, respectiv) [4]. AceastŁ incidenŞŁ mai mare ´n r©ndul 

femeilor nu a fost determinatŁ de mortalitatea selectivŁ, cunoscut fiind faptul cŁ longevitatea ´n 

r©ndul bŁrbaŞilor este mai micŁ. Ċn alte studii epidemiologice, o asemenea asociere ´ntre DMLV 

ĸi sex nu a fost apreciatŁ, ´n pofida faptului cŁ ´n studiul Rotterdam, de exemplu, a fost 

determinatŁ o prevalenŞŁ mai mare a hipopigmentaŞiilor, hiperpigmentaŞiilor, atrofiei geografice 

ĸi modificŁrilor neovasculare ´n r©ndul populaŞiei masculine [12]. Nici chiar ´n BMES (Blue 

Mountains eye studies), unde a fost gŁsitŁ o ratŁ mai mare a DMLV ´n r©ndul femeilor ´n cadrul 

fiecŁrei grupe de v©rstŁ, nu a fost obŞinutŁ o diferenŞŁ statistic semnificativŁ ´ntre sexe la 

determinarea regresiei logistice. Studiul de metanalizŁ a lui Smith ĸi coat., ce a inclus aceste trei 

sudii nu a gŁsit nici o diferenŞŁ legatŁ de sex ´n rata de prevalenŞŁ a DMLV [11]. 

Factorul etnic 

InfluenŞa factorului etnic asupra incidenŞei ĸi prevalenŞei a fost demonstrat de c©teva studii 

epidemiologice. Astfel, compararea datelor din studiile populaŞionale efectuate ´n Olanda, SUA 
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ĸi Australia au arŁtat o uĸoarŁ prevalenŞŁ a DMLV ´n r©ndul populaŞiei olandeze [11]. Toate 

formele tardive ale bolii (atrofia geograficŁ ĸi neovascularizarea) sunt mai caracteristice pentru 

populaŞia europeoidŁ comparativ cu cea negroidŁ ĸi hispanicŁ [13,14]. Cea mai frecvenŞŁ pentru 

DMLV forma exsudativŁ a fost determinatŁ ´n r©ndul populaŞiei chineze (mongoloide), fiind de 4 

ori mai mare ´n comparaŞie cu populaŞia europeoidŁ [15]. Rata micĸoratŁ a etnicilor negroizi este 

explicatŁ prin efectul protectiv al pigmentului melanina din coroidŁ asupra segmentelor 

terminale ale fotoreceptorilor, epiteliului pigmentar al retinei ĸi membranei Bruch graŞie 

capacitŁŞii sale de a absorbi razele de luminŁ cu efect nociv (razele ultraviolete) asupra straturilor 

posterioare ale retinei [16].  

Culoarea Irisului 

Patru studii de caz-control au demonstrat o asociere ´ntre culoarea deschisŁ a irisului ĸi 

degenerescenŞa macularŁ [17]. Toate au arŁtat o asociere ´ntre DMLV ĸi irisurile mai slab 

pigmentate. Sandberg ĸi coat. au demonstart cŁ irisul deschis la culoare poate fi asociat cu 

evoluŞii severe ale DMLV, atrofii retiniene, neovascularizŁri abundente [18]. Pe de altŁ parte, 

grupul de cercetŁtori condus de Holz, susŞine cŁ culoarea deschisŁ nativŁ a irisului nu 

influenŞeazŁ nici ´ntr-un fel indicii morbiditŁŞii DMLV (incidenŞŁ/prevalenŞŁ), ´n schimb, 

pierderea dob©nditŁ a nivelului de pigmentare al irisului poate fi asociatŁ cu un risc mŁrit de 

dezvoltare al DMLV [19]. Ċn studiul BMES, a fost depistatŁ asociere ´ntre DMLV ĸi culoarea 

albastrŁ a irisului [20]. Ċn studiul Los Angeles eye study, culoarea deschisŁ a irisului a fost 

asociatŁ cu DMLV de 5 ori mai mult la persoanele care aveau ĸi alŞi factori de risc, cum ar fi 

fumatul, v©rsta, sexul, istoricul familial [21]. 

Anomalii de refracŞie 

ExistŁ date care aratŁ o asociere ´ntre hipermetropie ĸi DMLV, ´n special forma exsudativŁ. 

PacienŞii cu anomaliii de refracŞie de +0,75D ĸi mai mult sunt predispuĸi spre a dezvolta DMLV 

exsudativŁ ´n comparaŞie cu pacienŞii cu alte dereglŁri de refracŞie [22]. O serie de studii caz-

control ĸi studii populaŞionale pe transversalŁ au gŁsit aceastŁ asociere ´ntre dezvoltarea DMLV 

ĸi lungimea axialŁ scurtŁ [21,23]. Ċn studiul chinez Beijing eye study, hipermetropia alŁturi de 

v©rstŁ au fost unicii factori de risc cu asociere statistic semnificativŁ ´n dezvoltarea DMLV ´n 

r©ndul populaŞiei chineze adulte [24]. Aceste date pledeazŁ ´n favoarea rolului inductiv pe care ´l 

are hipermetropia ´n apariŞia unor astfel de modificŁri secundare, care condiŞioneazŁ dezvoltarea 

neovascularizŁrii retiniene [21]. 

Factorul genetic 

Factorul genetic ĸi istoricul familial sunt consideraŞi factori de risc determinanŞi ´n apariŞia 

ĸi evoluŞia DMLV. Ultimele cercetŁri demonstreazŁ aceastŁ ipotezŁ, complet©nd-o permanent cu 
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date noi. Tot spectrul de studii genetice ï anamneza familialŁ, studiul gemenilor, p©nŁ la analiza 

genicŁ, aratŁ importanŞa majorŁ pe care ´l are fonul ereditar pentru maladia datŁ. DatoritŁ 

abordŁrilor metodologice diferite, rata de asociere prezentatŁ ´n diferite studii genetice, variazŁ 

´n limite mari de la 2 p©nŁ la 27 de ori mai mare comparativ cu populaŞia generalŁ [25]. 

Patologii asociate 

Au fost efectuate numeroase studii pentru a determina gradul de dependenŞŁ al dezvoltŁrii 

DMLV de patologiile concomitente. Date convingŁtoare, demonstrate statistic au fost obŞinute ´n 

cazul patologiilor cardiovasculare ĸi diabetului zaharat [26]. Acest lucru poate fi explicat prin 

factorii de risc ĸi cŁile patogenetice comune de dezvoltare a maladiilor respective (fumat, 

alcoolism, aterosclerozŁ, insuficienŞa ´n alimentaŞie a vitaminelor, micronutrienŞilor Ἠi 

carotinoizilor).  

Fumatul 

Din totalitatea noxelor ambientale, fumatul a fost cel mai frecvent asociat cu riscul ´nalt de 

a dezvolta DMLV. Majoritatea studiilor populaŞionale ĸi caz-control au arŁtat o asociere de 2-5 

ori mai mare dec©t ´n r©ndul populaŞiei generale [27]. ExistŁ studii care aratŁ cŁ nu fumatul ´n 

sine ci durata de fumat are rol determinant ´n dezvoltarea DMLV [28]. DatoritŁ dificultŁŞilor de 

determinare a statutului persoanelor incluse ´n studii fumŁtor, persoanŁ care a abandonat 

fumatul, persoanŁ care e ´n proces de abandonare a fumatului, au fost studii care au arŁtat lipsŁ 

de asociere ´ntre fumat ĸi DMLV [29]. Cu toate aceste impedimente ´n definirea statutului de 

fumŁtor ĸi nefumŁtor, Khan ĸi coat., analiz©nd retrospectiv rezultatele studiilor sus-menŞionate, a 

arŁtat cŁ la determinarea numŁrului de ŞigŁri fumate pe zi (Ó20) racordat la experienŞa de fumŁtor 

(>20 de ani, indiferent cŁ este fumŁtor activ sau a fumat ´n trecut) este o asociere puternicŁ cu 

ambele forme de DMLV. Mai mult ca at©t, el demonstreazŁ o asociere puternicŁ a DMLV cu 

fumatul pasiv [30]. Pe de altŁ parte, Coleman ĸi coat. a demonstrat cŁ abandonarea fumatului 

contribuie la micĸorarea ratei de apariŞie a DMLV, chiar ĸi ´n r©ndul populaŞiei ce depŁἨeἨte 

v©rstŁ de 80 ani. Conform datelor sale, dacŁ perioada de abstinenŞŁ era de 20 ani ĸi mai mult, rata 

riscului se egala cu cea din populaŞia nefumŁtoare [31]. Ċn studiul Eureye, fumatul a peste 30 

ŞigŁri/zi pe parcursul ultimilor 25 ani a fost puternic asociat cu dezvoltarea DMLV bilateral [32].  

Rezultatele studiilor experimentale, de asemenea pledeazŁ ´n favoarea fumatului ca ĸi 

factor de risc important pentru DMLV. Regiunea foveolarŁ a retinei posedŁ un pigment galben 

care constŁ din carotenoizi, luteinŁ ĸi zeaxantinŁ. Numeroase cercetŁri demonstreazŁ rolul 

protectiv al acestui pigment asupra maculei ´mpotriva razelor ultraviolete prin douŁ mecanisme ï 

pasiv ĸi activ (absorbŞia luminii cu lungimea de undŁ scurtŁ ĸi neutralizarea radicalilor liberi de 



21 
 

oxigen, respectiv). A fost demonstrat cŁ fumatul micĸoreazŁ concentraŞia de carotenoizi ´n s©nge 

[33], induce formarea de mediatori inflamatori [34] ĸi intensificŁ stresul oxidativ [35]. 

 

1.4.  Patogenia DMLV 

DMLV este o boalŁ multifactorialŁ ce include v©rsta, afecŞiunile sistemice de sŁnŁtate, 

factori de risc genetici ĸi de mediu care influenŞeazŁ progresia bolii [36]. Cei mai importanŞi 

factori patogenetici ai DMLV sunt stresul oxidativ, inflamaŞia ĸi producŞia localŁ de factori 

angiogenici [37]. Un numŁr impunŁtor de date incrimineazŁ leziunile de genezŁ oxidativŁ ĸi 

inflamaŞia localŁ ca ĸi mecanisme de bazŁ ´n dezvoltarea DMLV [38].  

Ċn DMLV, disfuncŞia fotoreceptorilor este cauza finalŁ a pierderii vederii, cu toate cŁ Şinta 

modificŁrilor iniŞiale este reprezentatŁ de epiteliul pigmentar al retinei (EPR), membrana Bruch 

ĸi coriocapilare [39]. Ċn DMLV precoce (cunoscutŁ sub numele de DMLV uscatŁ/atroficŁ), are 

loc o acumulare sub EPR a unor compuĸi lipidici ĸi proteici ï cunoscuŞi sub numele de druze. 

Ċntr-un final, DMLV precoce progreseazŁ ´n forma tardivŁ a bolii: fie ´n atrofie geograficŁ (AG), 

care reprezintŁ faza tardivŁ a DMLV forma atroficŁ, fie ´n DMLV neovascularŁ, cunoscutŁ sub 

numele de formŁ exsudativŁ. DMLV forma exsudativŁ se caracterizeazŁ prin creĸterea sub EPR 

a vaselor sangvine anormale, cu pereŞi subŞiri (subdezvoltaŞi), care va duce la neovascularizare 

coroidianŁ, urmatŁ de disfuncŞia ĸi moartea componentelor retinei neurosenzitive.  

Acumularea depozitelor extracelulare ´ntre EPR ĸi membrana Bruch este o verigŁ comunŁ 

pentru ambele forme de DMLV. Membrana Bruch, odatŁ cu ´naintarea ´n v©rsta, suferŁ anumite 

modificŁri de ordin chimic ĸi structural, cum ar fi: ´ngroĸarea, calcificarea, infiltrarea lipidicŁ, 

toate pe fonul lipsei disfuncŞiei retiniene sesizabile [40]. Acumularea de depozite lipo-proteice, 

menŞionate mai sus, sub EPR este semnul histopatologic patognomonic, care indicŁ asupra 

debutului DMLV atrofice. Ċn fazŁ iniŞialŁ, acumulŁrile date se pot resorbi, iatŁ de ce la aceastŁ 

etapŁ afectarea vederii nu este una ireversibilŁ.  

EPR este un monostrat de celule puternic pigmentate, amplasat ´ntre retina neurosenzitivŁ 

ĸi membrana Bruch, fiind parte componentŁ a barierei hemato-retinale. FuncŞiile EPR sunt 

diverse: captarea undelor luminii cu efect nociv, reflectarea luminii spre conuri ĸi bastonaĸe, 

absorbŞia excesului de luminŁ care nu a fost recepŞionat de ultimii, transportul nutrienŞilor, 

ionilor, apei, metaboliŞilor, buferare ionicŁ, reizomerizarea cromoforului trans-retinal ´n cis-

retinal, ´nlŁturarea zilnicŁ prin fagocitozŁ a segmentelor externe ale fotoreceptorilor, secreŞia 

diferitor factori de creĸtere ĸi enzime ce contribuie la stabilitatea retinei, membranei Bruch ĸi 

capilarelor coroidale, modularea rŁspunsului imun [41].  
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Membrana Bruch este localizatŁ ´ntre EPR ĸi coroidŁ. ConstŁ din 5 straturi: 2 membrane 

bazale (una pentru EPR, alta pentru capilarele coroidiene), 2 straturi colagenice ĸi un strat 

fibroelastic ´n centru. Straturile de colagen sunt formate din colagen I, III ĸi V. Matricea 

interfibrilarŁ este compusŁ din glicozaminoglicani, heparansulfat, condroitinsulfat ĸi dermatan 

sulfat [42]. Componentele membranei Bruch asigurŁ funcŞia de difuziune a electroliŞilor, 

adeziune, migrare ĸi diferenŞiere celularŁ. 

Factorii celulari ĸi moleculari, implicaŞi ´n formarea de druze (acumulŁrilor sub-EPR) ´ncŁ 

nu sunt pe deplin elucidaŞi. Istoric au fost emise cel puŞin 5 ipoteze/teorii despre apariŞia lor: 1. 

Ipoteza geneticŁ; 2. Ipoteza lizosomalŁ (acumulŁri de lipofuscinŁ); 3. Ipoteza hipoperfuziei 

coroidiene; 4. Teoria barierei; 5. Teoria afectŁrii EPR. Conform ultimelor date, druzele se 

formeazŁ ca urmare a afectŁrii cronice, dar neletale, a EPR [43]. Afectarea cronicŁ este o 

manifestare a tandemului stimul nociv/rŁspuns celular. Cei mai frecvenŞi stimuli nocivi implicaŞi 

sunt radicalii liberi de oxigen rezultaŞi din stimularea luminoasŁ a celulei sau din diverse verigi 

ale metabolismului [44]. 

Un rol important ´n dezvoltarea DMLV aparŞine aĸa numitei ĂinflamaŞii sterileò. A fost 

demonstrat cŁ inflamaŞia sterilŁ (abacterianŁ/nonviralŁ) are un risc mult mai mare de apariŞie la 

indivizii cu mutaŞii ale genei ce codificŁ pentru factorul H al complementului [45]. InflamaŞia 

sterilŁ determinŁ micĸorarea capacitŁἪii de regenerare a celulelor EPR, iar mitocondriile acestora 

sunt mult mai susceptibile la stresul exsudativ, ´n comparaŞie cu norma [46]. Ċn pofida faptului cŁ 

p©nŁ ´n prezent nu au fost determinate cu certitudine mecanismele genetice ĸi moleculare ale 

DMLV, este unanim acceptat cŁ stresul oxidativ cumulativ ĸi inflamaŞia cronicŁ joacŁ un rol 

primordial ´n declanĸarea schimbŁrilor homeostazei retino-coroidale, care va determina crearea 

condiŞiilor propice de depunere a depozitelor lipoproteice, adicŁ formarea druzelor [47]. 

InflamaŞia sterilŁ cronicŁ la nivel de retinŁ poate cauza disfuncŞii cu moarte celularŁ ulterioarŁ la 

nivel de EPR, fenomen ce va duce la degenerarea retinianŁ. Recent, au fost descoperiŞi o serie de 

factori moleculari, numiŞi DAMP (damage associated molecules pattern). Aceste molecule 

provin fie din celulele ´n proces de distrucŞie, fie sunt derivaŞi ai matricei extracelulare, care au 

rol de factori de semnalizare pentru celulele rŁmase integre. La activarea celulelor  de cŁtre 

moleculele DAMP, primele iniŞiazŁ o reacŞie inflamatorie de apŁrare [46]. Moleculele DAMP se 

´mpart, ´n funcŞie de originea lor, ´n molecule intracelulare ĸi extracelulare. Moleculele DAMP 

intracelulare, sunt niĸte factori pre-existenŞi, depozitaŞi ´n citozolul celulelor pigmentare 

retiniene, care sunt eliberate ´n spaŞiul extracelular, la nivelul membranei Bruch, ´n caz de 

leziuni. Ele sunt eliberate ´mpreunŁ cu enzimele hidrolitice, care contribuie la degradarea 

enzimaticŁ a componentelor matriceale ĸi, drept rezultat, la formarea DAMP extracelulare. 
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ReprezentanŞi ai DAMP intracelulari sunt acizii nucleici, care interacŞioneazŁ cu receptorii TLR-

3 [48]. A fost demonstrat cŁ efect proinflamator posedŁ ambele tipuri de acizi nucleici, at©t 

ADN, c©t ĸi ARN [49]. ARN dublu catenar (double straned RNA) a fost depistat ´n druze la 

pacienŞii cu AG, care in vitro cauzeazŁ lezarea ireversibilŁ a celulelor EPR, iar in vivo duce la 

degenerarea EPR [50]. Shiose ĸi coat. a demonstrat cŁ neutralizarea ŞintitŁ a genei pentru TLR-3 

receptor duce la diminuarea necrozei retinale, ceea ce demonstreazŁ rolul acizilor nucleici ´n 

patogenia DMLV [51].  

O altŁ moleculŁ DAMP intracelularŁ este interleukina 1-Ŭ (IL-1Ŭ). Ċn cazul distrugerii 

celulei, aceastŁ moleculŁ este eliberatŁ ´n spaŞiul extracelular, unde va determina migrarea rapidŁ 

ĸi masivŁ a celulelor proinflamatorii [52]. ATP, de asemenea face parte din grupul moleculelor 

DAMP intracelulare. Ċn normŁ, concentraŞia citoplasmaticŁ ATP este una foarte ´naltŁ, substanŞa 

fiind permanent eliberatŁ ´n spaŞiul extracelular, unde este degradatŁ rapid de cŁtre ecto-ATP-azŁ 

[53]. Moartea celularŁ duce la creĸterea rapidŁ a concentraŞiei ATP ´n arealul extracelular, ceea 

ce determinŁ blocarea ecto-ATP-azei prin exces de substrat. ConcentraŞia mŁritŁ de ATP va 

determina producerea de cŁtre celulele proinflamatorii a citokinelor, lucru care contribuie la 

degradarea ĸi moartea EPR prin activarea cŁii patogenetice P2X dependente, astfel stabilindu-se 

un cerc vicios [54]. Blocarea ATP cu ajutorul apirazei a avut efect de reducere a inflamaŞiei, 

lucru demonstrat ´n cazul astmului bronĸic, care de fapt este tot o inflamaŞie sterilŁ [55].  

Pe l©ngŁ moleculele menŞionate, din grupul DAMP intracelulare mai fac parte proteinele 

HMGB1 [56], proteinele HSPs [57] sau proteinele S100 [58]. 

Factorii moleculari DAMP extracelulari, rezultŁ ´n urma lizei enzimatice a proteinelor 

matriceale, de cŁtre fermenŞii lizosomali eliberaŞi din celulele ce mor. Pe aceastŁ cale apar 

heparan sulfatul, biglicanul, hialuronanul [59]. O altŁ cale de formare a DAMP extracelulare o 

reprezintŁ activarea sistemului complement de cŁtre moleculele DAMP intracelulare [60]. 

Ambele variante clinice ale DMLV se au la bazŁ ĸi se dezvoltŁ dupŁ aceleaĸi principii 

patogenetice. InflamaŞia generatŁ de inflamaŞia sterilŁ cronicŁ va duce la intensificarea depunerii 

de depozite moleculare ´n membrana Bruch. Ċn timp, forma atroficŁ este capabilŁ sŁ treacŁ ´n 

forma exsudativŁ. Acest lucru de obicei se ´nt©mplŁ la asocierea macrofagelor activate pe cale 

alternativŁ [61]. 

1.5. Angiogeneza ´n DMLV 

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

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

de formare a vaselor sangvine de novo. Drept Ămaterial de construcŞieò pentru vase ´n proces de 
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formare, ´n al doilea caz, servesc angioblastele ï celule precursoare slab diferenŞiate, derivate din 

mŁduva osoasŁ hematogenŁ.  

La nivelul globului ocular, coroida este locul de cantonare a 90% din numŁrul total de vase 

sangvine ale ochiului. Retina primeἨte o cantitate considerabilŁ din necesarul de substanἪe 

nutritive ĸi gaze din capilarele coroidei, amplasate ´n stratul corio-capilar, prin fenomenul de 

difuziune. Ċn acest proces, membrana Bruch ĸi EPR au un rol important de barierŁ cu 

permeabilitate selectivŁ. Pe l©ngŁ aceastŁ funcŞie, EPR mai este ĸi o sursŁ importantŁ de factori 

vasculari pro-angiogeni.  

Pentru coroidŁ, angiogeneza este un proces normal, care se desfŁĸoarŁ continuu. Pe de o 

parte, EPR ĸi celulele endoteliale secretŁ VEGF, plasminogen, metaloproteinaze matriceale 

(MMP), angiopoietinŁ ĸi receptorul sŁu complementar Tie-2 (toŞi fiind factori cu rol de stimulare 

a proliferŁrii endoteliale), pe de altŁ parte pericitele din cadrul capilarelor ĸi celulele musculare 

netede din venule secretŁ substanŞe cu efect antagonist, cum ar fi: inhibitorul tisular al MMP-2 

(TIMP-2), inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI-1) ĸi TGF-ɓ. Astfel, la nivel de 

coroidŁ, apare un echilibru balansat de factori pro-angiogeni/anti-angiogeni. Ċn cazul perturbŁrii 

acestui echilibru, are loc o eliberare masivŁ de substanŞe pro-angiogene ´n zona membranei 

Bruch ĸi a stratului coriocapilar, care determinŁ formarea ´n exces a vaselor noi. 

Angiogeneza, ´n general ĸi cea retinalŁ ´n particular, se caracterizeazŁ prin mai multe etape 

moleculare: 1. Shift-ul angiogenic (perioada ce coincide cu debutul formŁrii de vase sangvine), 

2. Stimularea receptorilor pentru factorii de creĸtere ai endoteliului vascular de pe suprafaŞa 

celulei endoteliale, 3. Proteoliza membranei bazale, 4. Proliferarea ĸi migrarea celulelor 

endoteliale, 5. Degradarea enzimaticŁ a matricei extracelulare, 6. Formarea cordoanelor celulare,   

7. Cavitarea cordoanelor, 8. Stabilizarea structurii vasului nou format prin recrutarea de pericite 

ĸi celule musculare netede. Pentru a face posibilŁ desfŁĸurarea acestui ĸir de evenimente este 

necesarŁ o adevŁratŁ ĂorchestrŁò de factori moleculari reglatori, care sŁ coordoneze toate aceste 

procese. 

CercetŁrile din acest domeniu au fost profund stimulate de descoperirea de cŁtre 

Napoleone Ferrara ´n 1988 a VEGF, care instructeazŁ celulele precursoare sŁ migreze, sŁ se 

dividŁ, sŁ se diferenŞieze ĸi sŁ dea naĸtere la celulele endoteliale care ´n ultimŁ instanŞŁ vor da 

naĸtere la vasele sangvine ĸi limfatice. VEGF reprezintŁ factorii cei mai importanŞi ´n formarea 

vaselor pe parcursul dezvoltŁrii embrionare,  reparaŞiei tisulare, creĸterii tumorale ĸi menŞinerii 

homeostazei vasculare ´n organismele adulte. 
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Factorul de creĸtere al endoteliului vascular (VEGF) 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) este factorul molecular cu cel mai exprimat 

efect de proliferare pentru celula endotelialŁ sangvinŁ. Face parte din superfamilia PDGF 

(factorului de creĸtere derivat din trombocite). Familia VEGF este compusŁ din 5 membri 

(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ĸi PlGF) ce interacŞioneazŁ cu 4 receptori [62]. Pe 

l©ngŁ proliferare, VEGF mai asigurŁ migrarea ĸi supravieŞuirea celulei. Este important, ´n egalŁ 

mŁsurŁ, pentru supravieŞuirea neuronilor [63]. Principalul agent mitotic pentru celula endotelialŁ 

sangvinŁ, din familia VEGF, este VEGF-A ĸi interacŞioneazŁ cu VEGFR-2 ĸi VEGFR-1 

(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2). VEGF-A este un factor hipoxia-inductibil, 

adicŁ este intens secretat de celulele ce suferŁ de hipoxie. DeterminŁ proliferarea, migrarea ĸi 

organizarea ´n structuri tubulare a celulelor endoteliale, astfel ´nc©t, ´n zona afectatŁ 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 ´n angiogenezŁ a 

4 izoforme [64]: VEGF-A121, VEGF-A165, VEGF-A189 ĸi VEGF-A208 (cifra indicŁ numŁrul 

de aminaocizi ce formeazŁ molecula). La nivelul ochiului, importanŞŁ au formele 121 ĸi 165.  

VEGF-A, determin©nd fosforilarea receptorului complementar de pe suprafaŞa celulei 

endoteliale, condiŞioneazŁ creĸterea permeabilitŁŞii vasului sanguin, inhibŁ apoptoza, este 

chemoatractant pentru celulele precursoare derivate din mŁduvŁ [64].  

Metaloproteinazele Matriceale 

Formarea vaselor noi este imposibilŁ fŁrŁ o degradare prealabilŁ a componentelor matricei 

extracelulare. Metaloproteinazele matriceale (MMP) joacŁ un rol esenŞial ´n procesul dat. Grupul 

acestor enzime numŁrŁ peste 20 de reprezentanŞi [65]. Enzimele date sunt iniŞial secretate ´n 

spaŞiul extracelular sub formŁ de zimogen (stare inactivŁ), fiind activate, prin clivare parŞialŁ, pe 

suprafaŞa membranei celulare a endoteliocitelor. MMP-2 ĸi MMP-9 distrug preponderent 

colagenul IV din cadrul membranelor bazale, fiind activate de macrofage ĸi EPR. MMP sunt 

activate de cŁtre plasminŁ.  

Inhibitorii activŁrii MMP secretate sunt TIMP, angiostatina ĸi endostatina. TIMP este 

produs de cŁtre celulele EPR ĸi se acumuleazŁ ´n interiorul membranei Bruch, iar cu timpul ĸi ´n 

druze. O datŁ cu ´naintarea ´n v©rstŁ, rata de producere a TIMP scade, micĸor©ndu-se efectul de 

inhibiŞie asupra MMP. Ċn studii pe trialuri clinice a fost demonstratŁ acŞiunea sinergicŁ a TIMP 

cu VEGF, ceea ce a pus bazele elaborŁrii preparatelor Şintite care sŁ activeze producerea acestui 

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

Este un factor molecular caracteristic doar angiogenezei coroidiene. Rezultatele multor 

studii clinice ĸi experimentale aratŁ efectul antagonist al PEDF faŞŁ de VEGF. Face parte din 

grupul inhibitorilor proteazelor serice. Se gŁseĸte ´n concentraŞii mari ´n corpul vitros, cristalin, 

cornee, asigur©nd caracterul avascular al structurilor date. A fost demonstrat cŁ ´n momentul 

apariŞiei schimbului angiogenic, ´n coroidŁ scade concentraŞia de PEDF. La nivelul retinei, este 

produs de cŁtre epiteliul ciliar apigmentar ĸi EPR. DirecŞia de secreŞie este opusŁ direcŞiei de 

secreŞie a VEGF, adicŁ aproximativ 4/5 sunt eliberate ´n matricea interfotoreceptoare, iar 1/5 spre 

membrana Bruch. Similar VEGF, PEDF posedŁ proprietŁŞi neuroprotective, ´n schimb induce 

apoptoza celulelor endoteliale imature. PosedŁ ĸi efect antitumoral. Rata de secreŞie se 

micĸoreazŁ odatŁ cu v©rsta ĸi expunerea la lumina ´n spectrul albastru [67,68].  

JoncŞiunea ´ntre EPR ĸi membrana Bruch 

Schwesinger ĸi coat., au demonstrat ´n model experimental pe ĸoareci cŁ supraexpresia 

VEGF duce la formarea de coriocapilare noi, doar cŁ ele nu sunt capabile sŁ penetreze 

membrana Bruch, dacŁ ea este intactŁ [69]. Ca urmare rezultŁ faptul cŁ afectarea membranei 

Bruch va compromite funcŞia ei de barierŁ ĸi va face posibilŁ pŁtrunderea vaselor sangvine  

neoformate ´n spaŞiul subretinal. A fost demonstrat cŁ formarea excesivŁ a proteinei Tenascina C 

cu depunerea sa la polul bazal a EPR, lucru care se ´nt©mplŁ ´n DMLV exsudativŁ, ´mpiedicŁ 

ataĸarea celulelor pigmentare ale retinei la componentele fibrilare ale membranei Bruch. Prin 

urmare, tenacitatea joncŞiunii ´ntre EPR ĸi membrana Bruch are un rol crucial ´n evoluŞia DMLV 

forma exsudativŁ [70]. 

1.6. Clasificarea DMLV  

La moment existŁ multiple scheme de clasificare ĸi sisteme de gradare ale DMLV. 

Majoritatea din ele sunt elaborate ´n baza caracterului fenotipic, adicŁ a aspectului retinei 

maculare ´n fotografii colorate [71]. P©nŁ ´n prezent nu existŁ o clasificare internaŞional 

acceptatŁ. Consens este vis-a-vis de faptul cŁ DMLV poate fi divizatŁ ´n 2 mari categorii: 

atroficŁ sau uscatŁ ĸi exsudativŁ sau umedŁ. Raportul ´ntre aceste 2 forme este de 85-90% la 10-

15%, respectiv. Dereglarea vederii este mult mai pronunŞatŁ ´n cazul DMLV forma exsudativŁ, 

ea fiind cauza pierderii severe a vederii ´n 85% cazuri. 

DMLV forma atroficŁ este asociatŁ cu atrofia corioretinalŁ. AceastŁ atrofie determinŁ 

apariŞia ulterioarŁ a degenerŁrii EPR, ce la r©ndul sŁu, contribuie la involuŞia fotoreceptorilor din 

aria afectatŁ [72]. Permeabilitatea barierei hemato-retinale nu este afectatŁ, de aceea zona 

implicatŁ ´n procesul patologic rŁm©ne uscatŁ. 
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Ambele forme se caracterizeazŁ prin pierderea vederii centrale. Indivizii cu DMLV forma 

atroficŁ au vederea ´nceŞoĸatŁ ĸi nu pot deosebi detaliile, iar ´n stadiile avansate ariile de atrofie 

macularŁ, deseori se contopesc, ceea ce duce la apariŞia scotomului central sau a petelor oarbe. 

La indivizii ce suferŁ de DMLV forma exsudativŁ, perturbŁrile de vedere se caracterizeazŁ prin 

fenomenul de distorsiune, atunci c©nd liniile drepte sunt percepute drept deformate. Semnul 

patognomic de trecere a formei uscate ´n cea exsudativŁ este diminuarea bruscŁ a vederii cu 

distorsionarea c©mpului vizual central. Aceste modificŁri apar ca rezultat a degenerŁrii maculare 

acute, c©t ĸi a hemoragiilor subretinale ĸi intraretinale, ce apar din membranele neovasculare 

coroidiene. De obicei, ´n ambele forme de DMLV, pacienŞii au vederea perifericŁ neafectatŁ 

[73]. 

DMLV forma atroficŁ 

Este cea mai frecventŁ formŁ de DMLV ´n care are loc degenerarea celulelor EPR, urmatŁ 

de perturbŁri degenerative la nivelul fotoreceptorilor cu degradarea lor ulterioarŁ. De obicei, 

aceastŁ formŁ este asimptomaticŁ. Semnul clinico-morfologic distinct al acestei forme este 

prezenŞa druzelor, cu toate cŁ sunt vizibile ĸi modificŁrile de la nivelul celulelor EPR. Leziuni 

similare histologic Ἠi clinic druzelor pot fi ´nt©lnite ´n tumori ale coroidei, procese inflamatorii 

cronice ĸi diverse stŁri degenerative, asociate ´mbŁtr©nirii. Druzele sunt depozitŁri de material 

extracelular, localizate ´ntre EPR ĸi zona colagenicŁ internŁ a membranei Bruch. La 

oftalmoscopie prezintŁ o coloraŞie galben-albicioasŁ. Originea druzelor ´ncŁ nu este stabilitŁ cu 

certitudine, dar se pare cŁ este rezultatul activitŁŞii metabolice a celulelor pigmentare ale retinei, 

care, interacŞion©nd cu componentele substanŞei amorfe ĸi cu fibrele membranei Bruch duc la 

apariŞia acestor acumulŁri. Formarea druzelor este ´nsoŞitŁ de modificŁri la nivelul membranei 

Bruch ca ´ngroĸare, calcifiere, infiltrare lipidicŁ.  

Examenul histopatologic evidenŞiazŁ 3 tipuri de acumulŁri subretinale: acumulŁri laminare, 

liniare ĸi druze nodulare, toate av©nd caractere distincte ´n ceea ce priveĸte localizarea, grosimea 

ĸi componenŞa. Depozitele laminare se localizeazŁ ´ntre membrana celulelor pigmentare ale 

retinei ĸi membrana bazalŁ a EPR. Sunt formate din material amorf ´n care sunt dispuse fibrile de 

colagen, material granular ĸi debris celular, cu un aspect electonodens de intensitate medie [74]. 

Pot fi gŁsite pe ´ntreaga suprafaŞŁ a retinei senzoriale, at©t la periferie, c©t ĸi ´n aria macularŁ, 

´nconjur©nd nu doar celulele fotoreceptoare cu con, dar ĸi pe cele cu bastonaĸ. AcumulŁrile 

liniare sunt mai mari ca ĸi dimensiune dec©t cele laminare, localizate ´n interiorul zonei 

colagenice interne a membranei Bruch. Au o componenŞŁ chimicŁ mai sofisticatŁ, fiind formate 

din fosfolipide, trigliceride, colesterol, esteri ai colesterolului, acizi graĸi nesaturaŞi, lipide 

peroxidate, apolipoproteine [75].  
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Druzele 

Druzele, au aspect distinct bombat, localizate ´n zona colagenicŁ internŁ a membranei 

Bruch. Localizarea similarŁ a druzelor cu cea acumulŁrilor liniare, deseori face posibilŁ distincŞia 

´ntre ele doar cu ajutorul microscopiei electono-optice [76].  

Druzele sunt clasificate ´n funcŞie de mŁrime/aspect ĸi dimensiune. Ca ĸi mŁrime/aspect 

deosebim douŁ tipuri de druze: 

a. Druze dure ï au dimensiunea mai micŁ de 63 mkm. La examenul oftalmoscopic se 

prezintŁ ca niĸte acumulŁri galbene, mici, bine circumscrise. Asemenea tipuri de druze 

sunt asociate foarte slab cu posibilitatea de progresie a patologiei ´ntr-o formŁ avansatŁ. 

Cu toate acestea, prezenŞa druzelor tari ´n grupuri, comportŁ un risc ´nalt de a forma 

druze moi. 

b. Druze moi ï au dimensiunile mai mari de 63 mkm, limitele nu sunt bine definite, au 

capacitatea de a fuziona. Sunt asociate cu un risc ´nalt de a dezvolta DMLV forma 

exsudativŁ. Ċn timp, datoritŁ posibilitŁŞii de confluere, druzele moi pot duce la detaĸŁri 

iregulare de EPR.  

DupŁ dimensiune, druzele se ´mpart ´n mici, medii ĸi mari (Tabelul 1.1) 

Tabelul 1.1. 

Clasificarea druzelor ´n funcŞie de dimensiuni 

Druze Mici  Medii Mari 

Dimensiuni 

(mkm) 
<63 63-125 >125 

 

Formarea druzelor nu este un proces static. Astfel, druzele dure se pot transforma ´n druze 

moi, cele moi pot creĸte ĸi apoi sŁ conflueze, ceea ce poate determina decolarea de EPR. O altŁ 

modificare ce poate fi observatŁ este calcificarea. Ċn interiorul druzelor pot fi observate cristale 

de colesterol. OdatŁ cu ´naintarea ´n v©rstŁ, numŁrul ĸi volumul druzelor creĸte. PrezenŞa 

druzelor moi la ambii ochi este asociatŁ cu un risc ´nalt de a dezvolta forme avansate de DMLV 

ï AG sau DMLV forma exsudativŁ [77]. 

Ċn pofida specificitŁŞii ´nalte a druzelor faŞŁ de DMLV, este un termen destul de confuz 

chiar ĸi pentru specialiĸtii oftalmologi. AceastŁ situaŞie este determinatŁ de faptul cŁ druzele mici 

determinŁ o progresare spre stadiile avansate a DMLV, ´ntr-un procent at©t de mic, ´nc©t pot fi 

considerate modificŁri naturale ale retinei ´n proces de ´mbŁtr©nire. Pe de altŁ parte, druzele 

medii ĸi, mai ales, cele mari sunt un factor clinic definitoriu cu pronostic at©t individual, c©t ĸi de 
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grup foarte mare, ´n ceea ce priveĸte progresia DMLV. O soluŞie ar fi denumirea druzelor mici 

din druze ´n druplete [71].  

 

ModificŁri ´n Epiteliul Pigmentar al Retinei 

ModificŁrile din EPR, ´n cadrul DMLV forma atroficŁ, se rezumŁ la aspectul liniar 

dereglat al epiteliului ĸi la modificŁrile de pigmentare. Modificarea caracterului liniar al EPR se 

´nt©lneĸte ´n toate stadiile DMLV ĸi este determinat de subŞieri ale sale datoritŁ prezenŞei 

structurilor de volum ´n zona sub retinalŁ sau de ´ngroĸŁri, graŞie proliferŁrii celulelor pigmentare 

´n spaŞiul subretinal. ModificŁrile de pigmentare se manifestŁ prin hiperpigmentare, asociatŁ de 

obicei cu anastomozele corioretinale sau hipopigmentare, prezentŁ ´n aria de localizare a 

druzelor, deoarece ele determinŁ subŞierea EPR. Zona subŞiatŁ a epiteliului conŞine mai puŞinŁ 

melaninŁ, de unde ĸi capacitatea de contrast mai micŁ. Ariile cu conŞinut scŁzut de melaninŁ 

prezintŁ risc de tranziŞie spre forma exsudativŁ a patologiei. 

Atrofia geograficŁ a celulelor Epiteliului Pigmentar al Retinei 

AG al EPR reprezintŁ stadiul terminal ´n evoluŞia formei atrofice (uscate) a DMLV. AG se 

caracterizeazŁ prin prezenŞa ariilor bine circumscrise de atrofie a epiteliului respectiv, prin care, 

la oftalmoscopie, poate fi vizualizatŁ coroida, iar ´n stadii terminale chiar ĸi a sclerei. Ċn cadrul 

AG este supus procesului de degenerescenŞŁ nu doar EPR, ci ĸi membrana Bruch ĸi 

coriocapilarele (complexul Ruysch). Toate cele trei componente menŞionate sunt ´ntr-o str©nsŁ 

legŁturŁ anatomicŁ ĸi funcŞionalŁ, manifest©nd efecte reglatorii mutuale ´ntre ele. Prin urmare, 

atrofia unuia din componentele complexului Ruysch, va duce inevitabil la atrofia celorlalte douŁ. 

AG poate apŁrea ca formŁ primarŁ a DMLV, fie ca ĸi consecinŞŁ a resorbŞiei druzelor moi, 

nivelŁrii EPR detaĸat, consecinŞŁ a regresiei DMLV exsudative, rupturii de EPR. PacienŞii care 

dezvoltŁ AG primarŁ, au v©rsta medie mai ´naintatŁ comparativ cu cei ce fac DMLV forma 

exsudativŁ. Acest lucru a permis sŁ se presupunŁ cŁ AG este o reacŞie la modificŁrile ce apar ´n 

membrana Bruch ´n acei ochi ´n care nu este neovascularizare. PacienŞii cu AG a EPR au 

dificultŁŞi la vederea de aproape, mai ales dacŁ este implicat EPR subfoveolar din zona retinianŁ 

centralŁ. DificultŁŞile de vedere sunt determinate de scotoamele centrale, paracentrale, 

diminuarea capacitŁŞii de adaptare la ´ntuneric, dereglŁri ale sensibilitŁŞii de contrast. Pronosticul 

de lungŁ duratŁ ´n AG este unul individual ĸi depinde, ´n primul r©nd, de localizarea atrofiei. 

Intervalul de timp de la apariŞia primului scotom p©nŁ la AG este de aproximativ 9 ani [78], iar 

rata medie anualŁ de progresare a AG este de 140 mkm [79]. AG decurge frecvent bilateral, al 

doilea ochi fiind afectat ´n aproximativ 50%. Dimensiunea atrofiei EPR la ochiul par este cu 
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aproximativ 20% mai micŁ. OdatŁ cu apariŞia AG la un ochi, scade posibilitatea de dezvoltare a 

DMLV forma exsudativŁ la ambii ochi [80]. 

Ċn baza multiplelor studii efectuate pe seama patogeniei afecŞiunilor degenerative ale EPR, 

se poate concluziona cŁ evoluŞia DMLV forma atroficŁ se rezumŁ la urmŁtoarele evenimente: 

1. Stresul oxidativ primar al EPR, determinŁ extrudarea porŞiunilor de membranŁ celularŁ 

cu depunerea acestui debris celular sub formŁ de depozite laminare ´ntre EPR ĸi 

membrana Bruch. Acest lucru are loc concomitent cu micĸorarea gradului de activitate 

al MMP. 

2. DatoritŁ micĸorŁrii activitŁŞii MMP, are loc ´ngroĸarea membranei Bruch, lucru care 

afecteazŁ EPR. Drept urmare, celulele pigmentare retiniene ´ncep sŁ producŁ MMP ĸi 

alte molecule responsabile de degradarea matricealŁ [81]. Debrisul celular, procesat 

parŞial chimic de MMP se transformŁ ´n depozite liniare, laminare ĸi druze, ´n jurul 

cŁrora se va forma membranŁ bazalŁ pentru a localiza substanŞele date la nivelul 

membranei Bruch [35]. 

3. AceastŁ degradare a debrisului de cŁtre MMP atrage macrofagele ´n zona respectivŁ, 

pentru a sana prin fagocitozŁ surplusul de substanŞe. Efectul pe care ´l au macrofagele 

´n focar poate fi diametral opus ĸi depinde de calea de activare a lor. Macrofagele 

activate clasic vor ´nlŁtura surplusul de substanŞŁ ĸi vor stopa evoluŞia afecŞiunii, ´n 

schimb dacŁ macrofagele sunt activate alternativ, vor contribui la progresia procesului 

respectiv. De obicei, macrofagele ´n aceastŁ zonŁ se activeazŁ alternativ sub influenŞa 

factorilor proinflamatori, produĸi ´n timpul inflamaŞiei aseptice. 

DMLV forma exsudativŁ 

IncidenŞa acesteia este mult mai redusŁ ´n comparaŞie cu forma atroficŁ, dar evoluŞia sa 

este cu mult mai agresivŁ. Substratul morfologic al DMLV forma exsudativŁ constŁ ´n formarea 

de vase sangvine noi (neovascularizare) sub- Ἠi intra retiniene. Vasele neoformate pot penetra ´n 

stratul celulelor retiniene. Pasajul de lichid ĸi componente proteice din vasele respective ´n 

spaŞiul interstiŞial determinŁ formarea unui Şesut de tip cicatriceal ´n zona maculei, care este 

responsabil de pierderea vederii centrale. Pentru DMLV forma exudativŁ este caracteristicŁ 

dezvoltarea decolŁrii de EPR, apariŞia membranelor coroidale neovasculare, hemoragiilor 

maculare subretinale. Stadiul terminal ´n evoluŞia DMLV forma exsudativŁ este determinat de 

formarea cicatricei disciforme.  
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Decolarea de Epiteliu Pigmentar a Retinei 

Este rezultat al confluŁrii druzelor moi ĸi acumulŁrii lichidului la interfaŞa EPR/membrana 

Bruch. Are un pronostic nefavorabil dacŁ implicŁ zona foveolarŁ [82]. Detaĸarea EPR de la 

membrana Bruch se ´mparte ´n 4 categorii: 

1. Decolare de EPR determinatŁ de druze ï stadiul final al unirii mai multor druze moi 

´mpreunŁ. PrezintŁ risc prin faptul cŁ este puternic asociatŁ cu apariŞia ulterioarŁ a 

neovascularizŁrii coroidale [82].  

2. Decolarea seroasŁ a EPR ï decolarea cu margini iregulare a celulelor EPR de la 

membrana Bruch. Ċn zona decolŁrii se depisteazŁ lichid seros. 

3. Decolarea hemoragicŁ a EPR 

4. Decolarea fibrovascularŁ a EPR 

DecolŁrile hemoragice ĸi fibrovasculare sunt foarte asemŁnŁtoare morfologic ´ntre ele, 

deoarece pentru ambele este caracteristicŁ prezenŞa vaselor neoformate. Ċn fond pot fi deosebite 

´ntre ele pe baza dimensiunii hemoragiei subretinale, care ´n detaĸarea hemoragicŁ este mai 

mare. Aspectul angiofluorogafic este unul diferit ´n detaĸarea hemoragicŁ, comparativ cu cea 

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

estompatŁ de cŁtre hemoglobina revŁrsatŁ ´n interstiŞiu. Prin urmare, Angiofluorografia (AFG) 

clasicŁ va da un tablou fals (mai mic dec©t zona de lezare), lucru care poate fi evitat ´n decolŁrile 

hemoragice, utiliz©nd ´n loc de fluoresceinŁ fluorocromul verde de indocianinŁ, care va arŁta cu 

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

revŁrsatului hemoglobinic.  

Clinic, decolarea de EPR poate evolua ´n c©teva forme. 

1. Decolarea persistentŁ a EPR ï elevare a EPR, ´n spatele cŁreia nu sunt vase 

neoformate.  

2. Ruptura de EPR ï o stare extrem de nefavorabilŁ, care poate apŁrea ´n procesul 

dezvoltŁrii detaĸŁrii de EPR [83]. Ċn cele mai dese cazuri, ruptura are loc ´n zona de 

tranziŞie a epiteliului ataĸat cu cel detaĸat ĸi continuŁ spre centru. DacŁ ruptura are loc 

´n zona subfoveolarŁ apare o diminuare rapidŁ a acuitŁŞii vizuale. Ċn acest caz, celulele 

fotosenzoriale pierd total contactul cu celulele epiteliului pigmentar, ceea ce se 

manifestŁ prin scotom central total. Ruptura de EPR este, de obicei, ´nsoŞitŁ de 

hemoragii subretiniene. Ruptura poate fi factorul de iniŞiere al formŁrii de neovase, 

care, ´n acest caz, se multiplicŁ ĸi cresc foarte rapid, duc©nd la cicatrice disciformŁ ´n 

termeni restr©nĸi [83]. 
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3. Dezvoltarea neovaselor coroidiene ï cea mai frecventŁ complicaŞie a decolŁrii de EPR. 

V©rsta individului este un factor inportant ´n dezvoltarea membranelor neovasculare. 

Astfel, ´n grupul de v©rstŁ mai mic de 55 ani, aceastŁ complicaŞie este una foarte rarŁ,  

´n grupul 56-75 ani apare la 29% indivizi, iar la cei cu v©rsta de peste 75 ani este 

atestatŁ ´n peste 62% cazuri [84]. 

Membranele coroidiene neovasculare 

Cel mai frecvent apar ´n cazul ruperii membranei Bruch. Vasele rezultate ´n urma 

angiogenezei coroidiene, iniŞial cresc ´n spaŞiul adiacent EPR, iar ulterior pot penetra ĸi ´n spaŞiul 

subretinal. Creĸterea de neovase este ´nsoŞitŁ de edem retinian. Acest semn clinic este expresia 

morfologicŁ a intensitŁŞii procesului angiogenic. Ċn baza acestei manifestŁri a fost fŁcutŁ o 

clasificare a membranelor coroidiene neovasculare, fiind identificate 2 tipuri: a. clasicŁ b. ocultŁ. 

Ċn cazul membranelor neovasculare clasice, aspectul leziunii la examenul oftalmoscopic a 

polului posterior are un caracter gŁlbui, variabil ca ĸi dimensiune, localizare, grosime. Limitele 

leziunii sunt bine definite, iar marginile prezintŁ hemoragie subretinalŁ. La AFG, dimensiunile 

nu se modificŁ pe parcursul la toŞi timpii procedeului de diagnostic. Membranele oculte se 

caracterizeazŁ prin vizualizarea modificŁrilor la nivel de EPR (aspect festonat, detaĸŁri). Pot 

avea loc hemoragii subretinale, iar edemul retinei neurosenzoriale este unul considerabil. 

Prima clasificare a membranelor neovasculare coroidiene, ´n baza rezultatelor investigaŞiei 

angiofluoragrafice a fost efectuatŁ ´ncŁ 1960 de cŁtre Gass [85], clasificare care a fost ulterior 

completatŁ ĸi ´mbunŁtŁŞitŁ ´n c©teva r©nduri. AceastŁ clasificare este una evolutivŁ ĸi aratŁ 

succesiunea apariŞiei lor. Conform acestei clasificŁri, membranele neovasculare oculte sunt 

caracterizate prin formarea aĸa numitului complex neovascular ï capilare de neoformaŞie 

derivate din coroidŁ. ApariŞia complexului neovascular este tipicŁ pentru etapa de debut a 

DMLV forma exsudativŁ. Ċn cazul membranelor neovasculare clasice, complexul neovascular se 

rŁsp©ndeĸte ´n spaŞiul dintre EPR ĸi retina neurosenzorialŁ. Prin urmare, membranele clasice sunt 

o formŁ mai avansatŁ a membranelor oculte. Un impact major asupra evoluŞiei clinice a DMLV 

forma exsudativŁ o are localizarea acestor membrane. Localizarea lor ´n zona subfoveolarŁ 

implicŁ consecinŞe marcante ´n ceea ce priveĸte performanŞa vizualŁ. Anume din acest 

considerent, existŁ clasificarea membranelor neovasculare ´n funcŞie de amplasarea lor faŞŁ de 

fovee, care include 3 forme: a) localizarea subfoveolarŁ ï cea mai frecvent ´nt©lnitŁ, ´n care 

complexul neovascular este amplasat ´n spatele foveei; b) localizarea juxtafoveolarŁ ï 

complexul neovascular este amplasat la o distanŞŁ de 1-99 mkm faŞŁ de centrul foveei; c) 

localizarea extrafoveolarŁ ï este forma cea mai rar ´nt©lnitŁ, iar distanŞa amplasŁrii complexului 

neovascular este de Ó200mkm de la centrul foveei. 
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Pentru un diagnostic ĸi tratament bine definit este nevoie de a utiliza ´n practica 

oftalmologicŁ clasificarea comform stadiului de dezvoltare a degenerescenἪei maculare legate de 

v©rstŁ: 

1. Precoce ïscŁderea AV este de obicei minimŁ Ħi deseori asimptomaticŁ. Simptomele care 

pot sŁ aparŁ sunt: vederea ´nceĪoĦatŁ, scotoame, scŁderea sensibilitŁĪii de contrast, 

scŁderea adaptŁrii la ´ntuneric, necesitatea de lunminŁ mai puternicŁ sau mŁrire 

suplimentarŁ ´n cazul citirii textelor de mici dimensiuni. 

2. IntermediarŁ ï duce la scŁderea semnificativŁ a vederii, apare o ´nceĪoĦare treptatŁ a 

vederii care este direct proporĪionalŁ cu gradul de afectare a maculei, ´n aceastŁ formŁ 

´nt´lnim cel puĪin un drusen de dimensiuni mari, numeroase drusen de dimensiuni medii, 

sau atrofie geograficŁ ce nu afecteazŁ centrul maculei (foveea). 

3. Tardiv ï scŁderea avansatŁ  a funcĪiilor vizuale, forma tardivŁ neexudativŁ este 

reprezentatŁ de atrofia geograficŁ ce afecteazŁ centrul maculei,  iar forma tardivŁ 

exudativŁ este caracterizatŁ de neovascularizaĪia coroidianŁ Ħi sechelele acesteia. 

4. Stadiul final al formei neexudative al DMLV este atrofia geograficŁ centralŁ a epiteliului 

pigmentar. Celulele fotorecptoare nu funcĪioneazŁ ´n aceastŁ zonŁ de atrofie, produc©nd 

un scotom central absolut. Stadiul final a formei exudative al DMLV  este caracterizat de 

apariĪia unei cicatrici disciforme, compus dintr-un Īesut fibrovascular de culoare alb-

gŁlbui ce poate include anastomoze corio-retiniene Ħi/sau cantitŁĪi variabile de lichid. 

Aria de atrofie geograficŁ ´n forma neexudativŁ este de obicei de dimensiuni mai mici 

dec©t cicatricea disciformŁ din forma exudativŁ a bolii.  

Aria de atrofie geograficŁ ´n forma neexudativŁ este de obicei de dimensiuni mai mici 

dec©t cicatricea disciformŁ din forma exudativŁ a bolii. 

1.7. Diagnosticul DMLV  

Ċn diagnosticul DMLV se utlizeazŁ at©t metode tradiĪionale c©t Ħi metode moderne 

computerizate de diagnostic ale structurii Ἠi funcἪiilor retinei (perimetria computerizatŁ, 

tomografia ´n coerenĪŁ opticŁ, angiofluorografie, fotografia fundului de ochi), ce permit 

depistarea comprehensivŁ, rapidŁ ĸi detaliatŁ a modificŁrilor retinei ĸi coroidei. 

Metodele clasice de diagnostic, cum ar fi viziometria, aprecierea c©mpului vizual central 

cu ajutorul testului Amsler, determinarea vederii cromatice, oftalmoscopia ï reprezintŁ metode 

ce fac parte din grupul standard de investigare a oricŁrui pacient oftalmologic. Ċn cazul DMLV 

ele rŁm©n a fi metode indispensabile, cu ajutorul cŁrora se ´ncepe examinarea pacientului. 

Utilizarea oportunŁ a acestor metode ne permite interpretarea corectŁ a rezultatelor obἪinute, este 
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´n mŁsurŁ sŁ ajute medicul oftalmolog sŁ stabileascŁ un diagnostic corect cu maximŁ precizie. 

Dar, ´n pofida celor menŞionate mai sus, metodele moderne sunt de ajutor imens nu doar ´n 

stabilirea diagnosticului, ci ĸi ´n monitorizarea ´n dinamicŁ a rŁspunsului la tratament. 

La moment, dezvoltarea tehnico-ĸtiinŞificŁ, a pus la dispoziŞia medicilor specialiĸti o gamŁ 

variatŁ de metode instrumentale, cele mai utilizate fiind Tomografia ´n CoerenŞŁ OpticŁ, AFG, 

Perimetria ComputerizatŁ, Viziocontrastometria. 

 

Tomografia ´n CoerenŞŁ OpticŁ 

TCO este o metodŁ opticŁ non-invazivŁ de vizualizare a retinei. Metoda este una relativ 

nouŁ ĸi pe parcursul ultimilor ani a cunoscut o aplicare exhaustivŁ ´n diagnosticul oftalmologic 

(corio-retinopatia centralŁ seroasŁ, maculopatia diabeticŁ, gaura macularŁ, sindromul de tracἪie 

vitreo-macular), DMLV beneficiind de cele mai multe repere de aplicare ale metodei respective. 

Imaginea obŞinutŁ prin TCO reprezintŁ o scanare reflectatŁ, bazatŁ pe proprietŁŞile optice ale 

structurilor examinate [86,181]. TCO oferŁ posibilitatea de a vizualiza retina ´n regim de 

secŞiune transversalŁ (croos section viewing) sau volumetric. Este o metodŁ extrem de utilŁ ´n 

diagnosticul ĸi monitorizarea DMLV forma exsudativŁ ï permite diagnosticul precoce al 

modificŁrilor 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 metodŁ 

indispensabilŁ Ἠi de ne´nlocuit ´n diagnosticul recurenŞelor DMLV exsudative datoritŁ 

sensibilitŁŞii ´nalte ´n determinarea acumulŁrilor lichidiene sub- ĸi intraretiniene [88]. Varianta 

TCO ´n domeniu spectral (TCO-SD) permite examinarea detaliatŁ a druzelor ´n cadrul DMLV 

timpurii, ceea ce face posibilŁ alegerea unui management corect al pacientului, chiar de la 

debutul maladiei. GraŞie descrierii minuἪioase a modificŁrilor retinei ĸi coroidei, pe care o oferŁ o 

imagine TCO, metoda respectivŁ este una din metodele de diagnostic cele mai utilizate ´n 

oftalmologie ´n patologiile retinei Ἠi coroidei, at©t ´n practica curentŁ, c©t ĸi ´n cercetare, 

permiŞ©nd o ´nŞelegere mult mai profundŁ a patogeniei DMLV. 

Conceptul TCO a fost elaborat la ´nceputul anilor ô90 ai secolului trecut ´n cadrul 

legendarului MIT (Massachusests Institute of Technology), iar prima variantŁ comercialŁ a fost 

produsŁ de concernul Carl Zeiss ´n 1996 [89]. IniŞial TCO era utilizatŁ pentru mŁsurŁri 

cantitative ĸi calitative ale zonei peripapilare a retinei [90]. Primul articol publicat referitor la 

aplicarea TCO ´n evaluarea edemului retinei ´i aparŞine lui Hee ĸi coat. ĸi a apŁrut ´n 1995 [91]. 

De atunci ĸi p©nŁ ´n prezent, TCO a suferit o ´mbunŁtŁŞire permanentŁ, ajung©nd la ziua de astŁzi 

una din cele mai informative metode de diagnostic ´n patologiile retinei. 
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O perioadŁ ´ndelungatŁ de timp vizualizarea (vizualizarea secἪiunei transversale) a fost 

posibilŁ doar cu ajutorul metodei ultrasonografice cu unde de frecvenŞŁ ´naltŁ, ceea ce permitea 

obŞinerea unei imagini de cel 150 mkm. PosibilitŁŞile metodei USG erau foarte puternic 

restricŞionate datoritŁ Şesuturilor oculare anterioare [92]. Principiul de lucru al ambelor metode 

este similar, doar cŁ TCO utilizeazŁ lumina ´n loc de sunet. PosibilitŁŞile tehnice ale TCO sunt 

net superioare faŞŁ de USG datoritŁ vitezei diferite ´ntre luminŁ ĸi sunet (lumina are o vitezŁ de 

propagare de 1 000 000 ori mai mare), ceea ce permite de a obŞine imagini de pe peretele 

posterior al ochiului cu o rezoluŞie de p©nŁ la 1 mkm, comparativ cu imaginile de la ultrasunet 

[92]. Pe l©ngŁ aceasta, TCO este o metodŁ de investigaŞie non-contact, neinvazivŁ Ἠi foarte 

rapidŁ, lucru ce o face mult mai confortabilŁ  pentru pacienŞi. 

Tomograful utilizat pentru TCO, reprezintŁ o combinaŞie ´ntre un microscop (prezenŞa 

sistemului de lentile) ĸi un inteferometru (sursŁ de luminŁ cu un spectru larg emisia luminii ´n 

coerenŞŁ joasŁ). Imaginea este obŞinutŁ pe principiul interferenŞei fotonilor de luminŁ care sunt 

reflectaŞi de la structurile examinate cu fotonii fasciculului de luminŁ emis de interferometru. 

Rezultatul interferenŞei este ´nregistrat de un scanner ajustat la calculator, care proiecteazŁ 

imaginea obŞinutŁ, imaginea este ´nregistratŁ Ἠi stocatŁ. Imaginile TCO pot fi obŞinute prin 2 

metode de bazŁ: TCO-TD ĸi TCO-spectralŁ. Metodele date diferŁ prin particularitŁŞile tehnice 

ale tomografului (Tabelul 1.2.), deosebirile principale viz©nd generatorul fasciculului de luminŁ, 

sistemul de interferometrie ĸi programul software de prelucrare a imaginilor. TCO-TD a fost 

elaboratŁ ´nainte de cea spectralŁ ĸi e capabilŁ sŁ reconstruiascŁ imagini doar 2D, ´n timp ce 

TCO spectralŁ este o metodŁ mai nouŁ, care are posibilitatea de a face imagini ĸi ´n regim 3D 

[89]. Ċn prezent, ´n practica oftalmologicŁ sunt folosite la o scarŁ largŁ, anume tomografele ce 

acŞioneazŁ pe principiul spectral de obŞinere ĸi prelucrare a imaginii. 

Tabelul 1.2.                         Deosebirile ´ntre TCO- TD ĸi TCO spectralŁ 

Parametrul TCO-TD TCO spectralŁ 

Principiul Inteferometrie de coerenŞŁ joasŁ Interferometrie modificatŁ dupŁ metoda Fourier 

Modalitatea de obŞinere a 

imaginii 

Inteferometrul mŁsoarŁ consecutiv intervalul 

de timp al luminii reflectate de la 

microstructurile retinei 

Spectrometrul evalueazŁ simultan reflexia luminii 

de la microstructurile retinei 

Modalitatea de testare Testarea unui singur Testarea tuturor punctelor simultan 

Aria de testare 

Sunt efectuate 6 scanŁri radiale, fiecare cu 

20mkm lŁŞime ĸi 6mm lungime. 

Zonele ´ntre ariile de scanare nu pot fi 

examinate 

Ċn aria de testare cu diametrul de 6 mm sunt 

efectuate 65.000 de scanŁri, fŁrŁ zone de excludere. 

Rata de obŞinere a 

imaginii 

Imaginea retinei este obŞinutŁ la un interval 

de 1,6 secunde cu o vitezŁ de 400 scanŁri  pe 

minut 

Imaginea este obŞinutŁ de 60 ori mai repede, cu o 

vitezŁ de 25-52 mii scanŁri pe secundŁ 

Prezentarea rezultatelor Imagine bi-dimensionalŁ 
Imagine tri-dimensionalŁ cu posibilitatea de 

reconstruire. 

RezoluŞia axialŁ a 

imaginii 
10-15mkm 3-7mkm 
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MŁsurarea grosimii zonei maculare prin TCO 

Cel mai important parametru ´n aprecierea stŁrii pacientului, gradului afecŞiunii ´n, DMLV, 

este grosimea zonei maculare (foveola, foveea, zona para- Ἠi perifoveolarŁ). TCO oferŁ cea mai 

mare precizie ´n determinarea acestui parametru in vivo. E de menŞionat faptul cŁ mŁsurŁrile 

obŞinute prin TCO nu vor corela perfect cu mŁsurŁrile histopatologice, deoarece rezultatele 

depind de particularitŁŞile optice ale Şesuturilor studiate. Prin urmare, structurile bine colorate ĸi 

evidenŞiate la examenul histopatologic nu ´ntotdeauna vor arŁta la fel pe imaginile TCO. A fost 

demonstrat, cŁ rezultatele mŁsurŁrilor diferŁ, dacŁ sunt efectuate cu tomografe de diferite 

generaŞii, cu principii de lucru diferite. Acest lucru se explicŁ prin rezoluŞiile axialŁ ĸi 

transversalŁ diferite la aceste aparate. A fost fŁcutŁ o comparaŞie ´ntre mŁsurŁrile retinei 

efectuate cu tomograf tip Stratus ĸi Cyrrus. Ċn primul r©nd, limitele retinei definite de algoritmul 

automat de segmentare al acestor douŁ tipuri de tomografe era diferit. Ċn cazul TCO tip Stratus, 

mŁsurarea grosimii se face ´ntre stratul fibrelor nervoase ale retinei ĸi limita internŁ a EPR, ´n 

timp ce la TCO tip Cyrrus - ´ntre stratul fibrelor nervoase ĸi limita externŁ a EPR. Deci, 

rezultatele grosimii zonei maculare prezintŁ valori mai mari dacŁ sunt efectuate prin TCO 

Cyrrus. Concluzia este cŁ la evaluarea unui pacient, investigarea tomograficŁ primarŁ, secundarŁ, 

´n dinamicŁ trebuie sŁ fie efectuatŁ cu acelaĸi aparat TCO pe parcursul ´ntregii perioade de 

interes [93]. 

MŁsurarea grosimii coroidiene prin TCO 

Aprecierea stŁrii coroidei are o importanŞŁ foarte mare, deoarece ea este punctul de pornire 

a modificŁrilor morfo-fiziologice specifice a DMLV. TCO permite de fŁcut aceastŁ determinare, 

doar cŁ p©nŁ ´n prezent au fost efectuate puŞine studii care sŁ intereseze grosimea coroidianŁ ´n 

contextul DMLV. De aceea practic nu este posibil de a face o pŁrere, baz©ndu-te doar pe acest 

parametru. La moment, este dificil de a clasa un pacient cu grosimea coroidianŁ mai mare dec©t 

limitele acceptabile ale normei ´n categoria de pacient cu DMLV, pacient fŁrŁ patologie 

(variabilitate individualŁ), sau pacient cu o altŁ entitate. Ċn schimb, se cunoaĸte cu certitudine cŁ 

´n DMLV forma atroficŁ coroida este mai groasŁ comparativ cu DMLV forma exsudativŁ. Prin 

urmare, evaluarea ´n dinamicŁ a modificŁrilor de grosime ale coroidei, ´n direcŞia subŞierii 

acesteia, poate fi utilizatŁ ´n aprecierea riscului de transformare a DMLV forma atroficŁ ´n 

DMLV forma exsudativŁ [94]. 

Vizualizarea membranelor neovasculare coroidiene prin TCO 

ApariŞia vaselor sangvine noi, ca urmre a angiogenezei este componentul patogenetic 

definitoriu al DMLV forma exsudativŁ. Ċn funcŞie de relaŞia topograficŁ a acestor neovase ´n 

raport cu arhitectonica retinei, se deosebesc 2 tipuri de DMLV exsudativŁ: cu membrane clasice 
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ĸi cu membrane oculte. Ċn cazul membranelor clasice, vasele sangvine de neoformaŞie penetreazŁ 

membrana Bruch, EPR ĸi intrŁ ´n retina neurosenzorialŁ, ´n timp ce ´n forma cu membrane 

vasculare oculte, vasele se localizeazŁ ´ntre membrana Bruch ĸi EPR. Din punct de vedere 

evolutiv membranele oculte apar primele, de aceea depistarea lor precoce va permite de 

intervenit terapeutic ´n timp util, cu rezultatele ale tratamentului mult mai bune. 

Pentru prima datŁ membranele oculte au fost descrise cu ajutorul AFG clasice (cu 

fluoresceinŁ), apoi cu indocianinŁ verde, care le localiza cu o acurateŞe mult mai mare. Ċn ultimul 

timp, TCO ĸi-a demonstrat eficacitatea depistŁrii membranelor oculte. Semnul specific pentru 

membranele oculte este detaĸarea EPR de la coroidŁ ce formeazŁ un unghi drept de aproape 90 

grade, detaĸare care se vede pe imaginea TCO sub formŁ de proeminare a EPR cu apariŞia unei 

cavitŁŞi. AceastŁ cavitate deseori este umplutŁ cu un conŞinut fibro-vascular, de aceea este 

contrastatŁ (are culoare verzuie), sau poate fi umplutŁ cu lichid seros, din care cauzŁ redŁ un 

aspect optic Ăgolò. ĊnŁlŞimea proeminŁrii depinde de stadiul afecŞiunii ĸi poate fi ´nsoŞitŁ de alte 

modificŁri, cum ar fi hiperreflectivitatea, fragmentarea, ´ngroĸarea, subŞierea EPR, acumulŁri 

subretinale ĸi intraretinale de lichid, sindromul de tracŞiunie vitreo-retinal ï toate fiind bine 

vizibile la examinarea prin TCO [95]. TCO spectralŁ cu 3D reconstrucŞie permite nu doar 

aprecierea prezenŞei, ´nŁlŞimii ĸi extinderii detaĸŁrii de EPR, dar ĸi a volumului total al acestei 

detaĸŁri, lucru imposibil de efectuat cu ajutorul altor metode de examinare [96].  

Aprecierea druzelor ĸi atrofiei geografice prin TCO 

Druzele, ´n combinaŞie cu dereglŁrile de pigmentare (hipo- ĸi hiperpigmentare) reprezintŁ 

semnele ´n baza cŁrora se stabileἨte diagnosticul de DMLV. Pe imaginea tomograficŁ, druzele 

mici ĸi medii determinŁ elevarea discretŁ a EPR, av©nd un grad diferit de reflectivitate (´n funcŞie 

de materialul molecular din care sunt formate). Druzele mari duc la decolŁri mai accentuate, 

deseori sub formŁ de cupolŁ, separatŁ de membrana Bruch printr-un material de reflectivitate 

joasŁ sau intermediarŁ. Foarte frecvent, pe imaginile TCO, druzele sunt ´nsoŞite de modificŁri ale 

retinei neurosenzoriale (subŞierea stratului nuclear extern ĸi rupturi la nivelul dintre membrana 

limitantŁ externŁ ĸi segmentele interne ale dendritelor receptorilor fotosenzoriali). Aceste date 

tomografice coreleazŁ cu datele histopatologice, care certificŁ pierderea fotoreceptorilor ´n cazul 

prezenἪei druzelor [97]. AG apare ca o zonŁ cu marginile foarte bine demarcate, cu 

hiperreflectivitate mŁritŁ datoritŁ pierderii de EPR. DacŁ atrofia implicŁ ĸi retina, atunci pot fi 

vizualizate subŞierea sau pierderea stratului nuclear extern ĸi a joncŞiunii dintre acest strat ĸi 

segmentele interne ale dendritelor fotoreceptorilor. Pot fi apreciate prezenŞa spaŞiilor cistiforme 

la nivelul stratului nuclear intern ´n absenŞa edemului retinian. Dimensiunile, localizarea ĸi rata 

de progresie a AG au un rol important ´n aprecierea pronosticului individual referitor la funcŞiile 



38 
 

vizuale. Un semn tomografic cu pronostic nefavorabil este depistarea autofluorescenŞei ´n zonele 

limitrofe AG. Un alt semn al progresŁrii leziunii este apropierea stratului plexiform extern de 

membrana Bruch, ceea ce indicŁ pierderea de fotoreceptori, lucru ce se ´nt©mplŁ ´n afara 

limitelor AG, creĸterea ´nŁlŞimii druzelor, de asemenea este un indiciu de pronostic nefavorabil. 

Prin urmare, ´n DMLV forma exsudativŁ TCO este metoda de elecἪie de ne´nlocuit Ἠi standartul 

perfect ´n stabilirea diagnosticului, oferind informaŞii despre starea retinei neurosenzoriale, EPR 

ĸi membranei Bruch, ĸi permite evaluarea riscului de progresie a leziunii [97, 98]. 

Angiofluorografia  

DupŁ pŁrerea unor autori nici o metodŁ de diagnostic nu se poate compara cu 

angiofluorografia. Ċn pofida faptului cŁ TCO este o metodŁ mult mai specificŁ de diagnostic ´n 

DMLV, e mai puĪin informativŁ ´n depistarea precoce a neovascularizŁrii coroidiene ´n 

comparaĪie cu angiofluorografia. Principala cauzŁ de pierdere a funcĪiilor vizuale ´n DMLV este 

dezvoltarea membranelor neovasculare coroidiene. Mai mult ca at©t, pacientul cu membrana 

neovascularŁ coroidianŁ la un ochi Ħi primele semne de dezvolare a DMLV forma atroficŁ la 

ochiul par, este supus riscului sŁ dezvolte forma exsudativŁ la acest ochi ´n aproximativ 50% 

timp de 5 ani [99]. 

Una din metodele de aur de diagnostic a proceselor degenerative ´n maculŁ este AFG. 

Metoda a fost propusŁ pentru prima datŁ de grupul de savanĪi Novotny Ħi Alvis  ´n 1961 [168]. 

Fluoresceina se leagŁ cu albumina plasmei Ἠi are proprietatea moleculelor de a radia lumina cu 

lungimea de undŁ lungŁ, mai lungŁ dec©t lumina zilei, care stimuleazŁ moleculele. AFG se 

bazeazŁ pe proprietatea fluoresceinei de a capta lumina albastrŁ ´n 95% (maximum de absorbĪie 

480-500 nm) Ħi a radia luminŁ ´n spectrul galben-verde. 

Sau efectuat un Ħir de cercetŁri ce au studiat rŁsp©ndirea fluoresceinei ´n Īesuturile ochiului Ħi sa 

demonstrat cŁ ´n normŁ fluoresceina nu penetreazŁ bariera oftalmicŁ, la care se referŁ vasele 

retinei ce au ´n structurŁ stratul celulelor endoteliale deplin Ħi intact. 

DacŁ pacienĪii acuzŁ metamorfopsii, vederea ´nceĪÏĥÁÔá care n-au explicaĪii, sau se 

determinŁ o decolare de EPR, hemoragii subretinale, exsudate dense sau fibrozŁ subretinalŁ este 

necesar de efectuat angiofluorografia  [169, 170]. 

AFG este indicatŁ pentru determinarea gradului, tipului Ħi localizarea neovascularizaŞiei 

coroidiene, pentru determinarea tacticii de tratament laser sau terapia fotodinamicŁ cu 

vertoporfin. AFG oferŁ posibilitatea de a determina membranele coroidiene persistente sau 

recidivante dupŁ tratament. AFG ne permite sŁ determinŁm cauza pierderii vederii daca asta nu e 
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posibil la un examen clinic de rutinŁ. Ċn cazul suspecĪiei membranei neovasculare coroidiene 

este necesar de efectuat angiofluorografia [169, 170]. 

Afectarea extrafovealŁ sau juxtafovealŁ poate progresa rapid ceea ce poate induce 

dezvoltarea modificŁrilor ireversibile ´n maculŁ, iar modificŁrile subfoveale pot deveni foarte 

mari, refractare la tratament [171,172]. Multiple studii efectuate au demonstrat lipsa unor efecte 

toxice asupra organismului uman. 

         Procedura efectuŁrii angiofluorografiei nu este at©t de inofensivŁ, nu se exclud reacĪii 

alergice Ħi hipersensibilitate faŞŁ de preparat. AFG este contraindicatŁ persoanelor ce suferŁ de 

astm bronĦic, tromboflebitŁ, boli renale ( insuficienĪa renalŁ) Ἠi vasculitŁ sistemicŁ. 

Trebuie de menĪionat posibilele riscuri Ħi reacĪiile alergice ce pot surveni ´n urma 

efectuŁrii procedurii. La utilizarea fluoresceinei pot surveni complicaĪii grave, chiar p©nŁ la 

deces (1:200000) [173, 174]. 

La introducerea intravenoasŁ a circa 80-85% de fluoresceinŁ, ea se leagŁ cu albumina 

plasmei, aceste legŁturi sunt slabe Ħi labile ĸi depind de temperatura Ħi pH s©ngelui. DatoritŁ 

dimensiunilor mici a moleculelor Ħi masei moleculare mici, fluoresceina foarte uĦor pŁtrunde 

prin difuzie ´n multiplele membrane biologice.  

AFG permite ´n detalii de a determina tipul neovascularizŁrii, cel mai bine determin©ndu-

se membranele neovasculare clasice. Ċn DMLV forma exsudativŁ ´n mai mult de 50-80% este 

prezentŁ neovascularizaŞia coroidianŁ  ocultŁ. Ċn acest caz are loc blocarea fluoresceinei de cŁtre 

exsudat, lichidul seros, hemoragii Ħi este foarte greu de determinat focarul afectat. Ċn acest caz 

este binevenitŁ angiografia cu indocianin verde, care este o metodŁ foarte efectivŁ de depistare a 

membranelor neovasculare oculte. AFG clasicŁ permite de a evidenἪia membranele neovasculare 

numai ´n 10-20%, ´n timp ce angiografia cu ICV permite depistarea membranei neovasculare 

oculte la fiecare al treilea pacient [175, 176]. Utilizrea AFG cu ICV are prioritate faĪŁ de AFG 

clasicŁ prin urmŁtoarele: Picul absorbĪiei de 805nm ´n comparaĪie cu fluoresceina de 830nm, ce 

permite o penetrare prin epiteliul pigmentar al retinei, pigmentul xantofil oferŁ o vizualizare 

perfectŁ a vaselor coroidiene. Indocianin verde are o legŁturŁ mult mai str©nsŁ cu albumina 

plasmei ´n 98% ´n comparaĪie cu fluoresceina cu 70-80%, ce permite o penetrare limitatŁ Ħi lentŁ 

prin vasele coroidei c©t Ħi neovase [175, 176]. 

AFG cu indocianin verde  este eficace ´n depistarea Ħi aprecierea  tipurilor de DMLV, aĦa 

ca decolarea de EPR, angiomatoza proliferativŁ a retinei,  vasculopatia coroidianŁ polipoidŁ care 

se determinŁ cu dificultate la examenul angiofluorografic [177, 178]. Ċn lipsa examinŁrii 
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angiografice cu ICV vasculopatia coroidianŁ polipoidŁ poate fi uĦor confundatŁ sau apreciatŁ ca 

DMLV forma exsudativŁ, mai ales la pacienĪii de origine africanŁ [179, 180].  

1.8. Tratamentul medicamentos al DMLV 

Tratamentul DMLV este axat pe principalele verigi patogenetice ale patologiei, astfel 

direcŞiile principale fiind ´mbunŁtŁŞirea circulaŞiei coroidiene, micĸorarea stresului oxidant 

asupra celulelor EPR ĸi a celulelor fotosenzoriale, asupra formŁrii de druze, reducerea la 

minimum a inflamaŞiei ĸi prevenirea/stoparea formŁrii membranelor neovasculare. Tratamentul 

aplicat depinde de forma clinicŁ a patologiei ï atroficŁ/exsudativŁ, de stadiul evolutiv ĸi 

gravitatea modificŁrilor prezente ´n retinŁ Ἠi coroida adiacentŁ. Ċn pofida faptului cŁ DMLV 

forma atroficŁ afecteazŁ å90% din totalul pacienŞilor ce suferŁ de DMLV, tratamentul anume 

pentru aceastŁ formŁ ridicŁ numeroase probleme de ordin terapeutic. P©nŁ ´n prezent nu existŁ un 

algoritm unanim acceptat de abordare terapeuticŁ a pacienŞilor cu aceastŁ formŁ de 

degenerescenŞŁ, cŁutŁrile ´n acest domeniu continu©nd asiduu.  

Majoritatea cercetŁtorilor ĸi cliniciĸtilor, ´n DMLV forma atroficŁ, sunt focusaŞi 

preponderent pe micĸorarea acumulŁrii produselor terminale de metabolism la nivelul barierei 

hemato-retiniene. Cu regret, rezultatele relatate p©nŁ la moment nu sunt at©t de ´ncurajatoare 

[100]. Acest lucru poate fi explicat prin apariŞia acestor deĸeuri din mai multe surse, cum ar fi 

oxidarea, ´mbŁtr©nirea, acŞiunea componentelor complementului, inflamaŞia, procesarea chimicŁ 

a VEGF ĸi PEDF, turnover-ul componentelor matriceale. Nu existŁ un remediu medicamentos 

care sŁ contribuie la epurarea tuturor acestor substanŞe, ceea ce ´nseamnŁ cŁ facilitarea eliminŁrii 

doar a unui grup de substanŞe va avea un aport terapeutic nu mai mare de 20%. Trebuie de luat ´n 

calcul ĸi faptul cŁ mulŞi metaboliŞi ce se acumuleazŁ ´n aria datŁ, rezultŁ din metabolismul 

normal, iar inhibarea acestui metabolism cu scopul de a evita formarea compuĸilor chimici 

terminali poate avea repercusiuni asupra stŁrii generale de sŁnŁtate.  

Un lucru particular ce caracterizeazŁ DMLV, ĸi ´n deosebi forma atroficŁ, este faptul cŁ 

aprecierea efectului tratamentului aplicat nu prea ajutŁ medicul, din simplu motiv cŁ modificŁrile 

morfologice ale retinei nu coreleazŁ cu acuitatea vizualŁ. Acest lucru este foarte bine exprimat ´n 

stadiile incipiente ĸi intermediare ale bolii. De obicei, acuitatea vizualŁ are de suferit ´n stadiile 

avansate Ἠi terminale sau ´n timpul conversiei DMLV atrofice ´n cea exsudativŁ. Ċn aceste 

momente acuitatea vizualŁ scade rapid. Acest lucru creeazŁ mari dificultŁŞi ´n studiile pe trialuri 

clinice pentru aprecierea eficacitŁŞii preparatelor, fiindcŁ pe baza semnelor subiective (funcἪiile 

vizuale ale pacientului) este imposibil de a aprecia efectul farmacologic. 

Ċn pofida impedimentelor menŞionate mai sus, existŁ numeroase studii ce prezintŁ rezultate 

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

ExistŁ o serie de studii care susŞin ideea cŁ modificŁrile retiniene sunt rezultatul micĸorŁrii 

perfuziei sangvine din coroidŁ [101,102], ceea ce duce la acumularea reziduurilor metabolice, 

indiferent de unde apar ele. Concluzia unor astfel de studii se rezumŁ la faptul cŁ ´n loc de a 

interveni medicamentos asupra fiecŁrei verigi ´n parte (blocarea VEGF, tratament anti-oxidant, 

antiinflamator) e mai raŞional de ´mbunŁtŁŞit circulaŞia sangvinŁ coroidianŁ. Asta ar fi ´n mŁsurŁ 

sŁ ´mbunŁtŁŞeascŁ aportul de substanŞe nutritive ĸi gaze la nivelul membranei Bruch, EPR ĸi 

retinei neurosenzoriale. Rezultatele din studiile experimentale pe model de iepure cu DMLV 

provocatŁ chimic, cu NaIO3
-, ĸi lazer-indusŁ au arŁtat cŁ preparatele vaso-active stopeazŁ 

progresia leziunilor retiniene ĸi blocheazŁ trecerea formei uscate ´n cea exsudativŁ. Dintre 

preparatele care ĸi-au demonstrat eficacitatea pe model de iepure se numŁrŁ hidralazina [103], 

tetrametilpirazina [104], flavonoidele [105], naringenina [106], quercetina [107], preparatul 

guanabenz [108]. 

Acumularea progresivŁ a depozitului molecular la nivelul membranei Bruch ĸi EPR va 

duce la degenerarea elastinei ĸi colagenului cu calcificarea ulterioarŁ a membranei. Calcificarea 

face membrana mai fragilŁ. Fragilitatea membranei ´n complex cu sinteza crescutŁ de VEGF ca 

urmare a hipoxiei determinate de hipoperfuzie ĸi presiunea capilarŁ ´naltŁ contribuie la ruperea 

membranei Bruch ĸi formarea de vase de neoformaŞie subretiniene cu proliferarea ĸi invazia lor 

ulterioarŁ ´n retina neurosenzorialŁ. Se considerŁ cŁ preparatele vaso-active ce mŁresc circulaŞia 

prin vasele coroidiene sunt capabile sŁ previnŁ dezvoltarea DMLV forma atroficŁ [109].  

Anti-oxidante 

Reieĸind din importanŞa stresului oxidativ, rolul substanŞelor medicamentoase cu efect 

anti-oxidant este studiat foarte intens. Este bine ĸtiut cŁ carotenoizii au capacitatea de a 

neutraliza radicalii liberi de oxigen. Luteina ĸi Zeaxantina sunt doi carotenoizi naturali ce se 

gŁsesc ´n retinŁ. ConcentraŞia lor ´n zona macularŁ este 5 ori mai mare comparativ cu retina 

perifericŁ. Ċn opinia lui Mozzafarieh ĸi coat. [110], aceste douŁ substanŞe au capacitatea de a 

pre´nt©mpina ĸi ´nt©rzia progresarea DMLV forma atroficŁ. 

Studiul dereglŁrilor retinei maculare legate de v©rstŁ (AREDS 1, 2001) a raportat cŁ 

suplimentele alimentare bogate ´n carotenoizi, vitamine cu efect anti-oxidant exprimat A, E ĸi C 

ĸi minerale, ´n primul r©nd Zinc contribuie la micĸorarea cu 25% a ratei de progresie a bolii spre 

formele agresive ´n r©ndul pacienŞilor cu risc ´nalt [111]. Trei ani mai t©rziu, studiul LAST 

(Lutein Anti-Oxidant Supplementation Trial) a confirmat potenŞialul efect benefic pe care ´l are 

Luteina ´n tratamentul DMLV [112]. 
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Ċn studiul AREDS 2, care a fost trial clinic multicentric ce a durat 6 ani, pacienŞii au primit 

doze mai mari de LuteinŁ, zeaxantinŁ ĸi acizi graĸi nesaturaŞi Omega3, ´n schimb concentraŞia de 

Zn a fost micĸoratŁ de la 80 mg la 25 mg/zi. Trialul a inclus 4 mii de pacienŞi. Rezultatele au fost 

´n mare parte asemŁnŁtoare cu cele primite ´n studiul AREDS 1, ceea ce demonstreazŁ cŁ o 

importanŞŁ mare ´n tratament o au acizii nesaturaŞi combinaŞi cu microelementele, dec©t doza 

mare de microelemente [113]. 

Aproape toate preparatele din grupul vasoactiv (ce mŁresc circulaŞia coroidianŁ) au efect 

anti-oxidant, av©nd capacitatea de a preveni lezarea retinei prin blocarea radicalilor liberi, H2O2 

ĸi NaIO3
-. 

Antiinflamatorii  

Multiple studii au demonstrat rolul indubitabil ´n dezvoltarea DMLV [114]. Un rol foarte 

important ´n inflamaŞie ´i revine sistemului complement de apŁrare imunŁ nespecificŁ a 

organismului. Se presupune cŁ din toŞi factorii complementului factorul H are cele mai mari 

implicaŞii ´n dezvoltarea DMLV [115]. Alte studii au demonstrat interrelaŞii mult mai sofisticate 

´ntre dezvoltarea DMLV ĸi diferite fracŞii ale complementului. Toate aceste date demonstreazŁ 

faptul cŁ suprimarea activŁrii complementului este o strategie rezonabilŁ ´n tratamentul DMLV. 

Cu toate acestea, Arons a emis ipoteza precum cŁ activarea cronicŁ ĸi ´ndelungatŁ a 

complementului scade posibilitatea de a interveni medicamentos asupra lui ´n vederea suprimŁrii 

[116]. Ċn condiŞii de laborator au fost testate multe preparate cu efect de inhibitor al 

complementului, din ele fiind doar c©teva selectate pentru trialurile clinice, cum ar fi: POT-4 ï 

inhibitor al fracŞiei C3, utilizat ´n tratamentul DMLV forma exsudativŁ; Eculizumab ï anticorp 

monoclonal, inhibitor C5, pentru pacienŞii cu AG. La nivel de studii preclinice se aflŁ Factorul 

anti-complement D, antagonistul receptorului C5a, blocatorul Interleukinei-1, Fluocinolona 

acetonid etc. [116]. 

Alte grupe de preparate 

Reglatorii peptidici ï reglarea peptidicŁ a diferitor funcŞii la nivel celular este una din 

condiŞiile de bazŁ ´n asigurarea homeostazei [117]. Bioreglatorii peptidici sunt niĸte 

oligopeptide, formate din 2-13 aminoacizi, cu o masŁ molecularŁ foarte micŁ. Au capacitatea de 

a pŁtrunde prin porii nucleari direct ´n nucleoplasmŁ, unde se ataĸeazŁ de primerii genelor faŞŁ de 

care au specificitate, influenŞ©nd ´n aĸa mod transcripŞia genicŁ [118]. Grupul respectiv de 

preparate medicale a fost elaborat la Academia Medico-MilitarŁ din Sankt-Petersburg ´n 1985. 

ReprezintŁ liofilizate ultrafine colectate din organele mamiferelor superioare, de obicei bovine 

[119]. O aplicare foarte largŁ au cunoscut aceste preparate ´n dereglŁrile degenerative ale retinei 

[120]. Cel mai utilizat bioreglator peptidic ´n dereglŁrile retiniene cu caracter degenerativ este 
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Retinalamin ï oligopeptid izolat din retina bovinelor. Rezultatele benefice ale preparatului 

Retinalamin asupra funcŞiilor vizuale au fost relatate ´n numeroase studii, efectuate de cercetŁtori 

ruĸi. Mai mult ca at©t, deoarece retina are aceeaĸi sursŁ embrionarŁ de dezvoltare ca ĸi creierul, 

iar mecanismele de ´mbŁtr©nire ĸi degenerare sunt practic identice, apŁr©nd sub influenŞa 

aceloraĸi factori de risc [121], ´n cele mai recente studii se recurge la tratamentul combinat al 

DMLV cu Retinalamin ĸi Cortexin [120]. Conform acestor rezultate, bioreglatorii peptidici sunt 

´n mŁsurŁ nu doar sŁ stopeze modificŁrile morfologice la nivel de retinŁ, dar ĸi sŁ ´mbunŁtŁŞeascŁ 

funcŞiile vizuale, mŁrind AV cu 0,2-0,3. O astfel de ´mbunŁtŁŞire a fost atestatŁ la 47% pacienŞi 

din grupul experimental. NumŁrul scotoamelor relative ĸi absolute, determinat cu ajutorul 

perimetriei computerizate, s-a micĸorat de 2,5 ori. Ċn 85% cazuri a fost semnalatŁ ´mbunŁtŁŞirea 

activitŁŞii funcŞionale a retinei, iar ´n 75% s-a depistat intensificarea vascularizŁrii coroidiene.  

Factorii Neurotrofici Ciliari au capacitatea de a micĸora pierderea neuronilor din retinŁ. Au 

fost elaboraŞi de cŁtre ECT Technology ĸi la moment se aflŁ ´n faza a doua de implementare. Ċn 

DMLV a fost demonstrat rolul lor de ´ncetinire a proceselor degenerative [122]. 

O atenŞie deosebitŁ, la moment, se acordŁ elaborŁrii preparatelor care sŁ influenŞeze 

degradarea matricei, prin inhibarea MMP, lucru fŁrŁ de care dezvoltarea membranelor 

neovasculare coeoidiene este imposibilŁ. P©nŁ ´n prezent ´ncŁ nu au fost raportate rezultate ale 

studiilor despre aplicarea la astfel de preparate (modulatori matriceali) ´n tratamentul clinic al 

pacienŞilor cu DMLV. 

Tratamentul anti-VEGF 

VEGF are cel mai pronunŞat efect mitogen asupra celulei endoteliale. P©nŁ la moment, cel 

mai studiat ĸi implicit cel mai utilizat tratament anti-neovascular este tratamentul de blocare al 

VEGF. Cele mai utilizate preparate medicamentoase cu astfel de mecanism de acŞiune sunt 

Pegaptanib, Ranibizumab ĸi Bevacizumab. 

Pegaptanib ï derivat sintetic de naturŁ proteicŁ, capabil sŁ se lege specific cu izoforma 

VEGF-A165, care este una din cele douŁ izoforme cu cea mai mare implicaŞie ´n angiogeneza 

coroidianŁ. Doar cŁ, afinitatea de blocare doar a unei singure izoforme face ca Pegaptanib sŁ 

manifeste un efect terapeutic inferior, comparativ cu alte remedii din aceeaĸi grupŁ. Datele din 

trialul clinic VISION aratŁ cŁ efectul terapeutic la pacienŞii trataŞi cu Pegaptanib a fost cu 25% 

mai bun ´n comparaŞie cu lotul martor, la tratamentul de 6 luni. La jumŁtate din aceĸti pacienŞi, 

peste 24 luni a perioadei de urmŁrire, AV a diminuat [123]. 

Ranibizumab ï un anticorp monoclonal umanizat, ce conŞine doar segmentul FAB, obŞinut 

de la rozŁtoare, ce se leagŁ de VEGF-A are o masŁ molecularŁ 48kd. Nu este selectiv, de aceea 

inhibŁ toate izoformele VEGF-A, av©nd o putere de legare cu substratul de 20 de ori mai mare ´n 
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comparaŞie cu Bevacizumab. Ċn baza rezultatelor studiului multicentric MARINA, ´n care au fost 

incluĸi pacienŞi cu membrane neovasculare oculte, ĸi ANCHOR, constituit din pacienŞi cu 

membrane clasice, Ranibizumab a demonstrat o ´mbunŁtŁŞire substanŞialŁ a funcŞiilor vizuale 

comparativ cu pacienŞii ce au primit placebo. Ċn studiul MARINA au fost selectaŞi 716 pacienŞi 

care au primit preparatul timp de o lunŁ, iar rezultatele au fost comparate cu pacienŞii care au 

primit placebo timp de 24 luni. La 90% de pacienŞi ce au primit ranibizumab a avut loc o creĸtere 

a AV cu 3 r©nduri , ceea ce evident nu s-a ´nt©mplat ´n lotul placebo. La controlul repetat peste 

12 luni, valoarea medie a AV pe ´ntreg lotul a diminuat cu un r©nd, ´n timp ce ´n lotul control cu 

2 r©nduri. Efectul benefic al tratamentului s-a menŞinut timp de 24 luni. Endoftalmite au fost 

depistate ´n 1%, iar uveite ´n 1,3% cazuri [124]. Ċn studiul ANCHOR au fost implicaŞi 423 

pacienŞi. Compararea s-a fŁcut cu pacienŞii cŁrora ĸi s-a efectuat terapie fotodinamicŁ cu 

administrare de VeterporfinŁ. Perioada de urmŁrire a durat 24 de luni. DiferenŞele ´ntre loturi de 

data aceasta au fost mai mici ca ´n cazul studiului MARINA, dar, ca ĸi ´n studiul precedent, 

rezultatele au fost mai bune ´n lotul cu Ranibizumab [125]. Ċn afarŁ de aceste studii au mai fost 

efectuate o serie de trialuri clinice care vizeazŁ Ranibizumab, cum ar fi studiul PRONTO [126], 

SAILOR [127], SUSTAIN [128], HORIZON [129], deosebindu-se ´ntre ele prin numŁrul de 

pacienŞi ĸi numŁrul de administrŁri. Concluziile la toate aceste studii spun cŁ administrarea 

lunarŁ a preparatului este cea mai bunŁ cale de pŁstrare a funcἪiilor vizuale, iar ´ntreruperea 

administrŁrii pe o perioadŁ chiar ĸi de o lunŁ, duce la micĸorarea AV. 

Bevacizumab (Avastin) ï anticorp umanizat recombinat, anti-mouse, cu o masŁ molecularŁ 

149 kd. BlocheazŁ prin legare toate formele de VEGF-A. Este acceptat ´n terapia complexŁ 

antitumoralŁ ´n carcinomul metastatic de colon, forma de administrare fiind i/venoasŁ [130]. 

SuprimŁ creĸterea tumoralŁ prin blocarea angiogenezei [131]. Ċn 2005, pentru prima datŁ a fost 

administrat ca preparat anti-VEGF ´n practica oftalmologicŁ [132]. Primul trial a inclus 9 

pacienŞi cu DMLV forma exsudativŁ. IniŞial, Bevacizumab era administrat i/venos ´n doza de 

5mg/kg o datŁ la 2 sŁptŁm©ni timp de 3 luni. La finele tratamentului, la toŞi pacienŞii a fost 

atestatŁ o micĸorare considerabilŁ a edemului retinian, iar la 7 pacienŞi a fost semnalatŁ creĸterea 

uĸoarŁ a tensiunii arteriale ca efect advers. DatoritŁ complicaŞiilor care ´nsoŞesc administrarea 

i/venoasŁ a preparatului, cur©nd s-a trecut la administrarea i/vitreanŁ a preparatului, cu 

micĸorarea semnificativŁ a dozei (1mg/kg), dozŁ la care efectul terapeutic era ´nsŁ pŁstrat [133]. 

Ċn pofida masei sale moleculare mari, preparatul a dovedit o penetrare satisfŁcŁtoare ´n spaŞiul 

subretinal, fŁrŁ careva efecte negative asupra stŁrii funcŞionale a fotoreceptorilor [134]. P©nŁ 

acum, numeroase trialuri clinice au confirmat eficacitatea Bevacizumabului ´n ´mbunŁtŁŞirea AV 

ĸi reducerea edemului macular [135, 136]. 
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Bevacizumab ĸi Ranibizumab au anumite similitudini ĸi diferenŞe ´ntre ele. Ambele inhibŁ 

toate izoformele VEGF-A, Bevacizumab ´n schimb are o afinitate mai micŁ faŞŁ de substrat, 

masa molecularŁ mai mare a Avastinului ar putea influenŞa capacitatea lui de penetrare. Fiind un 

anticorp complet (conŞine nu doar fragmentul FAB, dar ĸi Fc), ar putea fi mai imunogenic, 

gener©nd sensibilizarea organismului gazdŁ. Cu toate acestea, sunt studii care nu aratŁ diferenŞŁ 

´ntre aceste 2 preparate [137,138]. Ċn alte studii ´nsŁ aceste diferenŞe sunt notificate ĸi se rezumŁ 

la perioada de timp mai lungŁ de care are nevoie Bevacizumab pentru a micĸora edemul retinian 

´n aceeaĸi mŁsurŁ ´n care o face Ranibizumab, 90 zile faŞŁ de 60 zile [139].  

Un studiu foarte informativ ´n ceea ce priveĸte eficacitatea celor 2 preparate este studiul 

CATT (Comparison of AMD Treatment Trials), ´n care au fost incluĸi 1208 pacienŞi cu DMLV 

forma exsudativŁ [140]. PacienŞii au fost repartizaŞi, ´n urma randomizŁrii, ´n 4 grupe de studii: 

1. Bevacizumab ï o administrare pe lunŁ; 2. Bevacizumab ï administrare la necesitate; 3. 

Ranibizumab - o administrare pe lunŁ; 4. Ranibizumab - administrare la necesitate. Tratamentul 

a durat un an. La finele studiului s-au determinat rezultatele ´n plan de eficienŞŁ ce au fost 

similare la administrarea lunarŁ, ĸi un pic mai modeste pentru Bevacizumab ´n loturile cu 

administrare la necesitate. La compararea internŁ, au fost rezultate similare (administrare 

lunarŁ/la necesitate) deosebiri mari nu au fost la ambele preparate. Rata deceselor, infarctelor de 

miocard, accidentelor vasculare a fost identicŁ. NumŁrul de pacienŞi cu complicaŞii probleme 

serioase de sŁnŁtate ce au avut nevoie de spitalizare, a fost mai mare ´n grupul cu Bevacizumab, 

dar fŁrŁ o diferenŞŁ cu semnificaŞie statisticŁ.  

ImportanŞa studiului CATT a constat ´n faptul cŁ a demonstrat o eficacitate similarŁ a 

Bevacizumabului comparativ cu Ranibizumab, care este de o generaŞie mai nouŁ, este obŞinut 

prin metodŁ de recombinare de gene, respectiv mult mai scump ĸi, de aceea, mult mai puŞin 

accesibil. 

Pe l©ngŁ preparatele cu efect de neutralizare directŁ a VEGF, ´n 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 codificŁ pentru VEGF-A. la administrarea 

SiRNA pentru VEGF, intraocular sau intravenos, intraocular mai persistŁ ´ncŁ o perioadŁ de timp 

VEGF care era p©nŁ la administrare, de aceea efectul terapeutic survine cu o ´nt©rziere de 2-3 

sŁptŁm©ni. SiRNA-027 a demonstrat pe model experimental un efect terapeutic foarte bun [141]. 

O altŁ verigŁ patogeneticŁ ar fi blocarea receptorilor tirozin-kinazici complementari cu VEGF, 

´nsŁ preparatele din aceastŁ grupŁ ´ncŁ nu au prezentat rezultate concludente. 

          ReeἨind din analiza literaturii internaἪionale la tema respectivŁ astfel scopul acestei 

cercetŁri a constat ´n evaluarea metodelor contemporane de diagnostic utilizate ´n aprecierea 
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pacienἪilor cu degenerescenἪŁ macularŁ legatŁ de v©rstŁ Ἠi determinarea eficacitŁἪii terapeutice a 

principalelor metode de tratament direcἪionate spre minimalizarea pierderii funcἪiilor vizuale. 

Pentru realizarea studiului ne-am propus urmŁtoarele obiective: identificarea metodelor de 

diagnostic capabile sŁ depisteze modificŁrile morfologice incipiente asociate debutului DMLV 

pentru a diagnostica c©t mai precoce manifestŁrile patologiei, elaborarea unui algoritm de 

diagnostic Ἠi tratament optim ´n funcἪie de forma clinicŁ a  DMLV, identificarea pacienἪilor cu 

risc major de conversie a formei atrofice de DMLV ´n forma exsudativŁ Ἠi propunerea unor 

soluἪii terapeutice fezabile, realizarea analizei comparative ´ntre efectul clinic al celor mai 

utilizate grupe de preparate ´n tratamentl DMLV forma atroficŁ, asigurarea pierdirii minimale a 

funcἪiilor vizuale datoritŁ tratamentului aplicat Ἠi a monitorizŁrii pacienἪilor ´n toate stadiile 

DMLV.  Problema de cercetare Ἠi direcἪiile de soluἪionare au costat ´n aplicarea celor mai 

sensibele metode de diagnostic pentru a aprecia schimbŁrile precoce a retinei maculare Ἠi 

aplicarea tratamentului specific patogenetic orientat conform stadiului Ἠi formei clinice a 

patologiei DMLV.  

 

1.9. Concluzii la capitolul 1 

1. DMLV este o afecŞiune cu un puternic impact social, fiind principala cauzŁ de pierdere a 

vederii centrale ´n r©ndul populaŞiei mai ´n v©rstŁ de 50 ani. 

2. ĊnrŁutŁŞirea condiŞiilor ambientale paralel cu creĸterea speranŞei de viaŞŁ, determinŁ 

creĸterea prevalenŞei DMLV de la an la an, cŁtre 2050 fiind estimatŁ la 40% persoane 

mai ´n v©rstŁ de 75 ani. 

3. DMLV este o patologie multifactorialŁ, apariŞia cŁreia este influenŞatŁ de o mulŞime de 

factori ecologici, individuali, geografici, sociali, biologici, dintre care relaŞia cauzŁ efect 

a fost demonstratŁ cu certitudine statisticŁ doar ´n cazul v©rstei ´naintate ĸi fumatului. 

4. Dereglarea permeabilitŁŞii capilarelor sangvine coroidiene determinŁ micĸorarea 

eficacitŁŞii epurŁrii produĸilor finali ai metabolismului cu declanĸarea cascadei de 

activare a complementului, apariŞia inflamaŞiei sterile ĸi secreŞiei factorilor de creĸtere. 

5. Tratamentul DMLV depinde de forma clinicŁ, stadiul ĸi complicaŞiile apŁrute, din care 

cauzŁ medicul specialist trebuie sŁ ´ncadreze fiecare caz individual ´n grupa corectŁ, 

pentru a-i asigura pacientului un tratament c©t mai corect. Acest lucru determinŁ 

importanŞa majorŁ a clasificŁrii fiecŁrui caz ´n parte. 



47 
 

6. DMLV este caracterizatŁ printr-o gamŁ largŁ de modificŁri ale maculei, retieni Ἠi coroidei 

adiacente. Diagnosticul corect poate fi stabilit doar la utilizarea combinatŁ a metodelor 

clasice ĸi moderne de diagnostic, cele mai informative fiind TCO ĸi AFG. 

7. Tratamentul formelor exsudative ale DMLV se concentreazŁ pe neutralizarea VEGF, cel 

mai utilizat preparat cu aceastŁ acŞiune fiind Bevacizumab. Formele atrofice ale leziunii, 

´n pofida faptului cŁ evolutiv sunt primare celor exsudative ĸi determinŁ consecinŞe mai 

uĸoare, prezintŁ un teren de dezbateri ´n ceea ce priveĸte tratamentul. Spre deosebire de 

formele exsudative, ´n cele atrofice nu existŁ un singur preparat de elecŞie pentru 

tratament. 
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2. MATERIAL ἧI METODŀ DE CERCETARE 

 

2.1 ConsideraŞii generale ale cercetŁrii ĸtiinŞifice 

Studiul a fost bazat pe diagnosticul clinico-instrumental ĸi tratamentul contemporan al unui 

lot de pacienŞi cu degenerescenŞŁ macularŁ legatŁ de v©rstŁ. Lucrarea a fost efectuatŁ la catedra 

de Oftalmologie a USMF òNicolae TestemiŞanuò ´n Clinica Oftalmologie N2, la baza IMSP 

Spitalul Clinic Municipal òSf©nta Treimeò , Spitalul Central al CŁilor Ferate din Republica 

Moldova ĸi clinica privatŁ ,,Microchirurgia Ochiuluiò. 

Ċn conformitate cu scopul ĸi sarcinile cercetŁrii, ´n studiu au fost incluĸi 180 pacienŞi (343 

ochi) cu degenerescenŞŁ macularŁ legatŁ de v©rstŁ, care au fost divizaŞi ´n 4 loturi de studiu ĸi 

lotul de referinἪŁ. 

Pentru a determina eficacitatea metodei modificate de diagnostic ĸi de tratament a 

pacienἪilor cu DMLV, a fost proiectat studiul clinic controlat cu selectarea randomizatŁ a 

pacienἪilor.  

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

Po = ProporŞia cumulativŁ a complicaἪiilor oculare la pacienἪi cu DMLV trataἪi in urma 

rezultatelor de diagnostic ĸi de tratament de rutinŁ ´n mediu constituie 52,0% conform diferitor 

surse bibliografice [11] (P0=0,52). 

P1 = ProporŞia pacienἪilor cu DMLV ´n lotul de cercetare. Presupunem, cŁ rata 

complicaἪiilor oculare ´n urma tratamentului dupŁ utilizarea metodelor contemporane de 

diagnostic vor fi de 22,0% ( P1 =0,22). 

P = (P0 + P1)/2=0.37 

ZŬ ï valoarea tabelarŁ. C©nd  ĂŬò ï pragul de semnificaŞie este de 5%, atunci coeficientul  

ZŬ =1.96 

Zɓ ï valoarea tabelarŁ. C©nd  Ăɓò ï puterea statisticŁ a comparaŞiei bilaterale este de 

10.0%, atunci coeficientul Zɓ = 1.28 

f = ProporŞia subiecŞilor care sŁ aĸteaptŁ sŁ abandoneze studiului din motive diferite  q = 

1/(1-f), f=10,0% (0,1). 

Ċntroduc©nd datele ´n formula am obἪinut (Formula 2.2): 
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Pentru a nu admite micĸorarea numŁrului participanŞilor sub valoarea minimŁ admisibilŁ 

(emigrare, deces, abandonul tratamentului din proprie iniŞiativŁ etc.), am inclus ´n eĸantion ´ncŁ 

10% ochi, asigur©nd astfel reprezentativitatea loturilor pe ´ntreaga durata a desfŁĸurŁrii studiului. 

Prin urmare, 4 loturi de studiu au inclus 271 ochi (142 pacienŞi), care au fost divizaŞi ´n 

dependenŞŁ de tratamentul aplicat. Dintre ei 68 au fost bŁrbaŞi (47,89%) ĸi 74 femei (52,1%). 

Lotul de referinἪŁ a inclus 72 ochi (38 pacienŞi). V©rsta pacienŞilor a variat ´n limitele de la 41 la 

81 de ani, cu media de an 63,9Ñ0,7 ani. ToŞi pacienŞii au fost investigaŞi at©t prin metodele 

tradiŞionale, c©t ĸi prin cele specifice ´n vederea stabilirii diagnosticului de DMLV. PacienŞii au 

fost monitorizaŞi ´n dinamicŁ ´n condiŞii de staŞionar, apoi de ambulator (perioada de 

monitorizare a constituit de la 1 lunŁ ï p©nŁ la 3 ani). 

Cu scop de diagnostic, tratament ĸi monitorizare a fost evidentŁ necesitatea clasificŁrii 

DMLV. Ċn studiul nostru am aplicat cea mai utilizatŁ clasificare a DMLV, propusŁ de 

Pasecinicova N.ĸi Coroli A., ce are la bazŁ forma clinicŁ a maladiei, conform cŁreia deosebim 

fomrele:  

ü NeexudativŁ (atroficŁ, uscatŁ) 

ü ExudativŁ (neovascularŁ, umedŁ)  

2.2 Selectarea pacienŞilor ´n studiu 

Pentru selectarea pacienŞilor au fost utilizate un ĸir de criterii de includere ĸi excludere a 

pacienŞilor ´n studiul propus de noi. 

Criteriile generale de selectare a pacienŞilor ´n studiu: 

¶ V©rsta nu mai micŁ de 35 ani ĸi nu mai mare de 85 ani 

¶ Starea psihicŁ adecvatŁ (lipsa maladiilor psihice) 

Criteriile oftalmologice de includere ´n studiu au fost: 

¶ PacienŞii care n-au mai urmat tratament conform schemei propuse de noi 

¶ Diagnosticul cert al patologiei confirmat prin:  

Á Oftalmoscopie, 

Á C©mpul vizual computerizat 

Á Tomografie ´n coerenŞŁ opticŁ ĸi la necesitate angiofluorografia 

Criteriile de excludere din studiu au fost: 

¶ V©rsta sub 35 ani, ĸi mai mare de 85 ani 
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¶ PacienŞii cu patologie oftalmologicŁ asociatŁ (Retinopatie DiabeticŁ, Corioretinite, 

cataractŁ, pacienŞii cu procese neoplazice benigne ĸi maligne) 

¶ Diagnostic incert 

Diagnosticul patologiei de bazŁ a fost stabilit ´n baza investigaŞiilor contemporane 

complexe ĸi standardelor ´ntŁrite de Ministerul SŁnŁtŁŞii din Republica Moldova. Fiecare subiect 

inclus ´n studiu a dat acordul la investigaŞiile ĸi tratamentul propus de noi. 

 

2.3 Metodele de diagnostic utilizate ´n depistarea precoce a pacienŞilor cu DMLV 

Pentru abordarea complexŁ a lotului de pacienŞi examinaŞi, a fost elaboratŁ o schemŁ 

specialŁ cu scopul colectŁrii ĸi notŁrii datelor de interes ale anamnezei ĸi investigaŞiilor 

pacienŞilor cu DMLV, ce ne-a permis ´nscrierea ĸi stocarea datelor obŞinute. 

Fiecare pacient din ambele grupe a fost examinat conform acestei anchete ĸi a fost notat ´n 

cadrul ei un ĸir exact de date generale, date ale diagnosticului tradiŞional ĸi modern ï utile ĸi 

indispensabile unei tactici ulterioare de tratament ĸi monitorizare ´n dinamicŁ a pacienŞilor 

respectivi. 

Ancheta a fost elaboratŁ, Şin©nd cont de un ĸir de factori care n-au mai fost evidenŞiaŞi p©nŁ 

acum ´n studiile de specialitate pe problema cercetatŁ, ´n Republica Moldova. Printre acestea se 

numŁrŁ: stabilirea statutului social ĸi economic al fiecŁrui pacient cu indicarea obligatorie a 

studiilor, angajarea ´n c©mpul muncii, specialitatea, profesia, v©rsta (care reprezintŁ un factor 

foarte important ´n stabilirea grupelor de pacienŞi ´n scopul implementŁrii unei strategii eficiente 

de management al screening-ului DMLV), stabilirea diagnosticului clinic (confirmat prin 

oftalmoscopie, TCO, CVC ĸi angiofluorografie cu stabilirea tacticii ulterioare de tratament), 

durata de la debutul maladiei p©nŁ la debutul tratamentului, perioada de timp scursŁ p©nŁ la 

recuperarea capacitŁŞii de muncŁ ĸi de autodeservire). Ancheta a fost ´ntocmitŁ complet ĸi 

detaliat, au fost ́ nregistrate toate caracterele necesare studiului aprofundat pentru fiecare bolnav 

´n parte, at©t ´n loturile de studiu, c©t ĸi ´n lotul de referinἪŁ, implicate ´n studiu. Ulterior, toate 

datele au fost adaptate astfel, ´nc©t sŁ fie procesate computerizat, ceea ce a dus la excluderea 

factorului uman, ĸi evitarea greĸelilor de interpretare. 

Pentru selectarea ĸi examinarea pacienŞilor cu DMLV s-a utilizat clasificarea dupŁ v©rsta 

pacientului, sex ĸi abilitatea de muncŁ. AceastŁ clasificare a fost adoptatŁ ´n 1998 la Congresul 

InternaŞional de Geriatrie ĸi Gerontologie din Canada (Tabelul 2.1). 

Ċn examinarea pacienŞilor un rol importat l-a avut anamneza pacientului unde s-au luat ´n 

consideraŞie cei mai importanŞi factori de risc ce pot sta la baza dezvoltŁrii DMLV:   

ü v©rsta 
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ü sexul 

ü predispunerea ereditarŁ (anamneza eredo-colateralŁ) 

ü modul de viaŞŁ 

ü hipertensiunea arterialŁ, aterosclerozŁ 

ü diabetul zaharat 

ü fumatul, abuzul de alcool 

ü majorarea indicelui masei corporale 

ü ametropiile 

ü factorii de mediu (expunerea de lungŁ duratŁ la soare) 

 

Tabelul 2.1. Distribuirea pacienŞilor cu DMLV, selectaŞi pentru examinare. 

V©rsta 

 

Lotul 

ReferinἪŁ 

n=38 

Lotul I 

 

n=37 

Lotul II 

 

n=36 

Lotul III  

 

n=37 

Lotul IV 

 

n=32 

Total 

 

n=180 

B F B F B F B F B F  

Tineri Ò44 ani 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2 

Maturi 

45-64 ani 

11 11 9 5 6 8 10 10 8 11 89 

BŁtr©n t©nŁr 

65-74 ani 

2 7 5 7 13 7 8 6 2 10 67 

BŁtr©n matur  

75-84 ani 

3 2 3 8 1 7 2 1 1 0 22 

BŁtr©n bŁtr©n  

Ó85 ani 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Nr.pacienἪi 16 22 17 20 20 16 20 17 11 21  

Ochi  

(DMLV)  

72 70 68 69 64 343 

 

Metodele tradiŞionale de diagnostic ale DMLV 

Pentru diagnosticul DMLV, ´n studiul nostru, au fost folosite urmŁtoarelor metode 

tradiŞionale: 

Examinarea acuitŁŞii vizuale: 

ToŞi pacienŞii incluĸi ´n studiu au fost supuĸi examenului acuitŁŞii vizuale p©nŁ la 

tratament, ´n timpul ĸi dupŁ tratament, deoarece acest test permite determinarea (subiectivŁ dar 

calitativŁ) a capacitŁŞii ochiului de a aprecia configuraŞia, forma, conturul ĸi detaliile spaŞiale ale 

obiectului vizualizat. De aceea, examinarea acuitŁŞii vizuale a reprezentat un test obligatoriu ĸi 

important la toŞi pacienŞii cu DMLV, indiferent de forma clinicŁ (atroficŁ sau exsudativŁ). 

Testarea pacienŞilor ´n vederea determinŁrii acuitŁŞii vizuale a fost efectuatŁ cu ajutorul tabelului 

Golovin-SivŞev, care este suficient de informativ. Este un test funcŞional ce are drept principiu 
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recunoaĸterea unor litere ĸi/sau semi-inele (inelele Landolt) amplasate pe un tabel, at©rnat pe 

perete la o distanŞŁ de 5 metri. Ċn determinarea acuitŁŞii vizuale am utilizat formula: AV=d/D, 

unde d ï este distanŞa de la care pacientul examinat priveĸte optotipul, iar D ï este distanŞa de la 

care vede clar optotipul. Un subiect normal emetrop, trebuie sŁ desluĸeascŁ clar detaliile 

optotipului din r©ndul 10 al tabelului, sub un unghi vizual de 1 grad. 

Pentru ca imaginea sŁ fie clarŁ, excitaŞia neuronilor fotosenzoriali trebuie sŁ se producŁ la 

nivelul maculei, ´n particular la nivelul foveolei, care ĸi este regiunea retinei afectatŁ ´n DMLV. 

Ċn examinarea acuitŁŞii vizuale a fost luat ´n consideraŞie at©t luminanŞa obiectului ĸi a 

fondului de prezentare a testului, c©t ĸi luminanŞa ambiantŁ ĸi a suprafeŞelor ´nconjurŁtoare, care 

influenŞeazŁ acuitatea vizualŁ a pacientului cu DMLV datoritŁ fenomenului de interacŞiune 

spaŞialŁ (acuitatea vizualŁ creĸte odatŁ cu intensificarea luminanŞei mediului ambiant, ating©nd 

valoarea maximŁ la luminaŞia de 100 cd/m2). Lythgoe RJ aratŁ cŁ valorile acuitŁŞii vizuale au 

maxim atunci c©nd luminanŞa anturajului este egalŁ cu cea a fondului. La examinarea pacientului 

cu DMLV trebuie de luat ´n consideraŞie iluminatul lateral, deoarece o luminŁ intensŁ ´nvecinatŁ 

scade contrastul dintre fond ĸi obiectul vizualizat, ´n timp ce examinarea ´n camera obscurŁ scade 

acuitatea vizualŁ centralŁ. Lu©nd ´n consideraŞie circumstanŞele menŞionate mai sus, pentru 

examinarea pacienŞilor cu DMLV nu am utilizat proiectorul cu luminŁ deoarece are neajunsuri ce 

depind de intensitatea luminii din jur (din cabinetul de examinare). Actualmente, se mai 

utilizeazŁ metoda vizocontrastometricŁ care constŁ ´n determinarea sensibilitŁŞii de contrast ´n 

toate diapazoanele vizibile, fiind informativŁ, dar nu a fost ´n studiu, deoarece metoda necesitŁ 

timp ´ndelungat pentru examinarea pacientului (circa 15-20 min). 

Determinarea c©mpului vizual central prin testul Amsler 

Cu scop de depistare ĸi analizŁ a defectelor ´n c©mpul vizual central (micropsii, 

metamorfopsii, microscotoame) la toŞi pacienŞii din studiul nostru cu DMLV a fost determinat 

c©mpul vizual central cu ajutorul testului Amsler (Amsler M., 1953). Este e metodŁ simplŁ ce 

ne-a oferit o informaŞie primarŁ ĸi preŞioasŁ despre schimbŁrile (simŞite subiectiv de pacient) din 

zona macularŁ. ReprezintŁ o metodŁ ce nu necesitŁ aparataj specializat ĸi poate fi efectuatŁ chiar 

ĸi ´n condiŞii de ambulatoriu. Testul Amsler ne-a permis examinarea zonei centrale a retinei p©nŁ 

la 100 ĸi depistarea scotoamelor centrale ĸi metamorfopsiilor. Prin intermediul acestui test am 

depistat modificŁri ´n c©mpul vizual central pe care pacientul nu le-a observat p©nŁ la testare. 

Testul reprezintŁ o grilŁ pŁtratŁ de 28-30 cm, divizatŁ prin linii, ce se intersecteazŁ sub un 

unghi de 90, ´n pŁtrate cu lungimea laturii de 5 mm, cu un punct evidenŞiat de fixaŞie ´n centru. 

Examenul a fost desfŁĸurat ´n camera de examinare cu o iluminare foarte bunŁ pentru a crea 
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confort pacientului ĸi, implicit, de a obŞine date veridice ´n urma testŁrii. Pentru o desfŁĸurare 

corectŁ a testului au fost urmaŞi c©Şiva paĸi: 

Á DacŁ pacientul purta ochelari era rugat sŁ-i foloseascŁ ´n timpul testului.  

Á Testul Amsler a fost aplicat pentru fiecare ochi separat (iniŞial dreptul, apoi st©ngul).  

Á Grila de testare era fixatŁ ´n faŞa ochilor la o distanŞŁ de 35 cm, pacientul privind ´n 

punctul de fixaŞie din centrul reŞelei cu ochiul neacoperit. 

Á Apoi procedura era repetatŁ ĸi cu ochiul par. 

Ċn urma examinŁrii, rezultatele obŞinute au fost clasificate dupŁ cum urmeazŁ: 

1. Valori normale: toate colŞurile pŁtratului erau drepte, ascuŞite; toate liniile, at©t pe 

verticalŁ c©t ĸi pe orizontalŁ erau percepute ca fiind drepte ne´ntrerupte, voalate sau 

´ntunecate fŁrŁ zone denaturate; liniile grilei se intersectau cu toate punctele existente, 

fŁrŁ a fi semnalate porŞiuni lipsŁ. 

2. Valori anormale: ´n c©mpul vizual apŁreau linii distorsionate, ´ntrerupte, voalate sau 

´ntunecate. Se fixa pe grilŁ zona ´n care erau localizate aceste modificŁri. 

Oftalmoscopia retinei 

Una din metodele obligatorii de examinare a pacienŞilor cu DMLV incluĸi ´n studiu a fost 

oftalmoscopia retinei ĸi ´n special a zonei maculare. Oftalmoscopia rŁm©ne prima metodŁ 

obligatorie de diagnostic ´n aceastŁ maladie. Pentru examinarea pacienŞilor cu DMLV am utilizat 

nu doar oftalmoscopia directŁ a retinei, ci ĸi biomicroscopia retinei cu lentilŁ adiŞionalŁ convexŁ 

,,non-contactò, ce ne-a permis o oftalmoscopie indirectŁ de mare exactitate.  

A fost efectuat biomicroscopia retinei cu ajutorul lentilei asferice de 90D tip Volk dupŁ ce 

midriazŁ indusŁ medicamentos (Tropicamid 1%) a atins apogeul (peste 30 minute). Utilizarea 

acestei metode ne-a oferit o vedere panoramicŁ idealŁ pentru depistarea celor mai mici 

modificŁri patologice ale maculei ce pot pleda pentru diagnosticul de DMLV. Avantajele 

metodei au fost: 

Á Lipsa contactului mecanic ´ntre lentilŁ ĸi ochiul pacientului 

Á  posibilitatea de a depista cele mai mici modificŁri de relief ĸi leziuni de suprafaŞŁ ale retinei 

Á vizualizarea stereoscopicŁ tridimensionalŁ a zonei maculare 

Á imaginea inversatŁ a retinei, obŞinutŁ la examinarea cu ajutorul lentilei Volk, a permis o 

vizualizrae mai uĸoarŁ a modificŁrilor de transparenŞŁ a mediilor oculare datoritŁ 

tarversŁrii mai facile a fotonilor de luminŁ 

Á Imaginea inversatŁ nu a fost influenŞatŁ de viciile de refracŞie ale subiectului examinat.  
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Oftalmoscopia directŁ a fost utilizatŁ la examinarea pacienŞilor ce necesitau  explorarea 

maculei cu midriazŁ insuficientŁ, necesarŁ pentru investigarea cu lentila Volk. De asemenea, 

metoda datŁ a fost folositŁ la pacienŞii care prezentau o mobilitate redusŁ ï pacienἪi 

supraponderali, pacienἪi cu patologii ale aparatului locomotor ĸi, prin urmare, nu era posibilŁ 

examinarea biomicroscopicŁ cu lentila tip Volk 90D. Druzele, dereglŁrile de pigmentare ĸi 

decolarea neuroepiteliului au fost puse mai bine ´n evidenŞŁ cu ajutorul luminii roĸii a 

oftalmoscopului, ´n timp ce decolarea hemoragicŁ de EPR - ´n culoarea galbenŁ. 

Ċn forma atroficŁ a DMLV, lŁŞimea ĸi transparenŞa fantei optice nu s-a modificat. Ċn 

DMLV forma exsudativŁ, lŁŞimea fantei optice a crescut. Ċn gaura macularŁ neformatŁ a dispŁrut 

conturul anterior al fantei, iar ´n gaura macularŁ formatŁ, acest contur a dispŁrut completamente. 

 

Metodele contemporane (specifice) de diagnostic a DMLV 

DupŁ aplicarea metodelor tradiŞionale de diagnostic, am recurs la metodele speciale 

(contemporane) ce ne-au permis sŁ confirmŁm sau sŁ infirmŁm cu certitudine diagnosticul 

prezumtiv ĸi sŁ determinŁm toate modificŁrile maculare p©nŁ la detalii de 5-10 microni, ceea  ce 

nu a fost posibil ´n cadrul examenului de rutinŁ. 

Ċn studiul nostru au fost utilizate urmŁtoarele tehnici speciale de diagnostic: 

1. Tomografia ´n coerenŞŁ opticŁ (TCO) 

2. Angiofluorografia (AFG) 

3. Perimetria computerizatŁ  

4. Fotografierea retinei 

 

Tomografia ´n coerenŞŁ opticŁ ´n diagnosticul modern al degenerescenŞei maculare legate 

de v©rstŁ 

ToŞi pacienŞii cu DMLV incluĸi ´n studiu au fost supuĸi examenului TCO p©nŁ la tratament 

ĸi dupŁ tratament. InvestigaŞia a fost efectuatŁ ´n cadrul clinicii particulare ,,Microchirurgia 

ochiuluiò ĸi IMSP SCM ,,Sf©nta Treimeò, 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, numŁrul de A scanuri ï 320-1800, cu o vitezŁ 

de 25 000 scanuri/secundŁ. 

2. Cirrus HD-OCT (High-Definition Optical Coherence Tomography) model 4000/400; 

dimensiunile scanului ï 5 microni, numŁrul de A scanuri 4096, cu o vitezŁ de 27 000 

scanuri/secundŁ. 
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Fig.2.3. Imaginea retinei (zona macularŁ) ´n complex cu coroida, fŁrŁ patologie.     

RezoluŞie axialŁ. 

TCO este o metodŁ non-invazivŁ, non-contact de vizualizare a structurilor oculare. La baza 

funcŞionŁrii TCO se aflŁ o tehnicŁ de cuantificare opticŁ, numitŁ Ăinterferometrie prin coerenŞŁ 

joasŁò (low-coherence interferometry), descrisŁ ´ncŁ de Isaac Newton. C©nd lumina emisŁ de 

sursa aparatului este direcŞionatŁ cŁtre ochi, ea este reflectatŁ de structurile intraoculare, ce 

posedŁ proprietŁŞi optice diferite. Ċn aĸa mod se obŞine o imagine a ultrastructurii retiniene cu 

rezoluŞie axialŁ (longitudinalŁ) de 5-10 microni (Figura 2.3). 

Modul de funcŞionare este asemŁnŁtor cu ecografia (B-scan), doar cŁ este folositŁ o sursŁ 

de luminŁ ´n loc de unde acustice. Principiul se aseamŁnŁ ecografiei mod A, doar cŁ viteza 

propagŁrii luminii este de aproximativ 1 milion de ori mai mare dec©t pentru undele acustice. 

TCO utilizeazŁ o sursŁ de luminŁ monocromaticŁ cu lungime de undŁ de 840nm (Figura 2.4). 

 

 

Fig.2.4. Schema principiului de funcŞionare al tomografului prin coerenŞŁ opticŁ.  

Ċn timpul scanŁrii, miĸcŁrile globului ocular sunt compensate prin tehnici computerizate de 

prelucrare a imaginii, ce constau ´n alinierea mŁsurilor succesive longitudinale la o distanἪŁ 

axialŁ programatŁ iniŞial. TCO permite vizualizarea simultanŁ nu doar a poziŞiei structurilor 

oculare ce urmeazŁ a fi scanate, dar ĸi secŞiunea tomograficŁ transversalŁ. Lumina emisŁ de sursŁ 
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a fost ´n spectrul infraroĸu, ceea ce a adus pacienŞilor un disconfort minimal ´n timpul efectuŁrii 

procedurii. ObŞinerea imaginii ´n TCO a fost foarte rapidŁ. 

TCO a fost utilizatŁ ´n studiul nostru pentru stadializarea pacienŞilor cu DMLV, 

monitorizarea evoluŞiei bolii ĸi a rŁspunsului terapeutic. InformaŞia furnizatŁ de cŁtre acest 

procedeu diagnostic a servit la diagnosticarea modificŁrilor morfologice retiniene ´n timp real, 

dar ĸi pentru crearea unei baze de date. 

Tehnica aplicŁrii TCO 

Pacientul era plasat ´n zona de examinare a tomografului (´n st©nga de examinator), 

examinarea ´ncep©nd cu ochiul drept, apoi cu cel st©ng. Pacientul era rugat sŁ priveascŁ fix la un 

indicator cu luminŁ verde. Ċn acest timp, examinatorul fixa regiunea centralŁ a retinei ï macula, 

regla puterea de rezoluŞie p©nŁ la claritate maximalŁ, apoi executa procedura, care dura 1-2 

secunde. Ċn mod identic se proceda ĸi cu ochiul par. Ċn urma examinŁrii erau obŞinute de la 50 la 

128 scan-uri a zonei centrale a retinei. 

DupŁ executarea procedurii sus-numite, urma examinarea nemijlocitŁ a structurii maculei, 

foveei ĸi foveolei cu determinarea zonelor afectate, vizualizarea 3D, ce dŁdea posibilitatea de a 

efectua mŁsurŁri exacte p©nŁ la 1 micron. Rezulatele obŞinute se stocau ´n baza de date. 

Angiografia fluorescentŁ ´n diagnosticul modern al pacienĪilor cu degenerescenĪŁ macularŁ 

legatŁ de v©rstŁ 

Pentru determinarea modificŁrilor maculare ´n DMLV forma exsudativŁ a fost utilizatŁ una 

din cele mai informative metode de diagnostic  ï angiofluorografia, care mai este denumitŁ ĸi 

,,standardul de aurò pentru patologia datŁ.  

Examenul pacienŞilor s-a efectuat la clinica privatŁ ,,Microchirurgia Ochiuluiò, utiliz©nd ´n 

calitate de fluorocrom soluŞia de fluoresceinŁ. Imaginile au fost preluate cu ajutorul fundus 

camera Carl Zeiss, model Meditec AG.  

PacienŞilor, care ´n urma procedeelor diagnostice clasice au fost suspectaŞi de DMLV 

forma exsudativŁ, li s-a recomandat efectuarea AFG. Metoda a fost aplicatŁ doar ´n urma unei 

analize minuŞioase a anamnezei, fiind luate ´n calcul o serie de restricŞii foarte bine definite cum 

ar fi: 

a) Lipsa reacŞiilor adverse la medicamente 

b) Lipsa reacŞiilor anafilactice ´n anamnezŁ 

c) Astm bronĸic ´n antecedente 

d) Hipersensibilitate la oricare dintre componentele produsului 

e) InsuficienŞŁ renalŁ 
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f) InsuficienŞŁ hepaticŁ 

g) Lipsa patologiilor sistemice 

h) Consultarea specializatŁ a pacienŞilor cardiaci, cu sistarea temporarŁ a preparatelor beta-

blocante sau ´nlocuirea lor cu remedii din alte grupe cu efect similar (evitarea riscului 

reacŞiilor anafilactice severe). 

IndicaŞiile pentru efectuarea angiofluorografiei la pacienŞii cu DMLV au fost: 

1. Forma exsudativŁ a DMLV 

2. Maculopatia seroasŁ exsudativŁ ´n DMLV 

3. Stadiul tardiv ĸi final al DMLV forma atroficŁ  

4. Neovascularizarea retinei ĸi coroidei 

5. Pentru depistarea ĸi localizarea membranelor neovasculare: (clasice, oculte) 

6. Localizarea topograficŁ a neovascularizaŞiei coroidei 

Angiofluorografia rŁm©ne a fi cea mai informativŁ metodŁ de diagnostic precoce a 

membranelor neovasculare coroidiene care se dezvoltŁ ´n degenerescenŞa macularŁ legatŁ de 

v©rstŁ. 

Principiul angiofluorografiei 

Principiul angiofluorografiei este bazat pe fluorescenŞa emisŁ prin excitarea fluoresceinei 

cu luminŁ albastrŁ (465 A) ĸi fotografierea structurilor oculare cu un filtru de emisie galben, care 

lasŁ sŁ treacŁ doar spectrul galben al luminii (cu o lungime de undŁ mai mare dec©t cea de 

excitare), bloc©ndu-le pe celelalte. Cu ajutorul AFG, am obŞinut, prin fotografierea ´n cadenŞŁ 

rapidŁ, c©te 2 fotografii pe secundŁ, ceea ce ne-a permis sŁ analizŁm vascularizaŞia retinei ĸi 

coroidei, c©t ĸi analiza modificŁrilor retinei ĸi ale coroidei la pacienŞii cu DMLV. Ċnregistrarea 

imaginilor s-a fŁcut cu camera digitalŁ. 

Tehnica aplicŁrii angiofluorografiei 

Preparatul utilizat ´n AFG ´n diagnosticul modificŁrilor retinei ĸi coroidei la pacienŞii cu 

DMLV a fost Sol. FluoresceinŁ 10%-5,0 ml. 

Pentru efectuarea procedeului AFG toŞi pacienŞii au urmat c©teva principii: 

¶ Acordul ´n scris pentru examenul angiofluorografic 

¶ Testul intradermic cu 0,05 ml Sol.FluoresceinŁ 10% 

¶ MidriazŁ maximalŁ la ambii ochi 

Timpul 0 (zero) se considera imediat dupŁ introducerea Sol. FluoresceinŁ 10%-5,0 ml ´n 

vena cubitalŁ, iar din a 5-a secundŁ se fŁcea ´nregistrarea cu un retinofot care se termina la a 3-5 

minutŁ.  
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Ċn normŁ bariera hematooftalmicŁ externŁ (epiteliu pigmentar al retinei) ĸi cea internŁ 

(vasele retiniene) nu permit pŁtrunderea fluoresceinei (masa molecularŁ 376 daltoni) ´n retinŁ. Ċn 

procesele patologice ale DMLV funcŞiile de barierŁ sunt afectate ĸi ´n aĸa mod survenea filtraŞia 

colorantului ´n Şesuturile perivasculare, ceea ce a fost ´nregistrat sub formŁ de fotografii pe care 

le-am examinat ulterior. 

Ċn timpul efectuŁrii AFG la pacienŞii cu DMLV am determinat 5 faze de circulaŞie a 

fluoresceinei:  

a) ArterialŁ (10-13 secunde) 

b) Arterio-venoasŁ (15-30 secunde) 

c) VenoasŁ (30-60 secunde) 

d) VenoasŁ ´nt©rziatŁ (60-90 secunde) 

e) De recirculaŞie (5-10-15 minute) 

Primele semne ale fluorescenŞei fundului de ochi au fost legate de impregnarea coroidei (la 

aproximativ a 9-a secundŁ din momentul injectŁrii), sub aspectul unei fluorescenŞe discrete, 

difuze la nivelul ´ntregului fund de ochi, eterogenŁ ´n primele secunde. 

a) Din secundele 10 ï 13 - a ´nceput timpul arterial retinian, uneori precedat de o marcare a 

arterei cilioretiniene orizontale, cu traiect de la bordul temporal al papilei cŁtre maculŁ, 

corespunz©nd prin definiĪie umplerii reĪelei coroidiene. Arterele retiniene se umpleau rapid Ħi 

omogen pe toatŁ suprafaĪa fundului de ochi. 

b) Din secundele 15-30 a ´nceput timpul arterio -venos, ce a corespuns unei creĦteri 

generale a nivelului florescenĪei fundului de ochi, a arterelor Ħi venelor, dupŁ care venele se 

umpleau progresiv, ´ncep©nd din zona parietalŁ (curent venos laminar). 

c) Ċn secundele 30-60 ´ncepea timpul venos propriu-zis, venele erau global fluorescente, pe 

mŁsurŁ ce scŁdea progresiv fluorescenĪa arterialŁ, dupŁ care decurgea cu timpul. 

d) timpul venos ´nt©rziat, a fost cuprins ´ntre 60-90 secunde. FluorescenĪa de fond 

consideratŁ a fi rezultatul impregnŁrii cu fluoresceinŁ a complexului coriocapilar-membranŁ 

Bruch, dupŁ un aspect pŁtat, a devenit mai puĪin evidentŁ.  

e) Timpul tardiv, sau de recirculaĪie a fost reprezentat de cliĦeele ce s-au ´nregistrat 

facultativ la 5,10,15 minute, pentru a aprecia pe de o parte o eventualŁ difuzie a colorantului ´n 

vasele patologice, pe de altŁ parte acumularea colorantului ´n spaĪii patologice preformate. 

DatoritŁ impregnŁrii cu colorant a Şesutului coroidian extravascular ĸi ´n special al sclerei, 

vasele coroidiene mari golite de fluoresceinŁ apŁreau pe acest fond luminos sub forma unei 

reŞele de culoare ´nchisŁ. 
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Aplicarea perimetriei computerizate la pacienŞii cu DMLV 

Una din metodele moderne obligatorii Ħi unicale de investigaĪie, care a fost folositŁ la 

examinarea pacienĪilor cu DMLV, a fost perimetria computerizatŁ. Este o metodŁ performantŁ 

ce ne-a permis sŁ depistŁm Ħi sŁ studiem prezenĪa scotoamelor centrale Ħi paracentrale, sŁ 

apreciem sensibilitatea Ħi funcĪia retinei Ħi depresia ´n c©mpul vizual la pacienĪii cu DMLV, 

rezultatul cŁreia s-a ´nregistrat ´n decibeli (dB).  

Scala dB este o scalŁ care ne-ea permis sŁ variem treptat ´n mod logaritmic intensitatea 

luminoasŁ a stimulilor pentru determinarea sensibilitŁŞii luminoase pragale (a nivelului liminal 

de percepŞie luminoasŁ) ´n punctele testate ale c©mpului vizual central (CVC). Procedeul a fost 

realizat cu ajutorul aparatului OPTOPOL a companiei OPTIMED. 

C©mpul vizual reprezintŁ aria din mediul ´nconjurŁtor perceputŁ vizual de unul sau ambii 

ochi ´n timp ce privirea este fixatŁ nemiĸcat ´ntr-un punct central staŞionar. O calitate elementarŁ 

a vederii este percepŞia luminii, de aceea, ´n aprecierea c©mpului vizual cu ajutorul perimetriei 

computerizate se foloseĸte funcŞia de discriminare a unui stimul luminos care se deosebeĸte ca 

intensitate de luminozitatea de fond a imaginii ĸi mŁrime, permiŞ©nd evaluarea suprafeŞei 

c©mpului vizual cu stimuli luminoĸi de diverse mŁrimi, intensitate, culori ĸi timpul de expunere, 

de obicei prezentate pacientului din interiorul unei cupole de examinare semisferice.  

Pacientul semnaliza percepŞia unui stimul luminos ´n zona testatŁ a c©mpului vizual prin 

apŁsarea unui buton de semnalizare, pe care ´l Şinea ´n m©nŁ, rŁspunsul era consemnat ´n punctul 

corespunzŁtor al hŁrŞii c©mpului vizual de calculatorul perimetrului automatizat, care era stocat 

´n baza de date sau se printa pe h©rtie. Ċn cadrul examenului c©mpului vizual la pacienŞii cu 

DMLV am utilizat programa Threshold - aĸa numitul prag de percepŞie - care constŁ ´n 

´nceperea cu un stimul luminos foarte slab, a cŁrui intensitate luminoasŁ creĸtea treptat p©nŁ c©nd 

pacientul semnaliza pentru prima datŁ percepŞia acestuia (primul stimul perceput). Pentru 

examinare am utilizat programa cu CVC de 10 grade ĸi periferic de 60 grade. 

Aplicarea fotografierii retinei la pacienĪii cu DMLV  

Pentru fixarea Ħi monitorizarea ´n dinamicŁ a modificŁrilor retinei la pacienĪii cu DMLV 

am folosit o metodŁ modernŁ de diagnostic prin aplicarea fotografiei retinei.  Acest diagnostic l-

am efectuat cu ajutorul aparatului retinal camera - Carl Zeiss, model Meditec AG. 

Retinal camera a permis fotografierea retinei rapid ĸi fŁrŁ dilatarea pupilei. A fost util ´n 

stabilirea diagnosticului, formei Ħi stadiului bolii, evoluĪia ´n timp Ħi eficacitatea tratamentului 

aplicat. Un aport semnificativ al acestui aparat a fost evaluarea dispozitiei vaselor sanguine, a 

suprafeŞei maculare ĸi a evaluŁrii modificŁrilor retinei, caracteristice pacienĪilor cu DMLV 

(Figura 2.5).  
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a    b 

Fig.2.5(a,b). Imaginea fotograficŁ a retinei. Vizualizrea vaselor Ἠi retinei, fŁrŁ modificŁri 

patologice(a). Multiple druze cu hiperpigmentare ´n zona macularŁ (b). 

 

Fotografiile retinei care au fost obŞinute, erau de o rezoluŞie ´naltŁ, pe care am avut 

posibilitatea sŁ le imprimŁm ĸi sŁ le oferim pacientului. De asemenea, pacientul avea 

oportunitatea unicŁ de a vizualiza afecŞiunea retinianŁ ĸi de a inŞelege simptomele oculare de 

care suferea. 

Ċn afarŁ de diagnostic aceastŁ metodŁ a fost utilizatŁ ĸi ca metodŁ de screening pentru 

pacienŞii cu DMLV incluĸi ´n studiu. 

Un privilegiu deosebit al acestei metode de diagnostic a fost rapiditatea ĸi uĸurinŞa 

examinŁrii ĸi confortul dat de lipsa instilŁrii picŁturilor midriatice. 

 

2.4 Caracteristica loturilor de studiu 

Pentru ´ndeplinirea obiectivelor trasate ´n studiul dat, c©t ĸi ´n baza rezultatelor obŞinute 

prin metodele clasice ĸi moderne de diagnostic, ´ntreg eĸantionul de pacienŞi incluĸi ´n studiu a 

fost divizat ´n 4 loturi, rezultatele obἪinute fiind comparate cu cele din lotul de referinἪŁ.  

Lotul de ReferinἪŁ: 

Lotul de de referinἪŁ a inclus 38 pacienŞi (72 ochi ï 62 forma atroficŁ; 10 forma 

exsudativŁ) ce au beneficiat de tratamentul cu bioreglatorul peptidic Retinalamin. V©rsta 

pacienŞilor a variat de la 41 p©nŁ la 81 ani, v©rsta medie fiind de 61,7Ñ1,8 ani. Divizarea dupŁ 

sex a inclus: 16 bŁrbaŞi, ceea ce constituie 42,1% ĸi 22 femei, ce constituie 57,9%, respectiv. 

Lotul I:  

Lotul de studiu I a inclus 37 pacienŞi (70 ochi ï 31 forma atroficŁ; 39 forma exsudativŁ) 

pentru tratamentul Anti-VEGF cu Bevacizumab (Avastin). V©rsta pacienŞilor a variat de la 50 
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p©nŁ la 81 ani, v©rsta medie ï 67,2Ñ1,6 ani. Divizarea dupŁ sex a inclus: 17 bŁrbaŞi, ceea ce a 

constituit 45,95% ĸi 20 femei, ce a constituit 54,05%. 

Lotul II:  

Lotul de studiu II a inclus 36 pacienŞi (68 ochi ï 58 forma atroficŁ; 10 forma exsudativŁ) 

pentru tratamentul cu preparatele Antihomotoxice Traumel S ĸi Lymphomyosot. V©rsta 

pacienŞilor a variat de la 45 p©nŁ la 75 ani, v©rsta medie 63,9Ñ1,35 ani. Divizarea dupŁ sex a 

inclus: 20 bŁrbaŞi, ceea ce a constituit 55,55% ĸi 16 femei ce a constituit 44,45%, respectiv. 

Lotul III:   

Lotul de studiu III a inclus 37 pacienŞi (69 ochi ï 59 forma atroficŁ; 10 forma exsudativŁ) 

DMLV pentru tratamentul cu BioR 0,5%. V©rsta pacienŞilor a variat de la 45 p©nŁ la 79 ani, 

v©rsta medie 64,2Ñ1,3 ani. Divizarea dupŁ sex a inclus: 20 bŁrbaŞi, ceea ce a constituit 54,05% ĸi 

17 femei ce a constituit 45,95%, respectiv. 

Lotul IV:  

Lotul de studiu IV a fost format din 32 pacienŞi (64 ochi ï 54 forma atroficŁ; 10 forma 

exsudativŁ) cu DMLV pentru tratamentul cu Ocuvite. V©rsta pacienŞilor a fost cuprinsŁ ´ntre 45 

ĸi 75 ani, cu o medie de 62,5Ñ1,3 ani. Divizarea dupŁ sex: a inclus 11 bŁrbaŞi, ceea ce a constituit 

34,37% ĸi 21 femei, ce a constituit 65,62%, respectiv. 

2.5 Criteriile de formare a loturilor de studiu 

AceastŁ divizare a avut la bazŁ un grup de criterii format din forma clinicŁ a DMLV, pe de 

o parte, ĸi severitatea evoluŞiei bolii, pe de altŁ parte, de care sufereau pacienŞii. Prin urmare, a 

apŁrut necesitatea de a diviza 2 forme clinice ale bolii ´n 4 loturi de tratament. Orbirea totalŁ a 

randomizŁrii nu a fost posibilŁ datoritŁ prezenŞei lotului I (tratament anti-VEGF), care este un 

tratament patogenetic pentru formele exsudative. Respectiv, clasarea pacienŞilor ´n loturile de 

studiu a fost fŁcutŁ ´n 2 etape. IniŞial, au fost selectaŞi pacienŞii pentru lotul I, ce au beneficiat de 

tratament cu Bevacizumab. Din totalul de 264 ochi din loturile de studiu, cu DMLV forma 

atroficŁ, au fost selectate cazurile cu o evoluŞie clinicŁ gravŁ (unde erau prezente druze de 

dimensiuni mari ce depŁἨesc 124 microni, druze contopite, druze moi, cu decolŁri masive de 

epiteliu pigmentar capabile sŁ inducŁ ulterior decolarea de neuroepiteliu.), iar din 79 ochi cu 

DMLV forma exsudativŁ, au fost selectate ´n lotul I cazurile cu o evoluŞie clinicŁ severŁ 

(prezenŞa membranelor neo-vasculare, cu hemoragii masive retiniene Ἠi subretiniene, edem 

macular cistoid cu prezenἪa de chisturi mari). Ċn urma acestei selectŁri Şintite, au fost identificaἪi 

31 de ochi cu DMLV forma atroficŁ evoluŞie gravŁ ĸi 39 ochi cu DMLV forma exsudativŁ 

clasicŁ.  
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DupŁ formarea lotului I, au rŁmas 233 ochi cu formŁ atroficŁ ĸi 40 ochi cu formŁ 

exsudativŁ. Clasarea cazurilor rŁmase ´n loturi II, III, IV ĸi cel de referinἪŁ s-a fŁcut prin 

randomizare oarbŁ. Distribuirea a c©te 10 ochi cu DMLV exsudativŁ ´n respectivele loturi (II, III, 

IV ĸi de referinἪŁ), ´n care tratamentul nu era unul anti-angiogenic, a fost fŁcut conduc©ndu-ne de 

raŞionamentul omogenizŁrii subloturilor de studii ĸi pentru a face posibilŁ compararea 

rezultatelor tratamentului cu celelalte remedii medicamentoase. Reieĸind din acest considerent, 

´n toate loturile, ce nu prezentau tratament patogenetic (II, III, IV ĸi de referinἪŁ) au fost selectate 

forme exsudative cu evoluŞie clinicŁ uĸoarŁ ĸi medie. 

2.6 Tratamentul aplicat 

Ċn lotul I de studiu a fost aplicat tratamentul medicamentos miniminvaziv intravitrian cu 

preparatul Anti VEGF Bevacizumab (Avastin). ReprezintŁ un tratament patogenetic ce 

acŞioneazŁ nemijlocit asupra neovascularizŁrii coroidei, ´mpiedicŁ procesul dezvoltŁrii 

neovaselor ĸi a permiabilitŁŞii crescute a peretelui vascular. Bevacizumab leagŁ ĸi inhibŁ factorul 

de creĸtere al endoteliului vascular A (VEGF), ce induce creĸterea neovaselor. Ċn acest mod este 

argumentat  efectul sŁu patogenetic, deoarece acŞioneazŁ nemijlocit asupra cauzei dezvoltŁrii 

neovaselor ĸi pre´nt´mpinŁ dezvoltarea lor.  Legarea ĸi inactivarea VEGF este posibilŁ datoritŁ 

acŞiunii fracŞiilor solubile a anticorpului monoclonal asupra sa. 

Tehnica aplicŁrii intravitrial a preparatului anti-VEGF (Bevacezumab): Procedeul a fost 

efectuat ´n sala de operaŞie ´n condiŞii sterile, folosind microscopul de operaŞie ĂCarl-Zeissò. 

DupŁ prelucrarea c´mpului operator, a fost aplicat blefarostatul, apoi am instilat anestetic local 

(Tetracain 1%); antibiotic local (Oftaquix 0,5%), Betadin ´n sacul conjunctival cu expoziŞie 30 

secunde, dupŁ care l-am spŁlat cu sol.fiziologicŁ 0,9%. Apoi a fost executatŁ tehnica propriu-zisŁ 

de injectare a preparatului cu acul insulinic ´n cadranul inferolateral, meridianul 8:00 la 3-4 mm 

de la limb. A fost penetratŁ conjunctiva ĸi sclera ĸi am injectat intravitrian 0,05ml (1,25mg) de 

Bevacizumab. Durata tratamentului a constituit trei luni: c©te trei injecŞii intravitrian la o 

diferenŞŁ de o lunŁ. 

Ċn lotul II de studiu a fost aplicat tratamentul cu preparatele antihomotoxice Traumel S ĸi 

Lymphomyosot. Preparatul Traumel S (2,2ml) constŁ din 14 componente vegetale ĸi minerale cu 

acŞiune regenerativŁ, antiinflamatorie, antiexsudativŁ, imunomodulatorie, antihemoragicŁ asupra 

retinei.  

CompoziŞia preparatului Lymphomyosot (1,1ml) constŁ din 16 componente vegetale ĸi 

minerale cu acŞiune antioxidantŁ, de restabilire a metabolismului celular, drenare, detoxificare. 

Drept rezultat se produce micĸorarea edemului intercelular, creĸte biodisponibilitatea Şesutului ĸi 

a receptorilor celulari. 
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Tehnica aplicŁrii: preparatele antihomotoxice a fost administrat parabulbar a c©te 0,5ml la 

fiecare ochi afectat, cu interval de peste o zi, altern©nd ´ntre ele remediile medicamentoase. 

InjecŞiile parabulbare a fost efectuat cu seringa de insulinŁ pentru confortul ĸi diminuarea durerii 

´n timpul procedeului. Durata curei de tratament a constituit 14 zile (7 zile am efectuat Traumel 

S ĸi 7 zile Lymphomyosot).  

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

Spirulina platensis crescute ´n condiŞii arificiale. Mecanismul preparatului BioR 0,5% constŁ ´n 

inactivarea radicalilor liberi, acŞiune antioxidantŁ ĸi de stabilizare a membranelor celulare ĸi 

lizozomale. De asemenea, menŞine la un nivel optim echilibrul dintre sistemele de oxidare 

peroxidicŁ a lipidelor ĸi cel antioxidant (reducerea radicalilor liberi). PrezenŞa ´n componenŞa lui 

a aminoacizilor esenŞiali, oligopeptidelor ĸi a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, Se, stimuleazŁ 

procesele de regenerare a Şesuturilor. 

Tehnica aplicŁrii: Preparatul BioR 0,5 % a fost administrat parabulbar a c©te 0,5ml la 

fiecare ochi. InjecŞiile s-au efectuat cu seringa insulinicŁ de 1ml. Cura de tratament a avut o 

duratŁ de 10 zile. 

Ċn lotul IV de studiu a fost aplicat tratamentul cu Ocuvite, ce reprezintŁ o formulŁ 

echilibratŁ de micronutrienŞi esenŞiali (Lutein, Zeaxantin, bioflavonoizi (anticianozide), Vit. A, 

C, E, taurin, gingo-biloba, microelemente de Zinc ĸi Seleniu) cu efect antioxidant asupra 

radicalilor liberi. Preparatul Ocuvite prezintŁ urmŁtoarea acŞiune asupra retinei: creĸterea 

densitŁŞii pigmentului macular, protejeazŁ fotoreceptorii ´mpotriva oxidŁrii induse de luminŁ, 

´mbunŁtŁŞeĸte ĸi stabilizeazŁ funcŞia retinei ĸi a sensibilitŁŞii vizuale. 

Tehnica administrŁrii: c©te 1 comprimat de 2 ori pe zi ´n timpul mesei. Cursul de tratament 

a fost repetat de 3 ori a c©te 4 luni consecutiv cu interval de 4 luni, ´n total 20 luni. 

Ċn lotul de referinἪŁ a fost aplicat tratamentul cu bioreglatorul peptidic Retinalamin ce 

reprezintŁ un complex de fracŞii polipeptidice obŞinute din retina bovinelor sau porcinelor cu 

masŁ molecularŁ joasŁ 1000-10000 daltoni, suficientŁ pentru penetrarea barierei hematoftalmice. 

Bioreglatorul peptidic Retinalamin se caracterizeazŁ printr-o compoziŞie multistructuralŁ, 

reprezentatŁ de neuropeptide biologic active ĸi aminoacizi care au acŞiune cumulativ 

multifuncŞionalŁ ĸi un ´nalt tropism faŞŁ de Şesuturile retinei. 

Tehnica aplicŁrii: Retinalamin reprezintŁ un praf steril liofilizat (5 mg) care a fost dizolvat 

´n 1,0 ml NaCl 0,9%, apoi l-am aplicat parabulbar, zilnic.  Cura de tratament a durat 10 zile, ´n 

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

Rezultatele obŞinute au fost prelucrate statistic cu ajutorul softurilor SPSS 16.0 ĸi 

Microsoft Excel 2007, utiliz©nd metodele corelaŞionalŁ ĸi descriptivŁ. La determinarea 

veridicitŁŞii ipotezei de independenŞŁ a liniilor ĸi coloanelor, am folosit criteriul THI2 (ɢ2). 

DiferenŞa rezultatelor ´ntre mediile rezultatelor a 2 grupuri distincte s-a efectuat prin aplicarea 

criteriului Ăt-Studentò. Veridicitatea deosebirilor de ratŁ dintre douŁ loturi s-a estimat utiliz©nd ĸi 

criteriul U-Fischer. SemnificaŞia statisticŁ a rezultatelor primite a fost verificatŁ cu ajutorul 

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

 

2.8. Concluzii la capitolul 2 

1. Studiul a fost realizat pe un eĸantion de 180 pacienŞi, dintre care 142 pacienἪi in 4 loturi de 

studiu ĸi 38 pacienŞi ´n lotul de referinἪŁ, find asiguratŁ reprezentativitatea lui din punct de 

vedere numeric, lucru determinat statistic. 

2. ĊmpŁrŞirea eἨantionului ´n 4 loturi de studiu Ἠi unul de referinἪŁ, ´n funcŞie de forma clinicŁ ĸi 

severitatea DMLV, ĸi aplicarea unui tratament distinct pentru fiecare lot ´n parte, reflectŁ 

starea de lucruri actualŁ referitor la aceastŁ patologie, la noi ´n republicŁ, la momentul 

beneficierii de cŁtre aceĸti pacienŞi a unui consult oftalmologic specializat. 

3. Pentru diagnosticul DMLV, toŞi pacienŞii au fost supuĸi metodelor standard de investigare 

oftalmologicŁ, confirmarea certŁ a diagnosticului fiind obŞinutŁ prin aplicarea metodelor 

moderne de depistare a patologiilor retiniene. 

4. UrmŁtoarea etapŁ a studiului a reprezentat administrarea tratamentului specific fiecŁrui lot. 

DMLV , ambele forme, a fost tratatŁ cu Retinalamin (Lotul de referinἪŁ); cu Bevacizumab 

(Lot I); Traumel S ĸi Lymphomyosot (Lot II), BioR (Lot III), Ocuvite (Lot IV);  

5. Rezultatele obŞinute, dupŁ prelucrarea statisticŁ, au permis evaluarea eficacitŁŞii metodelor 

diagnostice ĸi schemelor de tratament utilizate ´n studiu, formularea concluziilor ĸi 

recomandŁrilor practice. 

 

 

 

 

 



65 
 

3. ASPECTELE DE DIAGNOSTIC A  MODIFICŀRILOR RETINEI LA PACIEN ŝII CU 

DEGENERESCENἩŀ MACULARŀ LEGATŀ DE VĄRSTŀ 

3.1. ModificŁrile retinei la pacientul cu DMLV, depistate prin TCO 

La toŞi 180 pacienŞi cu DMLV  incluĸi ´n studiu au fost aplicat TCO, obŞin©nd cele mai mici 

modificŁri vizibile (p©nŁ la 5-8 microni, ´n dependenŞŁ de forma ĸi stadiul patologiei), localizate 

´n straturile retinei. Aceste modificŁri ale retinei nu au fost depistate oftalmoscopic. Ċn baza 

imaginilor obŞinute la TCO a fost posibilŁ studierea multilateralŁ a modificŁrilor retinei. Au fost 

evaluate douŁ grupe mari de parametri care au caracterizat starea retinei: Parametri calitativi ĸi 

cantitativi: 

I. ANALIZA CALITATIVŀ 

A. MORFOLOGICŀ 

V Alterarea morfologicŁ 

- Deformarea ´ntregii retine 

- Alterarea ´n conturul retinei 

- ModificŁrile structurii intraretinale 

- ModificŁrile morfologice ´n straturile posterioare 

V Structurile aberante 

- Preretinale 

- Epiretinale 

- Intraretinale 

- Subretinale 

V Studiul 3-D ĸi C-scan  

- Edemul cistoid 

- Detaĸare seroasŁ de epiteliu pigmentar a retinei (EPR) 

- Detaĸare seroasŁ de neuroepiteliu 

- Membrane neovasculare 

- GaurŁ lamelarŁ 

- GaurŁ macularŁ 

 

B. REFLECTIVITATE 

Reflectivitate ´naltŁ (Superficial, Intraretinal, Profund) 

 Reflectivitate joasŁ (Superficial, Intraretinal, Profund) 
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II.  ANALIZA CANTITATIVŀ 

- Grosime 

- Volum 

- Harta (suprafaŞa) 

Aplic©nd examenul TCO au fost determinate multiple modificŁri ale zonei centrale a 

retinei, ´n general, ĸi a maculei ´n mod special. ModificŁrile maculare la pacienŞii 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, gaurŁ macularŁ. 

Druzele depistate la pacienŞii cu DMLV din loturile de studii au prezentat depuneri 

extracelulare de lipofuscinŁ, amplasate ́ ntre membrana bazalŁ a epteliului pigmentar al retinei ĸi 

membrana Bruch. Druzele au fost vizualizate (depistat) ca niĸte denivelŁri sub formŁ de 

tuberculi, care erau plasate la nivelul epiteliului pigmentar al retinei, ´ntre membrana Bruch ĸi 

stratul coriocapilar adiacent. 

De regulŁ, la examenul TCO, druzele depistate nu fŁceau umbre ĸi nici nu diminuau 

proprietŁŞile reflectorii ale stratului coriocapilar, subiacent lor. La examinŁrile repetate, ´n 

dinamicŁ, am depistat cŁ contopirea druzelor moi reflectŁ un aspect de decolare al epiteliului 

pigmentar al retinei, care nu trebuie confundat cu decolarea propriu-zisŁ a epiteliului pigmentar 

Ἠi retinei neurosensorialŁ ´n cauzŁ, caracteristicŁ formei exsudative a DMLV.  

Din 180 pacienŞi (343 ochi) a patru loturi de studiu Ἠi cel de referinἪŁ, prezenŞa druzelor a 

fost depistatŁ la 314 ochi (91,55%) (Figura 3.1). 

 

 

Fig.3.1. Examenul TCO indicŁ niĸte denivelŁri ĸi decolŁri de mici dimensiuni ale epiteliului 

pigmentar al retinei, sugestive pentru druzen macular. 
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Au fost clasificate druzele ´n funcŞie de dimensiuni ´n (conform AREDS): 

¶ Mici  

¶ Medii 

¶ Mari 

Druzele mici au fost cele cu diametrul de p´nŁ la Ò63 microni, druzele de dimensiuni medii 

ï un diametru cuprins ´ntre 63-124 microni, iar cele de dimensiuni mari au prezentat un diametru 

mai mare de Ó125 microni (Tabelul 3.1). 

      Tabelul 3.1. Clasificarea druzelor dupŁ dimensiuni la pacienŞii cu DMLV incluĸi ´n studiu   

Druze Dimensiuni 

(microni) 

AtroficŁ (ochi) 

n=264 (100%) 

ExsudativŁ (ochi) 

n=79 (100%) 

Total ochi 

n=343 (100%) 

Mici  Ò63 92 (35,1%) 0 92 

Medii 63-124 80 (30,19%) 0 80 

Mari Ó125 39 (14,71%) 17 (21,5%) 56 

Mici -medii Ò124 29 (10,94%) 0 29 

Medii-mari Ó125-63 24 (9,06%) 32 (40,5%) 56 

LipsŁ druze ---  30 (38%) 30 

 

Din Tabelul 3.1 rezultŁ cŁ ´n toate cazurile de DMLV forma atroficŁ, druzele au fost 

prezente (total 264 ochi), ´n timp ce ´n forma exsudativŁ nu a fost semnalatŁ prezenŞa lor ´n 

37,9% cazuri (30 ochi). 

Un alt criteriu de clasificare a druzelor, efectuatŁ pe baza imaginilor obŞinute la TCO, a 

fost consistenŞa acestora. DupŁ densitate, toate druzele au fost clasificate ´n: a) Dure; b) Moi ; c) 

Cuticulare (laminare, difuze). 

Druzele dure au avut preponderent dimensiuni mici ĸi medii ĸi nu erau ´nsoŞite de 

decolarea epiteliului pigmentar al retinei. Druzele dure arŁtau ca niĸte invaginŁri la nivelul 

epiteliului pigmentar al retinei, structura neuroepiteliului ĸi a stratului coriocapilar, adiacent 
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acestor druze, fiind fŁrŁ modificŁri morfologice (Figura 3.2). Din punctul de vedere al 

modificŁrilor funcŞiilor vizuale, prezenŞa acestor druze nu a determinat scŁderea acuitŁŞii vizuale. 

 

 

Fig.3.2. Examenul tomografiei ´n coerenἪŁ opticŁ indicŁ niĸte denivelŁri ĸi decolŁri de 

dimensiuni mici ĸi medii ale epiteliului pigmentar al retinei localizate preponderent ´n zona 

foveei Ἠi foveolei, sugestive pentru druzen macular dur. 

 

 

Ċn dinamicŁ, la efectuarea repetatŁ a investigaŞiei, a fost determinat o tendinŞŁ interesantŁ ï 

a fost observat cŁ numŁrul mare de druze dure ´n zona macularŁ (mai mult de 8-9) obŞinut la 

prima tomografie, era asociat cu prezenŞa druzelor moi la tomografia repetatŁ, cu decolarea 

epiteliului pigmentar al retinei ĸi evoluŞia mult mai gravŁ a DMLV, ´nsoŞitŁ de scŁderea 

funcŞiilor vizuale. 

Druzele moi, cel mai frecvent, erau de dimensiuni mari (36,21%) ( Ó125 microni) ĸi aveau 

tendinŞa de contopire (Figura 3.3). Aceste druze prezentau un aspect cu un contur clar bine 

definit, fŁrŁ modificŁri ´n stratul retinei neurosenzoriale Ċn timp, la efectuarea repetatŁ ´n 

dinamicŁ a tomografiei ´n coerenἪŁ opticŁ, a fost determinat cŁ druzele moi se pot contopi ĸi 

prezintŁ un aspect de decolare al epiteliului pigmentar retinal. Aceste modificŁri structurale erau 

´nsoŞite la pacienŞii daŞi de o scŁdere a funcŞiilor vizuale.  
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Fig. 3.3. Examenul tomografiei ´n coerenἪŁ opticŁ indicŁ decolŁri de dimensiuni medii ĸi mari ale 

epiteliului pigmentar al retinei localizate at´t ´n zona foveei c´t Ἠi ´n zona parafoveolarŁ Ἠi 

perifoveoalrŁ, sugestive pentru druzele maculare moi. 

 

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

pigmentar al retinal Ἠi erau ´nsoŞite la pacienŞii daŞi de o scŁdere a funcŞiilor vizuale (Figura 3.4).  

 

 

Fig. 3.4. Examenul tomografiei ´n coerenἪŁ opticŁ indicŁ decolŁri de dimensiuni mari ale 

epiteliului pigmentar al retinei localizate at´t ´n zona foveei c´t Ἠi ´n zona parafoveolarŁ Ἠi 

perifoveoalrŁ, sugestive pentru druzele maculare moi. 


