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ANNOTATION
Andronic Serghei
i e early diagnosis and modern treatment
of AgeRel at ed Macul ar Degenerationo
MD. Thesis in MedicineChi ki ntu, 2017
Thesis structure: introduction, 4chapters, general conclusions and recommendations, bibliography of
191 titles, 146pages of the main tex®6 figures, 21 charts. Obtained results have been publish2d in
scientific works.
Key words: Age-Related Macular Degeneration, optical coherence tomography, retinal fluorescent
angiography, neovascular membrane,-8tiGF, Retinégamin, Bevacizumab, Lymphomyosot, Traumel,
BioR, Ocuvite.
Domain of research:321.17. Ophthalmology.
Aim: Evaluation of modermmethods of diagnosis used in assessroéhe patients with Ag&elated
Macular Degeneration (ARMD) in order to determine therdbeutic efficacy of the principal methods of
treatment, oriented to the mininmabse of the vision functions.
Objectivesof research: To identify the diagnostic methods able to find out the incipient morphologicall
changes associated to the beginninghef 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 MEGF drug inthe management of pre
neovascular stage of ARMD, the atrophic foltrwas appreciated the need of tomographic investigation
and thetreatment of all patients with atrophic form of ARMD in order to prevent its advancement in the
exudative form antbss of visual function.
Theoretic significance: It was developed the optifndiagnostic and treatment algorythm for patients
with both forms of ARMD.
Scientific problem addresséd in thesisThe Scientific problem solved consisted in the application of the
most sensitive diagnostic methadorderto assess early changesnacular 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 diagrestic
treatment activity of Ophthalmology departments from municipal HospitalSf © nt aCernfral e i m¢

Clinical Hospital,, Railways.
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INTRODUCERE

Actualitatea™ | mportan™Ha pr obl emei abordate
Degenerescen™Ha macul art | egatt de vOrst
principale a pierderii vedemiai maenmi aalkea AE
progresarea, afecteazt " ntreagt fovee <cent
vie'H i. AHa | ucruri uzuale cum ar fi ci ti

recunoaHt er ea ofse ldefleocrt ag lents asierchi ar pierdu
puternic asociatt “mbktrOniri.i Hi degener t
fiziologice dintre el& membranei Bruch.

Cn pofida faptul ui ctdeMLY eederaitfiai au

i ndustrializat e, datele epidemiologice des
elucidate [188]. Primele studid. popul a™Hi oneé
SUA Hi al re alHteat enddAsstralia, Europa) | a
Ulterior, studiile date au famesidani, éatneamancam, Hi
chinezi|, I ndi eni , j aponezi ) . Conf ordoo dmt el

popul a™i a mai [190]. @rOr gt wp Wle HD va@rist £t mai m
pat ol ogi ei est e cupleli basbhza acastor studii Snedfalitidteia stat0 0 %

clasificarea ce "mparte DMLVprowo@hkreicloe e a
of tal mol ogi ei const tavirm Idiepscar idreuii i t edesdn ¢
diagnostical e DMLV precoce. Aceastt stare de |l uc
stadi ul respectiivc eaif ezxzsH mmte@ameetsitcet .d eL ao bmo m:
prezenHa druzel or >125 mkm, a deregltrilor
factori ce permit clasarea unui astf el de ¢

i mp or tra digcranjnarea formelor precoce de cele tardive ale DMLV, sunt lipsa
membr anel or de neovascul arizare 'Hi a atrof
DMLV, |l a ora actual t, i nclude aHa procedee
transl ocarea macul ei-anquitadgermrziar @ a Hiauwreinl"d | ber

precoce sunt destul de limitate.

DMLV poate fii catal ogatt ca un proces
me mbr anei B r [18hAcéddie madoir coti rdie,i | egate de vOr st
i mportant “"n dezvoltarea Hi progresarea DN



bil ateral t, car e chi ar-20% rcazyi paate @modgidaa de ta dormame

precoce spre ceathi v L .

Di agnosticul precoce al DMLV este “n mts
dar CHi st restabileawchnamuittameas uvibz udlelpi
se face | u©nd “n consideraregaHor sba pacti €
i storicul ui familial. Cn formele precoce,
di agnosticul ui. Mi ¢c Hor area AV centrale nu

cu severitatea moWsticiuale corid et | moerndn ®.l o Be C e Hi
DMLV precoce este foarte frecvent asimptom
oftal mologice o datt pe an dupt vOrsta de 4
Pe parcur sul ul ti mel or deadeaminiosdu cto otf t i
ma i mul te procedee tehnice, menite st depi
Aceste procedee s@®& TaunpnateHe zkPaatterinalktt
medi cul ui of t al mot sogr,t cceee aa caki aegnoest’'inca moc
faza “"n care sunt asimptomatice, ceea ce pe
“n derulare cu stoparea progr es.i edrepereusiuneHi
asaupra calitbt™i i vieHi.i pacientul ui . Una di
optict (TCO) i nwamevbdt cumuomn grad de exact

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

vizeazt modificktrile involutive Hi de degr ¢
patol ogi i de fond, includ “"n |Iista procedece
pust |l a "ndbiattcateprmaedso diagnostic. P
modal i tatea de interpretare a datelor puse

exi sttt o clasificare unanim acceptat torda mo

neuroepiteliu) Hi a principiilor de del i mi
r ondul stu, |l ast un teritoriu |l arg de inter
Hi i mplicit metoda def aptuhretaabarddriaead

paci en’ Hi este diferitt.
Un alt aspect de di scu'Hii T reprezintt
atrofickt de DMLV. Dact " n cazul formel or c

e | e fiintiutdizarea preparatelor din grupul aMEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
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menitt st stopeze procesul de formare al m

priveHte tratarea formel or aturroif iecset es ucnau z a

ct “"n forma <clinickt datt nu existt un trat
Acest lucru duce |l a apari H a pe pia™Ht a uni
stresul oxidativitul’ mboabhscdpstanyrameppol eaz
antreneazt toate aceste verigi patogeneti c
uneor i Hi contradictori.i despre rezultatel

studiilor sun t prezentate rezultatele tratamentulu

comparareapropiai st a eficacitt™ i terapeutice ~nt
Cele men™Hi onate mai sus demonstir eaa zetviidmp
agen™Hi |l or terapeutici maki maltgetattialVi deget

|l egate de vOrstkt.
Scopul lucr btrii
Eval uar ea met odel or contemporane de di agn

degenermacue ebh 'HL egat Le tdeer wi©rasrteta Hif idcaci t £ ™Hi i

metodedettaa ment direc ™H onate spre mi.ni malizare
Cn conformitate cu scopul au fost trasat
1. Identificarea metodelor ddi agnosti c capabile st depi:
incipiente asociate debutului DMLV pentru agie o st i ca ¢ ©t mai pr
patologiei.
2. Elaborarea unui algoritrde diagnosticH i trapament n func™i e d
DMLV.

3.ldentificarea pacien™Hi | or cu risc major

exsudati vi Hi propunerea unor sol u'Hi i t e

4. Realizareaanalizé compar ati ve “~ntre efectul clin
preparate “n tratament | DMLV forma atrof
5. Asigurarea pierdirimi ni mal e a func™i il or vi zual e
mo n i t opaciedHd roir " n DMWEt e stadiil e
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NoutateaWl or i gi nal i:tatea Htiin™H fict
A fost e Vatuare airaetodelorocontemporatee di agnosti c, ut
paci ecnWLV.oSa propus imaolagdaemeée al DMLV f mge ma
neovasculaa preparatuluAnti-VEGF. A f o st apreciatt neceshH t at
tratamentulut ut ur or pacienHi | or cu DMLV forma atr
forma eMHsugpatirdier ea. func™i il or vizual e
| mportan™a teoretict Hi valoarea aplicativt
U Afostelaboratalgorinul opti m de di acg DMLY tinditerenahde fopnac i e
clinict.
0 Sa efectuat descr i er e aretineiespadfiger perftru fiekare atadinmo d
evolutiv “"n parte.
0 A fost datt descri er ea vaansgeiud garraef i(cckl aas i nceerr
forma exsudati vi.
U A fost determinatt metoda cea mai eficien
U0 Sa apreciat eficacitatea trattridi stadi ul

anttVEGF (Bevacizumab).

U Au fost elaborate e c omandtr i practitcreatpemaenmtuuldi RN\
de forma clinict.

Problema Htiin™H fickt solu™Hi onat t:
Probl ema Htiin™Hi fickt solu™Hi onatt a <cons

di agnostic pentru ace @peting enacalare$ic h iambh & rcialr @ ap t
specific patogenetiorientat conforns t adi ul ui  Hi f ormei <clinice
Aprobarea rezultatelor ob™Hi nute

Rezul tatele ob™Mi nute “n urma cer caufasr i | c
prezentate, comunicate 'Hi di scutate “"n cadr

i Vil-a ConferinHL a Oftal mologilor din Rep
23-25 septebrie 2010.

U Zilele UniCQuenrfseirtitnFiai RHCi o nns'Hi cfri acttt  Aaana avl i tr
“"nNnviEHEM ntul ui medi cal s uPpatomboer2016.i n Rep

O Participarea |l a Zilele Universitt ™.l Hi

ani de | a procl amar ea i n9Eqrtenmbde20l™He i Repu

12



U Reuniunea Oftal mologilor din Rep. Mol dova

U l-a ConferinHt I nterna™H onalt de Geri atri
U A377a Conferin™t Na™Hi onalt dei Geparmerl et é

Bucur e Ht i ,-21®octombrie0d2 1 8
O Participarea | a Zilele Universitt ™.l

85a de | a naHterea profesorul ui uni ver si

17-19 Octanbrie 2012

0 Reuniunea anualt a oftal mologilor din
2012, Chi Hi ntu, RM.
U 4th Il nternational Medi cal Congress f

Chi Hi ntd9 MaRr2121 7

U0 ConferinHar éHdtiijqntdc f uabi t LtEHi i "HragCdafi tHallnma |, c

17-18 mai 2013

U Conferi n'Har éHatiii mEHi ,f,i Gedgener escen™a macul

14 iunie 2013

U Particparea la | Congres a Oftalmologilor din Republica Moldova2 2%5eptmbrie
2014.

U0 Conferi n’'Ha Rtiin'H fict a (lidactieey sdactorarailor, a

masteranzil or, reziidenuHi IRerp uBil i schuie 201 "Hiol

0 The 13th Black Sea Ophthalmological Society (BSOS), Chisinau, RemitMioldova
from 29 Octoberl November 2015.

Sumarul compartimentelor tezei
Teza este prezentat n | i mbtacu titld meO manuscris. Ea este forwadin:
introducere, Zapitole (inclusiv sinteza rezultatelor @tute), concluzii generalg recomandri

practice, bibliografie. Teza este exhye 146 pagini text de bdzki con$ne 21 tabele 66 figuri,

7 anexe. Indicele bibliografic include©1surse dereferp.. Mat er i al el e t ezeli

24 lucrtri ktiin$ice (teze, articole), editate n  r e v fatetcelegériide rezamake material

ale congreselor, confef@lor, simpozioaneloktiin ¥ice internggonale, n&onalek universitare,

inclusiv 3 articole de sintdz 14ar t i col e r e c e n z aiindficepdiattitoie &ra t e

coautori.
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Cn compartimentul tAthtuabidtateadodtsafad decdra atd s
succint " n  rka datewrtde ultim ork. referitor la realizrile din domeniuldiagnosticuluiki
tratamentul ui DMLV. Sunt redate metodel e mc
acestei patologiiEste descris scoputi obiectivele tezei, noutatediin$ict a rezultatelor
ob$nute, importaf teoretie ki valoarea aplicatiza luctrii K aprobareaezultatelor.

Capitolul 1 oPar ti cul ari tt™i | e eti opatogeneti ce

degenerescenSei mageuleznaeat Le@ataen at ©®rz4t tdet al
naH onal e ‘'Hi I nternaHi onale din domeni u. E
| egatt de vOrstt, sunt discutate cu |l ux de
acestor modif ¢ £ r i Hi dependen™a | or de di f er i "Hi

economici . Sunt descrise principalele meto
modal itatea interpretbtrii r e z ual stta tneel toord eol bo'Hi
fol osite | a mo ment ul actual, cum ar fi a
sensi bilitt&™id.i retiniene, TCO. Sunt aduse

principalele grupe de remedii medicamentoasezuéilit e "~ n trat amentul ac

Capitolul 2 oMaterial K me tdeed Lc e r peedink rcaatteristica genetala
materialului studiat, metodelati agnosti ce Hi . %unteprezkntatgrupglede t r a
paciiemcHi us e « aniteriietde dalectare a cazurilor. Sunt descrise metodele de
interpretare a rezultatelorn(u mktr ul ui Hi di memmisriiummiiil ord et
neuroepiteliului, grosimii retingi Sunt enumerate metodele prin intermedittora a fost
realizat. preluciarea statistica rezultatelor ofnute.

C ncapitolul 3 AAspectele de diagnostic amo d i fliocrb ri et i nei | a

degenerescen ™t mac oésed ds direigsatti o gd@a wmoeds f-L c &

coroidale | a pacien™™ i cu DMLV depistate ¢
descrie ambnun'™Hi t -tmopmo dr afaireea maerd mdHi e i mtirsd
este cl asi fclciantitc e f oar m®IM& V “n baza modi f i
angiofluorografiei. Este descrist metodol og

Capitolul 4n Anal i za eficacitt ™ i tradaeagenecuésc
macul ar t | egoarepke i ddescne@ar ezt | t at el or ob™i nut ¢
grupel or de pacien'Hi . Sunt prezentate date
timp, stabilite de design | tezei . Datele ob™Hi nute sunt p
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imagini. La fiecare grup de studiu (Bevacizunmalgrup I; Antihomotoxicei grup II; BioR'i
grup lll; Ocuvitel grup IV, Retinalaminde ref eri n"HL) sunt prezen

statistice. Totodat t, sunt tatetbuatemtcempa

Sunt prezentate rezultate Ki opinidi at ©t si
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1. PARTI CULARI TFHILE ETI OPARGEDSETICEE K |
TERAPEUTICEALEDEGENERESCENSEI MACULWRESTIEGA
( ANALI ZA S| TDG@MENE) CN

11. DegenerescenS$Sa maclihaStuhkeggéehedal g ©Or st t

Pentru prima dat maculand ¢ g antere snaiel i & ® c Lfro dte d ¢
c rCdVelda prezentat modi f i cokrr i hac uhliasrteo, | oap @ie
C.Dondersa cercetat  p a r tliie clinide&mi tl1HutHnsonJ, TayW. publ i ct |
l or AafecSiunea si-metrnabkf centarfalck.edmbr @i
t@ziu, * n  1HBPAdensterchet C.Genthau depistatH au ds cri s o al tt m
degenerescéai macularei neovasculariza a coroidiant subref i na
diagnostica ad#i pacieni " nOtb $i&@@badenumitdA a descri s pentru
aceast t | gegenavelscély ilmacahat . s

Cn diferite perioade de tifnpcpatdisegirafeE
retinei, distrofie central titseaicul ar H@agtely,a
di strofie aterosclerotickt a macul duniuskKuhints t r c
druze familiale.-aChopmazenn Ppmntumeadesvede
nozol ogi i mani festt o slilenngendito n ag &t celsa gei ed e
,Age related macular degeneration,, (AMDDegenerescéa ma c U leagratt & s tl &
(DMLV) [1].

DegmerescenSa macubkatt (DéMg ¥t odegive® ce a
macul art ce prRoOgreseadziprikin peocese degener g

membr ana Bruch ki stratbMLVesreocapihapr adCcet
vederi.i “n Strile dezvoltate. Cn Amer banea d e
ce sufert de aceastt patologi e, numtr ul C a:
peste 50 %. Principala cauzt a acestei Creeck:
medi i “n Stril e c(2. DMLV, dethonti t"tnapiterkdermeidip
vizual e, influenSeazt nu doar -asmestout foai
K i component ul psi hologi c. Asemenea perso
aut orencgearcgface dependenSi de ter ™Ha persoant.
pacienS$Sii respecti vi O povart cu multe con
medical t specializatt 'Hi per manent L, helfuialigr i j

financiare etc.) pentru societate.
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1.2. Caracteristicai ndi ci | or morbi di tt$Sii prin DMLYV

Rata i1 ncidenSei pentru toate tipurile d
"naintarea “n vOrst¢t. Conform datel or [ ui
prezenSei druzel or mai mar i de 6 Bhai marecde 60n i
ani, sufert de un anumit grad de DMLV [ 3].

Modi ficktrile morfologice ale retieni cu
DMLV sunt druzele mar.i (O0125microni), ma i
druze, pirzeed eor Samod r K i a hiperpigmentaSiilor
studii mul tivariate de cohortt, care indi
patol ogic al ochiul ui par . Cn cazul DML
neomscul ari ztri.i coroidiene | a ochiul par, t

Cn SUA ki Marea Britani e, DMLV reprezint/|

orbirii. Bunce C. ki Wormald R. c thazi perd&ie g a t
totale de vedere "n 57,2% cazuri Ki a pierc
gl aucom Ki retinopatia diabetickt " n ordine
cu rezultatele similare din anii 50, 6@ 7 8 0, K i 90, autorii au a
DMLY " n Marea Britanie a crescut cu peste 3
13. Etiol ogia ki factori.i de risc “n DMLV
POnt | a momeexulstdeof 8kt enea comunt <care
factori ce ar determina dezvoltarea DMLV.
patogenetic de plecare al modi ficktrilor r e
triggezindtlt papari Sia druzelor, ur matt de c
respective cu instalarea atrofiei geogr afi

reprezintt deregithirc d @r adree av asrciudiiglor taguasale @ a

unei stenoze vasculare cronice (Diabet Zah
respectivt va duce | a apari Sia septurilor
l i mfocitel or | ocal e «kuii ccoumpsoencernet $oeilbacatatiescestapcte
amal gam de eveni ment e, l uat e “n compl ex,
segment ul dat . Ca riktspuns | a hi poxi-amgiogemist a

caVEGF, ceeacevadater na apar i Si acoroiddeoey[@.scul ari zbrii

Cn pofi da nivel ul ui avans at -comidiene” la fieel e g «
mol ecul ar , nu existt “nckt un consens ' n C¢
modi ficktril orusmenCpatoonraittet mampasct ul ui soci al
un numktr i mens de |l ucrbtri dedicate etiolog
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asemenea cazuri, rezultatele sunt et erom.gene
Cn majoritatea cercettrilor, -se ubirberkaeea
etiologie. ToSi factori.i ad demograficic indiduali; cimia r t
comportamentali.

VOr st a

VOrsta esteroekt Mmacteu de risc pentru Al
drept mini mum “n clasificktrile interna$Sion
DMLV [ 9]. Met analiza studiilor epidemi «liogi
DMLV [10]. Met analiza a 3 studid. popul a$Si ol
preval enSt exprimatt a DMLV o datt cu “nair
studiile Beaver Dam, Rot t e r ulliasin Toate ac&td Eeb studiiB |
au utilizat sistemul de gradare Wisconsins
Conform autorilor, incidenSa DMLV “n popul a
0,21% " n grupdad , deuv®@®y 8btH4amdigrepuld, 8Bah " n
K i cu 13,05% |l a persoanel e mai “n vOrstt de
de a dezvolta DMLV, -85 apgmentektdede©mnpthb

"nabanea “n vOrstk&t,

Sexul

Din majoritatea studiilor popul aSionale
existt o relaSie “"ntre sexul persoanei K i [
mare a DMLV a fost sta$hildetbEinba®ndubat ®te m
c Ot K i celor exsudative (2,2:1 K i 2,6: 1,
femeil or nu a fost determinatt de mortal it
ronduli mktr ks e mai mi c t . Cn alte studii ep
K i sex nu a fost apreciatt, “n pofida farg
determinatt o prevalenSt mai ma r e eingeografipeo p i
K i modi ficktrilor neovasculare “n r©ndul po
Mountains eye studies), unde a fost gksitt
fieckrei grupe de vOrstitk,stnat iatfostsembSin
determinarea regresiei |l ogi stice. Studi ul C
sudii nu a gtsit nici o diferen$St | egatt de

Factorul etnic
Influemnmbaif @&@ctnorc asupra incidenSei K i pr

epi demi ol ogice. Astfel, compararea datel or
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K i Australia au arttat O ukKkoart pr éejvbohtenSt
formele tardive ale bolii (atrofia geograf
popul aSia europeoidt comparativ cu cea negt
DMLV forma exsudativi apudatSieet ehmineattr ( ma

or i ma i mare “'n comparaSie cu populaSia eur
explicatt prin efectul protectiyv al pi gme
terminale ale fotoreceptdrio r epiteliului pi gmentar al

capacitbSii sale de a absorbi razele de | un

posterioare ale retinei [16].

Culoarea Irisului

Patru studii de cazontrol au demonstta o asoci ere “~ntre culo
degenerescenSa maculart [17]. Toate au art
pi gmentate. Sandberg ki coat . au demonstar
evol uSii sLtew,eraet reolfd iDM et i ni ene, neovascul a
grupul de <cercetttori condus de Hol z, S U ¢
infl uenSeamt freilcii n'dntcri i mor biditktSii DMLV
pier derea dob©nditt a nivelul ui de pigmentar
dezvoltare al DMLV [19]. Cn studiul BMES,
albastrt a irisului [ 20] . Cn shudbtula Laos s
asociatt cu DMLV de 5 ori ma i mu | t l a pers
fumatul, vOrsta, sexul, istoricul familial

Anomal i i de refrac$Sie

Exi sttt date care aratt o assoceicearad “frotrrmea |

PacienSi i cu anomal i i/ de refracSie de +0, 7
exsudativkt “n comparaSie cu pacienSii eEu a
control K i st udnsiv eprospaul lta Sa w nptl =i tpeacdeaaast £ a
Ki lungimea axialt scurtt [21,23]. Cn stud
vOr sttt au fost uni ci i factor.i de risc cu a
r @n | popul a$Si ei chineze adulte [24]. Acest
are hipermetropia “"n apari Sia unor astfel (
neovasculariztrii retiniene [21].

Factorul genetic
Factorulg@g net i ¢ Ki istoricul famil i al sunt <co

Ki evoluSia DMLV. Ultimel e cer cet-dpermanenecmo n s
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date noi. Tot spectrul de studii genetice na mneza f ami Iniiallokr,, spt@ndk v

geni ct, aratt i mportanS$Sa majort pe <care
abordtrilor metodologice diferite, rata de
“n |imite mar.i dnea il ama2r ep €notmplaar a2t7i vd ec uo rpio p u

Patologii asociate
Au fost efectuate numeroase studidezpehtt

DMLV de patologiile concomitente. Date conyv
cazul patologiilor cardiovascul are Ki di ab
factoridi de risc Ki ddzvoltare a pnaladidog eespective ¢fuemat,c o
al cool i sm, aterosclerozt, i nsuficienSa “n

carotinoizilor).

Fumatul

Din totalitatea noxelor ambientale, fuma
a dezvolta DMLV. Majoritatemt rsdludau |l @ar tStpatp |

or i ma i mare dec®©t " n roO©nddli popukaiiraittbtge
sine ci durata de fumat are rol deter mi nant
determinare a statutul ui persoanel or I ncl t
fumatul , per soanab acnadroen aer e la gdruomae su | die , au
de asociere “ntre fumat K i DMLV [ 29]. Cu t
fumkbtor Ki nefumkbtor, Khan ki Cc 0 atme,n Sa noanlaitz
atat ct | a determinarea numbtrului de $Sigtr
(>20 de ani, i ndi ferent ct este fumktor ac
ambele forme de DMLV. Ma i mal ereapat &t ni el
fumat ul pasiv [30]. Pe de altt parte, Col e
contribuie | a mickorarea ratei de apari Si e

vOrstt de 80 ani . tCprffroomddatdel abssalhnenSdaec
riscul ui se egala cu cea di rurgyefpmatula peste 30n e f

Sigtri/ zi pe parcur sul ultimilor 25 ani a f

Reay | t atele studiilor experiment al e, de a
factor de risc important pentru DMLV. Regi
care constt din carotenoi zi, l utei akt Krolz
protectiv al acestui pi gment asupra maciul ei
pasi Vv Ki activ (absorbSia [ uminii cu lungi |
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oxigen, respectiv). M dwocsrteadzmoncsrntaartt rcaSifa
[ 33], induce formarea de medi atori i nfl amat

1.4. Patogenia DMLV

DMLV este o boalt multifactorialt ce i n:
factori de risc genetici K i de mediu care
factori patogeneti ci ai DMLV s@ina Isacalstul d
angiogeni ci [ 37] . Un numtr i mpunkttor de da
i nfl amaSia | ocalt ca Ki mecanisme de bazt

Cn DMLV, disfuncSia fotorecept,orciu otro aetset
modi ficktrilor iniSiale este reprezentatt dce
K i coriocapilare [39]. Cn DMLV precoce (cu

l oc o acumul are sub KRR paicwmadorsicadmp uskuib Iniupr
Cnam final, DMLV precoce progreseazt “n for
care reprezintt faza tardivkt a DMLV for ma

numel e de aftoarvmhk ebdsLuvd f or ma exsudati vt se ¢

a vaselor sangvine anor mal e, cu peresSi sub
coroidiant, urmattit de disfunc$Sia Ki moart ea

Acumular ea depozitelor extracelulare “ntre
pentru ambele forme de DMLV. Membr ana Br uct
modi ficktri de ordin chimic KIi struantea alip
toate pe fonul l i psei di sfuncSi ei r proteice,i e n
menSionate mai sus, sub EPR este semnul h
debutul ui DMLV atrofice.dd&ne fagtpdtnirSe aod ki
etapt afectarea vederi:i nu este una irevers

EPR este un monostrat dewdel puternic pigmentate, amplasant r e r et i na n
K i me mbrana Bruch, fiind p-aetinale F crooandioinleent EF
di ver se: captarea wundel or [ umi ni i cu efect
absorbSia excesul ui de |l umint care nu a f
ionil or, apei , me t adwoneliz&eal camoforully wrdmeertairnea|l i o n
retinal, “"nl tturarea zilnickt prin fagocito
di feritor factori de crektere Ki enzi me <ce

capilarele cor oi dal e, modul area rktspunsul ui i mun
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Me mbr ana Bruch este |l ocalizatt “ntre EPR
bazale (una pentru EPR, alta pentru capil

fibroelastid¢cufnl eedércol &8gema sunt format e

interfibrilart este compust din glicozamin
sul fat [42] . Componentele me mbr anei Bruch
adezime, migrare Ki diferenSiere celul art.
Factoridi celul ari K i mol ecul ari , -EIPRp!| i" na
nu sunt pe deplin elucida$Si. | storic au fo
| poteza genetaclhlij z@sonmaglok (acumul Lri de |1
coroidiene; 4 . Teoria barierei; 5. Teori a

formeazt <ca ur mariecea adfaerctrheliet aclreon a EPR |
manf est are a tandemul ui sti mul noci v/ rktspuns
sunt radical . l i beri de oxigen rezulta$Si |
ale metabolismului [44].

Un r ol i mportant apnardhea ;mweo |atkaar erau nbi M LeM Al
demonstrat ct inflamaSia sterilt (abacteri:
I ndi vi zidi cCu mutaSi.i al e genei ce codifict

sterirlmi ndketne cxot afHea dapregenerare a cel ul

sunt mult mai susceptibile | a stresul exsud
pO©nt " n prezent nu au fost dedteirane nait e moclue
DML V, este unanim acceptat ct stresul oxid
primordi al “n decl ank ar e-eoroidatehcarentatdetarnhina create@ m.
condi Si i lde depupereog depoeiteléori popr ot ei c e, adict fc
I nflamaSia sterilt cronict | a nivel de reti
ni vel de EPR, fenomen ce va duce | a degener
factori moe cul ar i , numi Si DAMP (damage associ at
provin fie din celulele “"n proces de distr
r ol de factori de semnali zare pewlteluorcel dié
mol ecul el e DAMP, primele ini $Siazt o0 reacSie
"mpart, “"n funcSie de originea | or, “n mol
intracelul ar e, eKntsteam®@zaiet adlSactom i ciptrezol u
retiniene, care sunt eliberate " n spa$Siul
l eziuni . El e sunt el i berate “mpreunt cu e

enzimatict amatompoeazineg ekot drept rezultat,
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Reprezentang$Si ali DAMP i ntracel ul ari sun-t ac

3 [48]. A fost demonstrat ct efect proi nfl
AD N, c Ot K i ARN [ 49]. ARN dublu catenar (d
pacienSii invimocAG,ze@aamnre | ezarea i r e\vnevivesduchk lal L
degenerarea EPR [50]. Shiosenkittoat ge#8edery
receptor duce | a di minuarea necrozei retin

patogenia DMLV [51].
O altt molecult DAMP intUr &tlé) ul €nt cague

celulei, acsdaettlmnbleeaultt " n spaSiul extrac:
K i masi vt a celulelor proinflamatori. [ 52]
DAMP intracelul are. Cn normkt, concesuba$iaa
fiind permanent eliberatt "~ n spaSi ulATRaztlr ac
[ 53] . Moartea celulart duce | a crekterea r .
ce det er mi ntATPoaked wim exeea deseuchbtsa r at . Concentra$Si

determina producerea de cttre celulele pro

degradarea Ki moart ea EP R2Xpapendente astfel stabilndea c |

un cerc vicios [54]. Boar ea ATP cu ajutorul apirazei a
l ucru demonstrat “n cazul astmul ui bronki c,

Pe | ©ngt mol ecul el e menSionat e, din grup
HMGB1 [56], proteinele HSPs [57] sau proteinele S100 [58].

Factoridi mol ecul ar i DAMP extracelul ari,
matriceal e, de ckttre fermenSi.i | T zosomal i
heparan sulfatul, gil i canul , hialuronanul [ 59] . O al tt
reprezintt activarea sistemului compl ement

Ambel e variante c¢clinice ale DMLV se au
patogee t i Cc e . I nfl amaSia generatt de inflama$Si:
de depozite moleculare “n membrana Bruch.
forma exsudati vdi. Acest | ucr u fagelr actibate peedale s e

alternati vk [61].
15, Angiogeneza " n DMLYV

Angiogeneza reprezintt fenomenul -ekisteté or m
La baza acestui proces sttt proliferarea cel

def ormare a vaselor sangvine de novon Drroegds
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formare, "~ n al doi | ec@elcwlze pregolersco ameg i vibd la
mbduva osoast hematogent.
La nivel ul gl obul ui ocul ar, coroida este

sangvine ale ochiuluiRet i na pri meHte o <cantitate cons

nutritive Ki gaze din capil xaal gin fenomeaul dee i ,
di fuziune. Cn acest proces, membr ana Bruc
permeabilitate selectivti. Pe | ©ngt aceastt

vasculari preangiogeni.

Pentru cormdzda ,e sathnegi wmgeproces nor mal , ca
part e, EPR Ki celulele endoteliale secret/
( MMP), angiopoietinkt ki -2 e(ctepPiorfuili mmd uf a&otmg
apolifertrii endoteliale), pe de altt part

netede din venule secrett substanS$Se cu-2efe

(TIMP-2), inhibitorul activatorului plasminogenului (PA) K i -bGF Astfel, I
coroi dt, apar e un e c handiogehi/ania nbgai | oagnesnait. dCen fcaa
acestul echilibru, are | ocanogi elgiemesr arne znoan:
Bruch ki a st raarteuldueit ecromiinotc afpoirlnmarr,eac " n exc

Angiogeneza, “n general K i cea retinalt
moleculare: 1. Shifu | angiogenic (perioada ce coincid
2. Stimularea recéepor i | or pentru factori.i de crexkter
celul ei endoteliale, 3. Proteoliza membra
endoteliale, 5. Degradarea enzi mat iloccelulase, mat

7. Cavitarea cordoanelor, 8. Stabilizarea structurii vasului nou format prin recrutarea de pericite
K i celule muscul are netede. Pentru a face

necesart o adevirattuBRarthesgthodode, faat er i

procese.

Cercettrile din acest domeni u au fost
Napol eone Ferrara “n 1988 a VEGF, care i n:¢
di vi dt, St kKSe sdi fdeerae nnSaiketzeer e | a cel ul el e en
naktere | a vasel ¥EGRngepnezikmt H i fmd att o ciei. cC ¢
vaselor pe parcursul dezvol tkErii ekm b rneonnSair n
homeostazei vasculare “n organismele adul te
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Factor ul de crektere al endoteliul ui vascul

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) este factorul molecular cu cel mai exprimat
efect de proliferare pentru celula endote
(factorul ui de <crektere derivat di nmembrio mb ¢
(VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD K i Pl GF) ce i nterac$Si one
| ©ngt proliferare, VEGF mai asigurt migrar
mLsur t, pentru supravieSuireatheupenttorcéek
sangvi nt, din fami-Airmi VIEGFer aecsTi€db nEBGBRIEGE |
(Vascular Endothelial Growth Factor Receg2yr VEGFA este un factor hipoxiaductibil,
adict este intens sechrieptoaxti ede Dcedleulm Inee @a c
organizarea “'n structuri tubul are a celul el
reapare fluxul sanguin. Prin mecanismul de scindare alternativ al exonilor, pot fi formate mai
multe izoformemoleculare ale VEGHRA . Este demonstrat rol ul bi

4 izoforme [64]: VEGFA121, VEGFA165, VEGFA 189 K A2WBGH ci fra i nd

de aminaocizi ce formeazt mol ecul a). La niv
VEGFA , determi nond fosforilarea receptor
endoteliale, condi Si oneazt crekKkterea per me

chemoatractant pentru celulele precursoare
Metaloproteirazele Matriceale

Formarea vaselor noi este Iimposibilkt fbr
extracelul are. Met al oproteinazele matriceal

acestor enzime numbtrit pe£mei Ml eedaeer eman

spaS$Siul extracelular sub formk de zi mogen (
suprafaSa membranei c el 2l aw ie -9MiMtRey npdepondererit o ¢
colagenul IV din cadrul memr anel or bazal e, fiind activat
activate de ckLtre plasmint.

Il nhibitoridi activiridi MMP secretate sunt
produs de cttre celulele EPR ki g e cac umurpeue
druze. O datt cu “"naintarea ~n vOrssefectulde at .
i nhibi $Sie asupra MMP. Cn studi.i pe trialur|
cu VEGF, ceea ce a gruat eblaozre | i nretliatbeo rctarida sph

factor molecular [66].
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Factorul de crextere derivat din epiteliul

Este un factor molecular caracteristic doar angiogenezei coroidiene. Rezultatele multor

studi i cl i ni cer aktit eexfpeecrtiunhe namatlaegoni st al P
grupul i nhi bitorilor proteazelor serice. S ¢
cornee, asigur©nd caracterul avascul ar | al
apari Si ei schimbul ui angiogeni c, “n coroi di
produs de cttre epiteliul ciliar apigment a

secreSie a VEGFYssadi céel i becoiatdfecaccdptoaneaidls spre
me mbr ana Bruch. Similar VEGF, PEDF posedt

apoptoza <celulelor endoteliale i matur e. P
mi ckoreazt odatt cu vOrsta ki 7&8kpunerea | a
JoncSiunea “ntre EPR ki membr ana Bruch
SchwesingeK i coat ., au demonstrat “n model e
VEGF duce |l a formarea de coriocapilare no
membr ana Bruch, fe6}l. e€aeceatmarnetaerul tt fa
Bruch va compromite funcSia ei de bariert
neoformate “n spaSiul subretinal. A fost de
cudepunerega a | a pol ul bazal a EPR, l ucru care

atakarea <celulelor pi gmentare ale retinei
urmare, tenacitatgaonc Si uni i “ntre aBRR ukni rnod mbc aueca aMIL
forma exsudativi [70].

1.6.Clasificarea DMLV

La moment exi sttt multiple scheme de cl ¢

Majoritatea din ele sunt el aborate " n baz
macul are “molfoatadger a[ffd1] . POnkt " n prezent
acceptatt. Caevni sse nckse efsapet uMi sct DMLV poate f
atrofickt sau wuscatt Ki exsudativi s9@%laibme dt
15 %, respectiv. Deregl area vederi:i este mul
ea fiind cauza pierderi:i severe a vederi.i

DMLV forma atrofickt este asociattit cu at
apari Siadebeeereaart &PR, ce | a roO©ndul stu,
aria afectatt [T72]. Preemenadl éi mat ecas t lea raifeer

i mplicatt " n procesul patol ogic rtmO©ne usca
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Ambel e f or me s e pierdercavederé centrale indivizii cp DMLV forma

atrofickt au vederea “"nceSokatt Ki nu pot d
macul ar t, deseori se contopesc, ceea ce du
Lai ndi vi zii ce sufert de DMLV forma exsudat
fenomenul de distorsiune, atunci cOnd | ini

patognomic de trecere a formei busicate a’” nved

di storsionarea c¢cOmpul ui vizual central. AceEe
acut e, c Ot K i a hemoragiilor subretiaularé e K
coroi di ene. ambete fooreideBL VV, "maci enS$Si i au veder
[73].
DMLV forma atrofict

Este cea mai frecventt formk de DMLV " n
de perturbbri degenerative |l a nivelul foto
aceastt formb este as-inarigdgio disirict at &cestei Sanmenegté [
prezenSa druzelor, cu toate ct sunt vizibi
similare histologic Hi c | iala comided procese infamatonyi o t
cronice Ki di verse stbLri degenerati ve, aso
extracelul ar, | ocali zate “ntre EPR ki zZo
oftal moscopie prenail biii oasbhl oOaSgengal dr uz:
certitudine, dar se pare ct este rezultatul
car e, interac$Sion©nd cu componentele subst
amri Sia acestor acumul Lri . Formarea druzel
Bruch ca “"ngrokare, calcifiere, infiltrare

Examenul hi stopatologic evidenSiazt 3 ti

|l i ni areokul almra,zet mate avO©Ond caractere dist.i

K i componenSa. Depozitele | aminare se | oce
retinei K i membr ana bazalt a EPR. (Bafibriledé or n
col agen, materi al granul ar Ki debris cel ul @
Pot fi gtsite pe “"ntreaga suprafaSt a ret.i

nconjur®©nd nu doarre cced udeh e dant orecPrt cc el

l i ni are sunt ma i mar i ca Ki di mensiune de
col agenice interne a membranei Bruch. Au o
din fosfolipide, trg 1 1 cer i de, colesterol, esteri ai C

peroxidate, apolipoproteine [75].
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Druzele

Druzel e, au aspect di stinct bombat, | oc .
Bruch. Localizarea sumul aril @ar driuziedoe, cdes
"ntre ele doar cu aijopticed76]u | mi croscopiei ele

Druzele sunt clasificate “"n funcSie de
deosebim dout tipuri de druze:

a. Druze durei audi mensi unea mai mickt de 63 mkm.

prezintkt ca nikte acumul Lri gal bene, mi

sunt asociate foarte slab cuopbsrintl Bava
Cu toate acestea prezenSa druzelor tari “n grurg
druze moi.

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

capacitatea de a fuziona. Sunt asoci at
exsudatv . Cn timp, datoritt posibilittSii
iregulare de EPR.
Dupt di mensiune, druzele se “"mpart 1

Tabelul 1.1.

Clasificarea druzelor “n funcg$Si
Druze Mici Medii Mari
Dimensiuni

<63 63-125 >125
(mkm)

Formarea druzelor nu este un proces stat

mo i , cel e moi pot crekte Ki apoi st confl u
modi ficare ce epdat ecaflicidbhsamrwvatt Cn interio
de colesterol. Odatt cu “"naintarea “'n vOr
druzelor moi la ambiiochieses oci att cu un risc " nalt de &
iAG sau DMLV forma exsudativit [77].

Cn pofida specificittSii "nalte a druzel
chiar ki pentru specialikKtidi oftal mol ogi . A

determint o @dogid es arvansatne patoDMdb¥Y, at®tr de
considerate modi ficktri naturale ale retine

medi i Ki o, ma i al es, defmitoeBucma mpir owrstt | €n aft D¢t a
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grup foarte mare, “'n ceea ce privekte prog
din druze[7lln drupl ete

Modi fichri “n Epiteliul Pi gmentar al Retine
Modi ficktrile din EPRatfaaficcatd,r u$ e DMé ¥ u mtc
deregl at al epiteliul ui K i l a modificktrile
"nt ©l nekte “"n toate stadiile DMLV ki este
structurilomonaeswhmlmuent "mal t sau de " ngroktr
“n spaSiul subretinal. Modi ficktrile de pi g
obi cei cu anastomozele <corioretinallgaresaau
druzel or, deoarece ele determint subSierea
mel ani nt, de adelec xknt rcaasptacmaiatmi ct . Ariil e

prezintt risfcodmatexnud&i evispaepatol ogi

Atrofia geografict a celulelor Epiteliul ui

AG al EPR reprezintt stadiul terminal “n
caracterizeazt prin prezenSa ariilor bine ¢
|l a oftal moscopi e, poate fmimwalzaad hizant tkicoa
AG este supus procesul ui de degener escen
coriocapilarele(complexulRuysch). Toate cele trei C ofap Gt a retne

l egbtturt anatomict dckieffewnceSiroengallakt,o rma n infuetsu
atrofia unuia din componentele complexul ui
AG poate aptrea ca formk primart a DMLV,
ni vel trakaEPRcdeseci nSt a regresiei DMLV e

dezvoltt AG primart, au vOrsta medie mai

exsudativit. Acest lucru a permis st sa&r prm:
membrana Bruch “~n acei ochi "n care nu es
di ficultbk$Si |l a vederea de aproape, ma i al es
central t. DificulttbSile de v eahteale,e paracentmate, d
di mi nhuarea capacitbt$Sii de adaptare |l a “ntur
de lungt duratt " n AG este unul individual

I nterval ul deptimpl de b &G ése ae apré&imativ ® ani [78], iar
rata medie anualt de progresare a AG este

doi |l ea ochi fiind afectat “n aproximativ 5
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aproxmati v 20% mai mict. Odatt cu apari Sia AC

DMLV forma exsudativit | a ambii ochi [ 80] .
Cn baza multiplelor studii efectuate pe

se poate conciDMiAiVordi@raenla e@avolod $ica se rezumt
1. Stresul oxidativ primar al EPR, det er mi
cu depunerea acestui debris <celul ar S L

membrana Bruch. Acest lucruare¢d concomitent CU mMi CKOT ¢

al MMP.
2. Datoritt mickorbtridi activitbeSii MMP , a
afecteazt EPR. Drept wur mar e, celul el e

alte molecule responsabile dee gr adar ea matriceal t [ 81]
par Si al chimic de MMP se transformkb ' n
ctrora se va forma membrant bazalt pei
membranei Bruch [35].

3. Aceastatdadegra debrisul ui de cttre MMP a
pentru a sana prin fagocitozt surplusul
“n focar poate fi di ametr al opus Ki d e
activate clasc vor “nl kttura surplusul de subs
schimb dact macrofagele sunt activate &
respecti v. De obicei, macrof agel e “~n ac
facbr i |l or proinfl amatori, produki “~n ti mj

DMLYV forma exsudati vt

| nci den&es taec ersu leti mai redust “n compara$
este cu mult mai agresivt. Substratul mor f
de vase sangvine noi (neovascularizare} $lb i n t r.¥&aseleeneoformiate ppepened " n
stratul celulelor retiniene. Pasaj ul de | i
spaSi ul intersti Si al determinkt formarea un

responsabil de pierderea vederii centrale. Pentru DMLYhéor exudati veE est e
dezvoltarea decol Lrii de EPR, apari Si a me
macul are subretinale. Stadi ul terminal “n

formarea cicatricei disciforme.
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Decolara de Epiteliu Pigmentar a Retinei

Este rezultat al conflukrii druzel or moi
Bruch. Are un pronostic nefavorabil dact i
me mbr ana Br uc lateg@ic: " mparte "~ n 4

1. Decol are de EPR d stadialfimal ahumitii imai chator druze ma

"mpreunt. Prezintt risc prin faptul cCt
neovasculariztrii coroidale [82].

2. Decol ar ea s e decadarcd cuzargift Regulare a celulelor EPR de la

membr ana Bruch. Cn zona decol trii se de

3. Decol area hemoragict a EPR

4. Decol area fibrovasculart a EPR

Decol trile hemoragice Ki fibrovascul ar e

decarecp ent ru ambel e este caracteristick preze

ntre ele pe baza di mensiuni. hemor agi ei ¢
mar e. Aspectul angiofluorogaf i c ommtatey cuuceau |
fibrovascul ar t, gradul de informativitate

estompatt de cibttade Hemdaoglteoelrisnna SrieavbrPsrin ur
clasickt va da un tabloueflgl 4d ucmai crmire ¢poad®t

hemor agi ce, utili z©nd ~ nvelrodce ddee filncdaorcei saenaiine
o fidelitate mul't ma i mare aspectul mor f ol
r ev it r s adglabinig.i hem
Clinic, decolarea de EPR poate evolua “n
1. Decol area perisebteatée a EPR, “n spat e
neoformate.

2. Ruptura de EPR o st are extrem de nefavorabil
dezvolttrdiei EdPeRt a[k83r]i.i Cn cel e mai dese
tranzi Sie a epiteliului atakat cu cel C

n zona subfoveolart apare o di minuare

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

mani festt prin scotom central total . |
hemoragi i subretiniene. Ruptura poate
care, Canz,acseestmul tiplict ki cresc foart
ter meni restroOnki [ 83] .
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3. Dezvoltarea neovaselor coroidiehne e a
VOrsta indi dul este
Ast fel, “n grupul de
n greu/ppulansie apare | a

62 %

mai frecventt compl.i

Vi ui un f a odowscularen p o

vOr sttt ewan a nii aca rdtee
29% indi zi, [
[ 84] .

Vi a

s

atestatt n peste cazuri

Membranele coroidiene neovasate

Cell cazul

frecvent
di

Crekterea

ma i apar “n ruperii

angiogenezei coroi ene, cresc ~n s

d e n e estsemreclinie ssteexpregias o
intensi tt$ii

i ni Si al
subretinal
mor fologict a procesul ui
di
me mb ara dasitepaspeatukleziurg & exarnenul oftalmoscopic a
gt!l bui ,

mar ginil e

toSi

modi f i

angi

asi fi me mbr anel coroi

Cn

c | car e a or ene neovas

cazul
pol ul ui posterior
bi
p e
prin

ar e un caracter

def i

parcur sul | a

sunt ni
ct

zeazt

l eziuni i ne t e, i ar

nus e modi f i

ti mpi i

caracteri vizuali zar ea ctr

avea loc hemoragii subretinale, iar edemul retinei neurosenzorialenestnsiderabil.

Prima c¢cl asificare a membranel or neovascu

angiofluoragrafice a fost efectuatt nct 1

compl etatt ki mbunBAte&stt ¢€haciOftievar er ©Oagltl
succesiunea apari Siei l or Conform acestei
caracterizate prin formareail a&a@i lnaurnei t dé uin

derivate dirmiaorcoimpd.exApari neovascul ar e s |
DMLV forma exsudati vti. Cn cazul membr anel or
resp©ndekte “"n spaSiul dintre EPR Ki retina
ofor mk mai avansatt a membranel or oculte. U
forma exsudativit o are | ocalizarea acestor
i mplict consecin$Se mar cant e “n aneee din acese p
considerente x i st £t <cl asificarea membranel or neova

fovee, care include 3 forme: &)o c a | |
compl exul neovascul
compl exul neovascul
| ocal i
neovascul

ar este

zar eal esteformademaie ol ar L~

zar ea cewb frnoavie oflraercktv e n t

ar est elo@anlpil asrag a "~ jnu xd g

ar es9® mknpl| ha8t Ha oer

nt ©l ni tt, iar di
tfevee®200mkm de |l a centru
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Pentru un diagnostiai tratament bi ne definit este
oftal mologict clasificarea comform stadiul L
vOrstt:

1. Precocesctder ea AV estrdesgaia oibmprted martiindtmt Si
pot st apart ot; evedeéoaamme, hicde todtmste a
scktder ea adapt tridi | a "ntuneri c, neces
suplimentart “"n cazul <citirii textelor d

2.1 nt er medduicaer £t1 a sctderea semni florfhcraet itvrke pat
vederii care este direct proppronal £ cu gr adul de afectar
“nt " | nlinmn drusdn depdimensiuni mari, numeroase drusen de dimemndiij
sau atrofie geografickt ce nu afecteazt c

3. Tardivi sctderea avdinisladrt vigaudluec for ma t
reprezentatt de atrofia geografickt ce
exudati actest @ at &r diea nceocortiseskeleld aaksteiaz a

4. St adi ul final al for mei neexudative al [
pigmentar. Celulele fotorecptoare nuflnoneazt “n aceastt zon
un scotom entral absolut. Stadiul final a formei exudative al DMLV este caracterizat de
aparlia unei cicatrici disciforme, compus dintn lTesut fibrovascular de culoare alb
gt!l bui ce poate i wetinienetie/ saanudischmahieodet dithicc o r i
Aria de atrofie geografickt “"n forma nee
dec®©t cicatricea disciformk din forma ex
Aria de atrofie geografick “n forma nee
dec®©t cicatdionebodmacekxodati vt a bol ii

1.7.Diagnosticul DMLV

Cn diagnosticul © vhetdde sadi owntall B znetadetimodarne
computerizate de diagnostideas t r uct ur i i Hi func™i il or re
tomografi & ‘onptcoeremngi ofl uorografie, fot
depi starea comprehensi vti, rapi dt ki det al i a

Met odel e clasice de diagnosti c, cum ar f

cu ajutorul tstului Amsler, defrminarea vederii cromaticeftalmoscopiai r e pr ez i nt t

cefacparte din grupul standard de investigar e
el e rEtmGbn a fi met ode i ndispensabi tiemtului. c u
Utilizarea oportunkt a acestor metode ne per
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“n mbksurt st ajute medicul oftal mol og st s

Dar , "n pofida celor medhs&rn memas entmade sajsyut o
stabilirea diagnosticului, ci Ki ~n monitor
La moment, dezvoltareatehnieot i i nSi fi ckt, a pus | a dispo

variatt de metebde mastovuméentate, fcind Tomo
Perimetria Computerizatt, Viziocontrastomet

Tomografia "n CoerenSt Optict

TCO este opt meitrovhdozni vt de vizuali zare a r
nout Ki pe pramacunoskubla plli tiamiel @ xhausti vie 7~ n
(corior et i nopatia centralt seroast, macul opat.i

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

|l maginea obSinutt prin TCO reprezintt o sc

structurilor examinate [86,181]. TCO ofert
secSi une troos sestionevievsingdat volymetric. Este met odt extr em
di agnosticul K i moni t or iizmemiteadiagdddticM prdécace ala
modi ficktrilor tipice formei exsudati ve, p €
prelungi, a stopa sau a relua tratamentul cu d@mnaet-VEGFC [ 8 7] . TCO a dev
i ndi spensabilt Hi de ne nl ocui't “n di agn
sensibilitkbtSii "nalte " n deternmitmamred i acem

TCO "n domemdOt5E Dy peetrmalt e( examinarea det al i

ti mpurii, ceea ce face posibilt alegerea |
debutuimalad ei . Gr aSi e deswmodiefi ctmilhafH oatsienei

i magine TCO, metoda respectivit este una d
oftal mologie "~ n patologiile retinei Hi co

per mi S@hegeren\ul t mai profundt a patogeni e

Conceptul TCO a fost @l9@h orsaetc oll arl Ginc e p
| egendar ul ui MI'T (Massachusests I nstitute ¢
produst de concar nwlo6CHr8l9] Zeilsnsi Si al TCO
cantitative Ki calitative ale zonei peripa
aplicarea TCO "n evaluarea edemul ui retinei
De atunci K i pO©nt “"n prezent, TCO a suferit
una din cele mai informative metode de di agd
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O perioadt " ndelungatt de timp vi z doatl i z
posi bilt doar cu ajutorul met odei ul trason
obSinerea wunei i magi ni de cel 150 mkm. P
restricSionate datoritt S eptulude waruial ambeloronetodea r «
este similar, doar c¢ct TCO wutilizeazt | umin

net superioare faSt de USG datoritt vitezel

propagare de @00000 ori mai mare), ceea ce permitea ob Si ne i magi ni
posterior al ochiul ui cu o rezoluSie de po©
[92] . Pe | ©ngt aceast a, TC@oamsthetp metoda:
rapi dtucru ce o face mult mai confortabilt

Tomogr af ul utilizat pentru TCO, reprezitr
sistemul ui de |l entil e) K i un i nteferometru

coerenSlkmg piarsetd .est e obSinutt pe principiul
reflecta$Si de |l a structurile examinate <cu
Rezultatul interferenSei este “nregriretmpatoi
i maginea ob8i rsttte, "Inmagimagankt| (i TGO opat L f
metode de-Thazxl:sgE®Dr al £t. dMdeode!| padbi eul ar
ale tomografului (Tabelul 1.2.), deosebirlegrin pal e vi z©nd gener ator |

sistemul de interferometrie Ki pr o¢b a fost | S
el aboratt “"nainte de cea spectralt ki e ¢ca
TCO specobr amet od&t enai nout, care are posi bi
[ 89] . Cn prezent, “n practica oftal mologic
acSioneazt pe principiul spectral de obSine
Tabelul 1.2. DeosebiriitTeD "knit rTecCO GO ectral t
Parametrul TCO-TD TCO spectra
Principiul Inteferometrie dg I nterferometrie modif
Modal i tatea Intefer omecnsecity imedvala Spectrometrul eval uea

de timp al luminii reflectate de la

imaginii ) . o de la microstructurile retinei
microstructurile retinei
Modalitatea de testare Testarea unui singur Testarea tuturor punctelor simultan
Sunt efectuate 6 s _
Aria detestare 20mkm | £Si me ki ¢ Cn aria de testare c
Zonele “"ntre ariillefectuate 65. 000 de s
examinate
| maginea retinei es . .
Ra_ta__de Otdel,Gseculhe Cu o Vitepea Imaglnea este ob$|nut_
imaginii . vitezr2deni 25 scantri
minut
Prezentarea rezultatelol Imaginebidi mensi ona Imaginetri-d | me n st ona It cu
reconstruire.
Rezol ugia 10-15mkm 3-7mkm

imaginii
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MLsurarea grosi mi. zonei macul are prin TCO

Cel mai important parametru “~n apreciere;
este grosimea zonei mdare (foveola, foveea, zona paitd i perifoveol art) .
mare precizie "n detmwviwi nErede aeasSti wonapal a

obSinute prin TCO nu vor corela perfect c

depind de particularittSile optice ale Sesi
evidenSiate | a examenul hi stopatol ogic nu

demonstrat, ct rezul t at edfeetuatentustamografe deodiferited i f
generaS$Sii, cu principi.@ de l ucru di ferite
transversalt diferite |l a acestnhdr apartastue .Lr
efectuatec u t omogr af Cypr S $ra€Cospki mul r ond, [ i n
aut omat de segmentare al acestor dout tipul
mbLsurarea grosi mi. se face " ntre strark,ul’ nf
timp ce la TCO tip Cyrrus " ntre stratul fibrelor ner voa
rezultatele grosi mii zonei macul are prezin
Cyrrus. Concluzia este ct | ao gervaafliucalkr epar iummauri

n dinamict trebuie st fie efectuatt cu act

interes [93].

MbLsurarea grosi mi. coroidiene prin TCO
Aprecierea stbirii coroidei are o dempomicer t a

a modifictreiotombcéospecifice a DMLV. TCO

doar c¢ct p©nt "n prezent au fost efectuate

contextul DMLV. De aceea practic nu este posibilade f ac e o0 p-erdear pe acedh a z

parametru. La moment , este dificil de a cl
l i mitele acceptabile ale nor mei “n catego
(variabilitau epaomideamnvti dawwmld )gl tsta enti t at e. C
“n DMLV forma atrofickt coroida este mai gr
ur mar e, evaluarea “n dinamict a modifickri
acst ei a, poate fi utilizatt " n aprecierea

DMLV forma exsudativi [94].

Vizualizarea membranelor neovasculare coroidiene prin TCO

Apari Sia vaselor sangvine noi, ca uic mr e
definitoriu al DMLY forma exsudativdti. Cn f
raport cu arhitectonica retinei, se deosebe
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K i cu membrane oculte. Cn covd znwel dnee mberoaf noer I noar
me mbr ana Br uch, EPR ki intrt “n retina ne.j
vasculare ocult e, vasele se localizeazt '
evolutiv membranele oculte apar primele, de aceepistarea lor precoce va permite de
intervenit terapeutic “n timp util, cu rezu

Pentru prima datt membranele oculte au

fluoresceinkt), apoi calirdociuami m~mcuvancsEe ¢
ti mp, -&aCOemonstrat eficacitatea depistbitridi
membr anel e oculte este detakarea EPR de | a
gr ade, d e tvaekdaer epec airneagsienea TCO sub formbk de
cavitiesSi. Aceastt cavitate devaseuar e aeeceat este U I
contrastatt (are culoare verzuie), saunpoa
aspect optic Agolo. Cntl Simea proeminktrii
modi ficktri, cum ar fi hi perreflectivitatea
subretinal e Ki i ntr ar et iumeavitreorettha i tbatediind ling s i
vizibile | a examinarea prin TCO [95]. TCO
aprecierea prezen$Sei, "nkl Si mii K i extinde
detaktbtr i, | efectuatcuiajotprd altor metdde dk examinare [96].
Aprecierea druzelor «i atrofiei geografice
Druzel e, “n combinaSie cuidaieeglipiigmenda
semnele “n baza ckrora se stabileHte diaghn
mi ci K i medii determint el evarreeaf |deicstcirveittta ta
de material ul mol ecul ar din care sunt forn
deseori sub formk de cupol Lt-un materiplade @eftedtivitalee n
joast sau inter medimarghi .ni FearTtCO,f rdegauwvzendte, spua
retinei neurosenzoriale (subSierea stratul
l' i mitantt externt Ki segmentele interne al

tomgrafice coreleazt cu datele histopatol ogi
prezenHei druzel or [ 97] . AG apare c a 0 Z

hi perreflectivitate mbritét dat omtna, atung poefr d et

vizuali zate subSierea sau pierderea stratu
segmentele interne ale dendritelor fotorec:¢
la nivelul stratului nuclearintar " n absenSa edemul ui retiniar
de progresie a AG au un rol i mportant “~n aj
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vizual e. Un semn tomografic cu pronosdanelec ne
l' i mitrofe AG. Un alt semn al progrestrii I
me mbr ana Bruch, ceea ce indictkt pierderea
i mitelor AG, crekterea ~ nihdici$dermronosticdnefavarabll. o r |
Prin urmare, “n DMLV forma exsudativit TCO
perfect “"n stabilirea diagnosticului, ofer.i
K i me mbr anei eBvaluaedrisculyi de ppgresima leziunii [97, 98].

Angiofluorografia

Dupt ptrerea unor autori ni ci o] met odt
angiofluorografia. Cn pofida faptul ui ct T
DMLV, e mai puli n i nformati vk “n depi starea prec
compari e cu angiofluorografia.liPdiomcivpalual @al

dezvoltarea membranel or neovascul are «cnar oi
neovasculart cofoipdiianmeld el semmeodki dezvol ar
ochi ul par , este supus riscul ui st dezvol't
timp de 5 ani [99].

Una din metodled e aur de diagnostic a pr oAF6sel c
Met oda a fost propust peritNovotnypir i Adav idsalsd” nd el

Fluoresceina se | eagt cu albumina pl asmei
| ungi mea de wundt | ungt, ma i l ungt dec Ot (.
bazeazt pe proprietatea fluoresceinei lice a
480500nmH a radia | umi-wetde.”" n spectrul gal ben
Sauefectuatudl r de cercet tri ce au slesutuile achiuludkas p ©Or
demonstrat ct “"n normit fluoresceina nu pen
retinei ce au “n structufintacstratul cel ul el o
Dact piaici @mnuzt met amo  rlif bh@& nau expliedd, esauese T
determint o decolare de EPR, hemoragi i subr

necesar de efectuat angiofluorografia [169, 170].

AFG est e i n etermimated gragowdun tipuldt dl ocal i zarea ne
coroidiene, pentru determinarea tacticid.
vertopor fin. AFG ofert posibilitatea de a
recidivantedpt tr at ament. AFG ne permite st deter
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posi bil l a un examen c liei membranal seovasaulaie droidien€ n
este necesar de efectuat angiofluorografia [169, 170].

Af ectarea exjturxtfofvevad &l Ls apoat e progresa
dezvoltarea modificktrilor ireversibile " n
mari, refractare la tratament [171,172]. Multiple studii efectuate au demonstrat lipsa unor efecte
toxice asupra organismului uman.

Procedura efectubridi angiofluorogr afli ei
alergice@ hi persensibilitate faSt de preparat.
astmbroft ¢, t r o mbiehale(@$uficerta, rbeanlal £) 'Hi vasculitt

Trebuie de mdionat posibilele riscurift readi i | e al ergice ce pc
efectutbtrii procedurii. La utiliizgreaeaef!| chi
deces (1:20000Q173, 174].

La introducerea i-‘h'\3%adenbdbasbras ceairrcta, 8da
pl asmei , acesterd |leghtluei kisudefbispddbd@®©ngempe
dimensiunilor mici a moleculelof masei moleculare mici, fluesceina foarte fib r pttr ul
prin difuzie “n multiplele membrane biol ogi

AFG permite “n detalidi de a determina ti

se membranele neovasculare <cl asi ce.-80%msteDML
prezentt neovascwlcalittaSiCa @aecrsitdicarzt are | o
exsudat, lichidul seros, hemoragti est e foarte greu de detern
este binevenitt angiogr aof imetowti Mfdaaitanied ey
membranelor neovasculare ocukeF G c | asi ct p e rnmainbdraeelech@vasculaey i ¢
numai -20®, 10n timp ce angiografia cu | CV p.
oculte la fiecare al treilea paoie[175, 176]. Utilizrea AFG cu ICV are prioritatelfa d e AF C
clasict prin ur mtetioade | 80 5 Hentucfluoresaidansipp@3aman, ce

permite o penetrare prin epiteliul pi gment
pe fectt a vaselor coroidiene. I ndoci anin v
pl as mei " n  BeXWdludresceinaccmi® D a2 ce per mit edo | mein e

prin vaselfneowase[brd, d76]i c Ot
AFG cu indocianinvete e st e e f i ¢ a cHeapréciereatiparior de DMLV edd
ca decol area de EPR, angiomatoza proliferat

s e deter mi nt cu di ficultate | a examenul a
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angiografice cu | CV vascul &tpratd aan fcwmrda tdh asna
DMLV forma exsudatlivitdemari giese harpaaneéen] 1
1.8. Tratamentul medicamentos al DMLV

Tratamentul DMLV este axat pe principalele verigi patogenetice ale patologiei, astfel

direcSiile principale fiind "mbuntttLSirea
asupra celulelor EPR ki a cel ul elreducerdadat os
mi ni mum a inflamaSiei K i prevenireal/stopar.
aplicat depinde de fioartmaofckcibthegkudatpavtiol!l o
gravitatea modificktril odi apcreenztetn.t eCn” np orfeitdian

forma atrofict afecteazt 4a90% din totalul
pentru aceastt formk ridickt numeroase probl
algoritm unanim acceptat de abd ar e terapeutict a paci en
degenerescenSt, ctutitrile “n acest domeni u

Maj oritatea cercetttorilor K i clinicikt
preponderent pe mickKor ar e de netabwlism la bivelulibarigrei o d
hemater et i ni ene. Cu regret, rezultatele relat
[ 100] . Acest |l ucru poate fi explicat prin

Ve

oxi dar ea, mhear ©@ompeagegntebor compl ementul t

a VEGF ki PEIDF ,c otmprome@wndre!l or matriceal e. N u
care st contribuie | a epurarea tuturor aces
doar a unui grup de substanS$Se va avea un ap
cal cul K i fapt ul ct mul Si met abol i Si ce s
normal, iar inhibarea acestui metabolism cu scopul de a evitarfoen®a c ompuki | o
terminal. poate avea repercusiuni asupra st

Un lucru particular cedecsaelaicteormaaatr ®©i
aprecierea efectul ui tratamenplud umotaipy ichatn
mor f ol ogice ale retinei nu coreleazt cu acu
stadiile incipiente Ki intermediare ale bol
avansate Hi ntenmpmudl ecoqniver Si ei DMLV atrof |
momente acuitatea vizualt scade rapid. AcC e ¢
clinice pentru aprecierea eficacittSia Hipirleg

vizuale ale pacientului) este imposibil de a aprecia efectul farmacologic.
Cn pofida impedi mentelor menSionate mai

pozitive, modeste dar pozitive.
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Preparate ce mktresc fluxului sanguin coroi.d
Existt o serie de studidi care susSin ide
perfuziei sangvine din coroidt [101,102],
indiferent de unde apar ele. Concluzia unor astfel de studiizse et | a f apt ul (
i nterveni medi camentos asupra fi ecttrordant,ver
antiinflamator) e mai raSional de “mbuntt £
st “"mbuntt it Seastcan Saep o uturli tdiev es ukbi gaze | a
retinei neurosenzoriale. Rezultatele din studiile experimentale pe model de iepure cu DMLV
provocatt chi mika; nduesetNabd® arttatacthb verespa
progresia lezini | or retiniene Ki bl ocheazt trecer
prepar at-abedemomrestkriat eficacitatea pe model
tetrametilpirazina [104], flavonoidele [105], naringenina [106], quercetina [l@Y€paratul

guanabenz [108].

Acumul area progresivit a depozitul ui mo | €
duce | a degenerarea elastinei K i colagenul i
face membrana mai f rnaegii |"kn. cFornapgliel xi tcau esai miee
ur mare a hipoxi ei determinate de hipoperf u.

me mbr anei rBrauemm kie fva ssu ldree tniemifeoremacSu epr ol |
ul t eri onaar tn € unr orseetnizor i al t. S ea cctoinvsei dceer Lmticrte ¢
prin vasele coroidiene sunt capabile st pre

Anti-oxidante

Reiekind din importan$Sa str esuloase cucecfedt da:t
antto x i dant este studiat foarte intens. Est
neutraliza radicalidi l i beri de oxigen. Lut
gkbksesc “"n retint. C o n e"Een ori an& imare domparativ cu retina n a
periferict. Cn opinia | ui Mozzafarieh ki Cc
pre " nt©mpina Ki “~"nt©rzia progresarea DMLV f

Studi ul deregl tril or retinel, naCcull)ara& 1 q
suplimentele alimentare bogabri danttaepehnms
K i minerale, “n primul rond Zinc contri bui e
formele agresiver oau rO©ndal "~ malct ep$L L] . Tr e

(Lutein AntrtOx i dant Suppl ementation Trial) a conf
Luteina “n tratamentul DMLV [112].
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Cn studiul AREDS 2, care aatfo6Gtarir,i apawile

doze mai mari de Luteinkt, zeaxantinkt kKi aci
Zn a fost mickoratt de | a 80 mg | a 25 mg/ zi
“n mare parte aeskmbpktomate ¢n studiul ARETI
i mportanSt mare “n tratament o au aci zili n

mare de microelemente [113].

Aproape toate preparatele din igdupmuil) vas

antro x i dant , avlOnd capacitatea de a pr ev@ni I
K i B.al O
Antiinflamatorii

Mul tiple studi.@ au demonstrat rol ul i ndu
i mportiantl| amaSi e i revine sistemul ui C 0 m,
organi smul ui . Se presupune ct din toSi fac
I mplica$Si.i "n dezvoltarea DMLV [ 115] stichd t e
"ntre dezvoltarea DMLV ki di ferite frac$Sii
faptabpribmar eca mpd teimetnrt iuil u i este o strategi
Cu toat e acestea, Arons a emosi dipokeza np
compl ementului scade posibilitatea de a int
[ 116]. Cn condi Si i de | aborator au fost
compl ementul ui , d i n ctagelpentruftrialurite ctlinicepcam ar 6. ®@Me v a
i nhibitors aubtfraz&tei nCtratamentul TRMtop f o
monoclonal, inhibitor pentru pacienSii cu AG. La niv

antrcomplenent D, antagonistul receptorului &5blocatorul Interleukinel, Fluocinolona
acetonid etc. [116].
Alte grupe de preparate

Reglatorii peptidicii r e gl ar ea peptidict a diferitor

condi Si il e de baztazei’ [117] @3 iog lergd rae¢ @ r ihio mge Pt
oligopeptide, formate din-2 3 ami noaci zi , cu o mast mol ecu
a pttrunde prin porii nucl ear. direct “n nu
care au spedifci t at e, i nfluenS©nd " n aka mod tr art

preparate medicale a fost elaborat la Academia Mddicol i t ar £-P @ti enr sSbhaunrkg

Reprezintt I|liofilizate wultrafine chicéibaviheat e
[ 119]. O aplicare foarte | argt au cunoscut
[ 120] . Cel ma i utilizat bi oregl ator peptid
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Retinalamini oligopeptid izolat din retinebovinelor. Rezultatele benefice ale preparatului
Retinal amin asuprfostrelatagn ¢c'Sn il wme rva azsuea | set vadui i,

ruki . Ma i mult ca at Ot , deoarece retina ar.
iar me@ani smele de " mbLttr©nire Ki degenerare
acel or acxi factori de risc [121], “n cel e m

DMLV cu Retinal amin Ki Cort exi n ofip&tici.suntC o n |
“n mbsurt nu doar st stopeerée thedretinchti Sdawn
funcSiile vizuad,e3. m2rastdf &AIV d¢er OmRuntt £LSir
din grupul experi mehoal .reNamibwvel kK$c oatbsa | u
perimetriei computerizate; mi ckor at de 2,5 ori. Cn 85% c
activitbtSii funrm ST-®d%he Eri sat atetii mteansiifaircar ea

Factor i Neurotrofici Ciliari au capacitatea

fost el abora$Si de cttre ECT Technol ogy ki |

DMLV a fost demonstrat rol ul I[T22]. de “~ncetin

O atenSie deosebitt, l a moment, se acor
degradar ea matricei, prin i nhi bar ea MMP ,
neovascul are coeoi diene este | mp aterebuitatelale P«
studiilor despre aplicarea | a astfel de pr

pacienSilor cu DMLV.
Tratamentul antVEGF

VEGF are cel ma i pronunS$Sat efect mitogen
maist udi at Ki i mpl i ci t -neevdscularseste trat@mull de klecdre at r a -
VEGF. Cel e mai utilizate preparate medi can
Pegaptani b, Ranibizumab ki Bevaci zumab.

Pegaptanibi derivat sintetic dmat ur £t pr ot ei ct, capabil S -
VEGFA1 65, care este una din cele dout izofo
coroidiant. Doar <ct,auaki nistiamtgaua ede zblf oc aee
manifesteunefct terapeutic inferior, comparativ
trial ul clinic VISION aratt ct efectul ter .
ma i bun “"n compara$ie cu | otul emdaritnora,celkd i
peste 24 | uni a perioadei de urmkrire, AV a

Ranibizumabl un anti corp monocl onal umani zat , C

de | a rozttoare;A caeg es e Inmmasgt nod eRIG R aceeasd 8 k
i nhi bt toat e -A,zocafvoGrnnde loe pMIEGFHF e de | egare cu
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comparaSie cu Bevacizumab. Cn baza rezultat
i ncl uki pacieng$Si cu membraRe neaostastul ar da]
membr ane <cl asi ce, Rani bi zumab a demonstrat
comparativ cu pacienSii ce au primit placel
care au primit preparatul tmp deotun i ar rezultatele au fost
primit placebo timp de 24 luni. La 90% de p
a AV cu 3 ro©nduri-a ,” ncte@nap lcaet e'vni dlemttuln uplsac e
12l uni, valoarea medie a AV pe “"ntreg |l otul
2 ronduri . Ef ectul -abereafSiimual tt mapt admree n2t4u | lul
depi state “~n 1%, iar uveiteHOR duy 3®0 <ta ziumj
pacienSi . -&ompamwar ecau spa-@ai eenfSeicit uat r otrear api e
admi ni strare de Veterporfint. Perioada de

data aceasta au flosgt udaiiul nuii ci MAcRA N'An daz y

rezul tatele au fost mai bune “n |l otul cu R
efectuate o serie de trialuri clinice care
SAILOR [127], SUSTAIN [128], HORIZON [129], deosebindue "~ ntre el e pr
paciengS$Si K i numbr ul de administrbiri. Concl
l unart a preparatul ui este cea mai ebupered C ¢
admi ni striEridi pe o perioadt chiar ki de o |

Bevacizumal§Avastin)i anticorp umanizat recombinat, antiou s e, cu o0 mast
149 kd. Bl ocheazt prin -AeghBste taacteptfatr meh
antitumoralt “n carcinomul metastatic de ¢

Suprimkb crekterea tumoralt prin blocarea ali
administrat ca preparat aMiEGF "n pr act i ca onfultteal aniodus § i c L
paci engSi cu DMLV forma exsudati vtdi. Il ni Si al

5mg/ kg o datt Il a 2 stpttmOni timp de 3 | u

atestatt o mickorareticominsmderabil & a padeimahn
ukoart a tensiuni. arteriale ca efect adve
i/ venoast a prepateaeabui,J acwrd@dridi strar ea
mi ckKornanriefai csaet i vt a dozei (1mg/ kg), dozt | a
Cn pofida masei sale moleculare mari, prep
subretinal, ftrt careva efectecepmtgartilver afs
acum, numeroase trialuri clinice au confirr
K i reducerea edemul ui macul ar [ 135, 136] .
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Bevacizumab ki Rani bi zumab au anumite si
toateizoformele VEGFA , Bevacizumab " n schimb are o &
masa mol ecul art mai mare a Avastinul ui ar fr
anticorp compl et (conSine nu doaaiimMunogegiane nt
gener ©nd sensibilizarea organismul ui gazdt.
"ntre aceste 2 preparate [137,138]. Cn alte
|l a perioada de timepvmae Bewgéti demalr pematr eu
"n aceeacxki mbsurt “n care o face Rani bi zuma

Un studiu foarte informativ "~ n ceea ce f|
CATT (Comparison of AMD Treatmertr i al s ) , “n care au fost i
forma exsudativi [140]. PacienSi i au fost |
1. Bevacizumahh o admi ni strar e pe i adminigtrare |2 necedtate; 8.c i
Ranibizumabo admi ni str ar e p e adminisirére la recesit®®ea Tratdmentuu m

a durat un an. La finele studiuluiasu deter mi nat rezul tatel e

similare | a administrarea | unart, latdarile cun p
admi nistrare |l a necesitate. La compararea
l unart/ |l a necesitate) deosebiri mar i nu au
mi ocar d, accidentelor wraslcutiar paa@i dm3it aduwe

serioase de stnttate ce au avut nevoie de

dar ftrt o diferenSt cu semnificaSie statis

|l mportanSa studiul ui CATT a caoaqisttatte “~9i n
Bevacizumabul ui comparativ cu Ranibizumab,
prin metodt de recombinare de gene, respec
accesibil.

Pe | ©ngt preparatelderect ef actVWVEGE, néuat pale
preparate cu efect antiangiogenic dar care se includ la alte nivele patogenetice. Unul din ele es
el aborarea microfragmentel or de-AAaRbminieteaca g e 1
SiRNApentruVEGEF i ntraocul ar sau intravenos, i ntr
VEGF care era p©nt | a administrare, de3 ace
Stpt £t mOn-027 a demoRdita# pe model experimental un efect terapeutic boar{@é41].

O altt verigt patogenet i clkinazaircomplemenbal cucvEGFe a

"nst preparatele din aceastt grupt “nct nu
ReeHind din analiza | iter at astfel Scopul acéseir n a
cercettitri vaalawanmrstaatmetmdel or contemporane
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pacienHi | or amacdéagehel g atéermiftdictae f v©ast £t £ Hi i df
principalelor metode de traa me n t direc™H onate spre mini ma
Pentru realizarea studiului ¥em pr opus u r mt tiderdifrcarda enetandior dec t |
di agnostic capabi lileemodologicd mqpierste asaciate debutdlui DMLY/ L r

pentru a dgnosti ca c¢cOt ma i pr e c dabarareananniialigaitete £ r i

diagnosticHi trapamem@ciH € de f or madecnltiinfiicckarae a DI

risc major de coowr si e a f or mei atrofice de DMLV “n
sol u’Hi i terapeut analee cfoenpaalrialte ,v er € anltirzea r eefae ¢
utilizate gr upreatdaememrtd p aDrMaLt\&guidoea preadirimitimate fii c L
func™i il or vizual e datorit tipaciendlt amenthultuwiat

DMLV. Pr obl ema de <cercetare ’'dios t agicarédhtielorimai d e
sensi bele metode de diagnoprteaccocpena r uetai nea
aplicarea tratamentul ui speci fic patogenet

patologiei DMLV.

1.9. Concluzii la capitolul 1

1. DMLV este ounpfueaePinuime ieonpact social, fii:
vederii centrale “"n r©ndul popul aSiei ma

2.CnrtuttSirea condi Siilor ambientale par
crekterea prevalenSei DMLY de |l a an | a
ma i “"n v@rstt de 75 a

3. DMLV este o patologie multifactorialt,
factori ecologici, individuali, geograf.i
a fost demonstratt cu cer tndiundtiantee skiatfiws

4. Der egl ar ea per meabilittSii capil arel or
eficaci ttb$Sii epur trii produxkil or final.@
activare a complementul ui, fagaor$ilari dfel

5. Tratament ul DMLV depinde de forma clini
cauzt medicul special i st trebuie st " nc
pentru ai asigura pacientului. uAcdgtat hmentu
i mportan$S$Sa majort a clasificktrii fiecktru
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6. DMLV este car-acgembizladbtgprdetmodi fickhkri

adi acent e. Di agnosticul corect poateler fi
clasice Ki moderne de diagnostic, cel e n
. Tratament ul formel or exsudative al e DML\
ma i utilizat preparat cu aceastt acSiunce
"pofida faptul ui ct evolutiv sunt pri ma
ukoar e, prezintkt un teren de dezbateri

f ormel e exsudati ve, “'n cel e atrofitwe n

tratament.
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2MATERI AL i1 DEEEROEFARE

2.1 Considera$Sii generale ale cercettridi Kt

Studiul a fost bazat pe diagnosticul clinicon st r ume nt al Ki tratame
| ot de pacieng$Si c ul edgeagtetn edree sw@rnsStkt .malcwd raa rke
de Oftal mologie a USMF oONicolae Testemi San
Spitalul Clinic Municipal o0Sf©nta Trei meo

Mol dova «kvatth i n,j Miacmpochirurgia Ochiului o.

Cn conformitate cu scopul K i sarcindBe c
ochi) cu degenerescen$St maculart | egatt de
|l otul de referin’™t.

Pentru a dt er mina eficacitatea metodei modi f
pacien’™i | or cu DMLYV, a fost proiectat stu

pacien’™ | or .

Vol umul e Hant i onul uareafarmtiled respectavegp(Foeta?ilpt pr i |

1 (Z +Z )XP(l P)

e ®-RY
(2.1
unde:

Po = ProporSia cumulativt a complica'Hi il
rezultatelor de diagnostic Ki de tratament
surse bibliografic¢l1] (P0=0,52).

P1 = ProporrSi au pB#®LY¥n Hinl ol ot ul de cer ce
complica™i il or ocul ar e “n urma tratamentu

diagnostic vor fi de 22,0% ( P1 =0,22).

P = (PO + P1)/2=0.37

ZUival oar ea t aliepragut des e i@rGinfdi c aASi e este de
zU=1.96

Zbival oarea t abodlpaurtter e@orsd at Astickt a con
10.0%, atunci coeficientulfz= 1.28

f = Propor Sia subiecSilor care esdifertagteap
1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Cntrodulc®ndn dfadremul a a2 ob™Hi nut (For mul a

48



1, 2196+128X037x063_
(1- 0.2) (0.52- 0.22¢ 2.2

Pentru a nu admite mickorwaale@aamaantmiuh iumt
(emigrare, deces, abandonul tratamentul ui (
10% ochi, asiguro©nd astfel reprezentativita
Prin urmare, 4 loturide stlui u au i nclus 271 ochi (142
ependen$St de tratament ul aplicat. Dintre
ot ul de referinHL a inclus 72 ochi (3d& pac
1 de ani, cu media de an 63,9N0,7 ani. T

radi Sional e, cOt Ki prin cele specifice 7|

o r o

~—+

fost monitoriza$i “n d i n pomdec ambulataor (perioadal deS i i
monitorizare a Ttp@mrsk iltauid arei )l.a 1 | unt
Cu scop de diagnosti c, tratament K i mo n
DML V. Cn studi ul nostru am aplicat Iceaem
Pasecinicova N.ekiarGorloa ibaAizt forma <clinict
fomrele:
0 Neexudativi (atrofickt, wuscatt)
0 Exudati vt (neovascul ar t, umedt)
2.2 Selectarea pacienSilor “n studiu
Pentru selectarea eawn eniSrn l oe awi feorsiti ud

pacienSilor “n studiul propus de noi

Criteriile generale de selectare a paciengSi
T VOrsta nu mai mickt de 35 ani K i nu mai n
T Starea psihict adecvattit (lipsa maladiil o
Criteriile oftal mologice de includere "~ n st

1 Paci e n Suinai wmat tetament conform schemei propuse de noi
1 Diagnosticul cert al patologiei confirmat prin:
A Oftalmoscopie,
A C@npul vizual computerizat
A Tomogr afi e °~ n aecesitae angibfluosografia c £ ki | @
Criteriile de excludere din studiu au fost:

T VOrsta sub 35 ani, K i ma i mare de 85 ani
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T PacienSi i cu patol ogi e oftal mol ogi ct a
cataractt, pacienSii cuignpprocese neopl azi

91 Diagnostic incert

Di agnosticul patol ogi ei de bazt a fost
compl exe ki standardelor " ntitrite de Minist
inclus "n studiwvui @aif@aamentulppudendi. | a i nves
2.3 Metodele de diagnostic utilizate “~n dep

Pentru abordarea complext a | otul ui de
specialt cu scopul col ectatlrei i ankeimneathir ikii
pacienSil or -ac upebMhiVs, ‘crescnrei erea Ki stocarea

Fiecare pacient din ambele grupe a fost

cadr ul ei un Kir exactnodda i cdat @i gemddalbéd ena
I ndi spensabile unei tacti ci ulterioare de
respectivi.

Ancheta a fost el aboratt, -alui nn€anid fcoosntt edvei

acum dini Ise¢ ude specialitate pe problema cerc
numbr b stabilirea statutul ui soci al K i ec
studiil or, angajarea “n cOmpulremuririezi sape
foarte i mportant "~ n stabilirea grupelor de

de management al screeninlgi DMLV), stabilirea diagnosticului clinic (confirmat prin
oftal moscopi e, T CO, e €\stabilinea tactcin Wterioafel da tratament),a f
durata de | a debut ul mal adi ei pOnt | a debt
recuperarea capacittétSii. denchmenat akif odd awm
detaliat,aufost nr egi strate toate caracterele neces
“n parte, ato©t “n loturile de studiu, cOt

datele au fost adapt at e ast teedce a dusla ecluderda f

factorul ui uman, K i evitarea grexkelilor de

Pentru selectarea Ki ex-amubhialreaapacli asaSft
pacientului, sex KiI abilitatea d®8 |lsmGomgresul A
I nternaSional de Ger i a(Tabdlue2.)k i Gerontol ogi e

Cn examinar ea pac i-seavupanhnneza pacientolw ndaismp ouratt a
consideraSie cei ma i i mportanSDMWact or i de

U vOr st a
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U sexul
U predi spunerea erediott atter@dnirgmneza eredo
0 modulde i a$
0 hi pertensi,unataeracg elrerad 2+t
U diabetul zaharat
U fumatul, abual de alcool
U majorarea indicelui masei corporale
0 ametropiile
O factorii de mediduur(aetxtp ulnae rsecaardee) | ungt
Tabelul21 Di stri buirea pacienSilor cu DMLYV

VOr st a Lotul Lotul | Lotul Il | Lotul lll | Lotul IV Total

Refer

n=38 n=37 n=36 n=37 n=32 n=180

B F B F B F B F B F
Tiner. 0 2 0 0 0 0 0 0] 0 0 2
Maturi 11| 11 | 9 5 6 8 | 10|10| 8 | 11 89
4564 ani

BLtr ©n 2 7 5 7 | 13| 7 8 6 2 | 10 67
65-74 ani
BLtr ©n 3 2 3 8 1 7 2 1 1 0 22
75-84 ani
BLtr ©n 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
O 8 &ni
Nr.paci|16| 22|17 | 20| 20| 16| 20 | 17| 11| 21
Ochi 72 70 68 69 64 343
(DMLV)

Met odel e tradi Sionale de diagnostic al e DML
Pentru di agnosticul DMLV, “n studi ul n ¢
tradi Sional e:

Examinarea acuitt$Sii vizual e:

ToSi pacienSii I ncl uki “n studiu au fo
tratament, “n ti mpul K i dupt tratament, de
calitativkt) a capacitdbt$Sii oc hriudll ukii ddee taa laipir
obiectul ui vizualizat. De aceea, examinar e;
i mportant la toSi pacienS$Si i cu DMLYV, I ndi

Testarea pacieaSmilioktriin ¥aeudiertiedi devi zual e a

GolovinSi v Sev, care este suficient de informat
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recunoakterea unorellei t(arneel kil fes dwl nsl®mitt)pe a mp
perete | a o distan$St de 5 metri. Cn deternm
undediest e distanSa de | a care pacteeneudi exam
care vede clar optotipul. Un subiect normal emetropetbui e st desl ukea
optotipului din r©ndul 10 al tabelului, sub

Pentru ca i maginea st fie clart, excita$
nivel ul macul ei , ~ n cparret ikciuleasrt € ar engivuen eud rf

Cn examinarea acuittSii vizual e a fost |
fondul ui de prezentare a testului, c¢cOt KIi I
influenfaeaaereh &acuwvalt a pacientul ui cu DML
spaSialt (acuitatea vizualt crekte odatt c
val oarea maxi mt | @ lythgne RlaSatat det 10 & | valedaulme

maxi m atunci cOnd |l uminan$Sa anturajul ui est
cu DMLV trebuie de luat "~ n consideraSie il
scade contrastul dintte mpore kixamhinacteal "~ Wi
acuitatea vizualt centralt. Lu©nd "~ n consi
examinarea pacienS$Silor cu DMLV nu am utiliz

depind de intensitatea runii din jur (din cabinetul de examinare). Actualmente, se mai

utilizeazt metoda@avezcecoomst kas tho ndeettreircnki nar e
toate diapazoanele vizibile, fiind infoboktmat
timp “"ndelungat pentru -20xmmmi narea pacientul
Determinarea cO©mpului vizual central prin t

Cu scop de depistare K i anal izt a def e
met amorfopsii, mi ¢ r o sncstudiub reostre gu DMIlaV atfost Sleternmpnatc i
cOmpul vi zual centr al cu ajutorul testul ui
nea oferit o informaSie primart Ki preSioas:

zona macudianmtttk d&Rempeteodt ce nu necesitt apar

K i “n condi Si i de a-mbpkamosi examestukaAmshe
la 1P K i depi starea scotoamel or c entacesthigestmam m
depistat modificktri " n cOmp-alobsevabht cp@nta

Testul reprezi nt30 oc ng,r idikv ipztattrta tpkr idne 12i8n i
unghi de 90, “n pLth amne, ccuu |wm gp umeat | eviuddn
Examenul a fost desf tkur at "n camera de ex
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confort pacientul ui Ki, i mplicit, de a o0b$S

corectltuia awsftarst ur maSi c©Siva packi

A Dact pacientul purit af wlcchsed assdt e'rm triungpau |
A Testul Amsler a fost aplicat pentru fiec
A Grila de testare eraifsitaatSk dre f3&Sa moc h
punct ul de fixaS$Sie din centrul reSel ei ¢
A Apoi procedura era repetatt ki cu ochiul
Cn urma examintrii, rezultatele obSinute
1. Valori normale toate pbt Satrul ui erau drepte,
verticalt cOt K i pe orizontalt erau pei
"ntunecate fLrt zone denaturat e; i ni il
fLrt a tfed permiiad mi Il i pst.

2. Valori anormale “n cO©mpul vi zual aptreau | inii
"ntunecate. Se fixa pe grilt zona "~ n car

Oftalmoscopia retinei
Una din metodele obligatoridi de examinar
oftal moscopia retinei K i “n speci al a zon
obligatorie de diagnostic ~n acebDMsMamutitizatl a di
nu doar oftal moscopia directt a retinei, Ci
,nooncont actado,peacanirse o oftal moscopie indirectt
A fost efectuat biomicroscopia retinei cu ajutorul lentileifaer i ce de 90D t i

mi driazt indust medicamentos (Tropicamid 1

acestei metode @ of er i t o vedere panor ami ct i dea

modi ficbri pat ol ogi c epentu chagnostcal Wé BNVLVAvamtajefe o t

metodeiau fost

ALipsa contactul ui mecanic “"ntre lentilbt Ki

A posibilitatea de a depista cele mai mi ci |

Avizualizarea stenabkcaprzohetrmdtcmease

Ai maginea inversatt a retinei, obSinutt | a
vizualizrae ma i ukoar t a modi ficktrilor
tarverstridi ma i facile a fotonilor de | umi

A Imagineainves at £t nu a fost influenSatt de viciil
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Oftal moscopia directt a fost utilizattit |

macul ei cu midriazt insuficientt, Asemenena r L
met oda dat t a fost folositt | a paiaen Lini't
supraponderal i, paci en’Hi cu patologidi al e

examinarea biomicroscopict cruegllemrtiillea dtei pp
decol area neuroepiteliul ui au fost puse m
oftal moscopului, “n timp oecdéoalramnegahbdbmot

Cn forma atrofict a DMLV, cehSsamemdki i ¢ a
DMLV forma exsudati vt, | £ ST mea fantei optic

conturul anterior al fantei, iar ~n gaura n

Metodele contemporane (specifice) ddiagnostic a DMLV

Dupt apl i car e Snamae¢ diabeoktioam recurs dadnetodée speciale
(contemporanece neau perenorsf isrtmbm sau st infirmkm
prezumtivki st detteatm nmodi f i @& rdetédiiede 3@ roiardnjaeeace p
nu a fost posi bil “"n cadrul examenului de r

Cn studi ul utlizatesitr mit t @ rfed £t t ehnici speci al

1. Tomografi® Optcokr €mCO)

2. Angiofluorografia AFG)

3. Perimetria computerizatt

4. Fotogefierea retinei

Tomografia " n doargernSt icputli etoden n al degen
de vOrstt

ToSi pacienSii cu DMLV incluxki “n studiu
K i dupt tratament. Il nvestigaSia a fost ef ¢
ochiuluio ki | MSP SCM , , Sf ©On tca aleTacestei metodle: f i i

1. SOCT CopernicugSpectral Optical Coherence Tomographyersiunea pragmet
4.3.0; dimensiunile scanulut® micio n i numtr ui 32¢Le8 0N , s ccaun wr
de25000s canuri./ secundt

2. Cirrus HD-OCT (High-Definition Optical Wherence Tomographymodel 4000/400;
dimensiunile scanulii 5 microni numt r del A scanuri 4096c u o0 v i t080z £ ¢

scanuri / secundt.
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Fig. 2. 3. |l maginea retinei (zona macul a
Rezol uSie axialt.

TCO est e o mea oidobritapt demvuizmalizare a structurilor oculare. La baza

funcSTeEOLsei afl t o tehnickt de cuantificare
joastoolfiéoance interfcekr odreetlrygac deswtromst C
sursa aparatul ui este direcSionatt ckttre
posedt propriettdtSi optice diferite. Cn aka
rezol uSoegahakudI|-19 mitran) (Fighra 2.3.

Mo dul de funcSionare estceangsemomirt occrk cews t
de |l uminkt “"n | oc de unde acusnod e .doRmi ncchi |
propagtridi [ uxmimatii ve sit emidlei oanprde or i ma i m
TCO wutilizeazt o surst de | uminkt monocr omat

‘4
e asicule

Fig.2.4. Schema principiului de func$Si ol

Cn timpul scantrii, mi kcktrile globul ui o
prelucrare a imaginii, ce constau “n alini
axi@alagr amattal. TCO permite vazpati 3amaeeas
ocul are ce urmeazt a fi scanate, dar Ki sec
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a fost “"n spectrul infraroku, ceea ce a adi

proceduriiOb Si ner eaTChagimhmost. moarte rapidt

TCO a fost utilizatt “n studi ul nostru
monitorizarea evol uSiei brofionin mak3i aa frulr mp wms
procedeu diagnostic a servit la diagnosticarea nodifr i | or mor f ol ogi ce r
dar Ki pentru crearea unei baze de dat e.
Tehnica aplicktrii TCO

Pacient ul era ©plasat “n zona de examina

examinarea ‘"ncepOmrdi acwlochi@mlg. drrRegpztit,e rsatpudpir i

indicator cu lumint verde. Cn acestinmacuap,
regla puterea de rezoluSie poOnkt |l a cl &rit e
secunde. Cn meda iwientu coslki plr ogar . Cn ur ma

128 scaruri a zonei centrale a retinei.
Dupt executar-eamptecedumbi egsaminarea nem
foveei K i foveol ei cu daeatzerrmeian a3rDe,a czeo ndell doer a

efectua mbsurtri exacte pO©nt |l a 1 micron. F

Angiografia fluorescentt Tiloncudegengeseitt mac | mo
|l egatt de vOrstt

Pentru determinarea modi ficktrilor macul al
din cele mai informative metode de diagnosticangi of |l uor ogr afi a, car
,, Standardul de auro pentru patologia dat¢t.

Examenul paeeteiteunati lloar csl i ni ca privatt , , Mi
calitate de fluorocrom soluSia de f Ifundug e s c

camera Carl ZeissmodelMeditec AG.

PacienSilor, care “n ur mau pfrostedseabpectd:
forma exssadateicwimanidiat sefectuarea AFG. Met o
analize minu$Sioase a anamnezei, fiind | uat e

ar fi.
a) Lipsa rea&ilor adverse lanedicamente
by Li psa reac$Siinl amaameaf il actice
c) Astmbr onmi ant ecedent e
d) Hipersensibilitate la oricare dintre componentele produsului

e) Insuficierf r enal t
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f) Insuficer& hepati ct
g) Lipsa patologiilor sistemice

h) Consul tarea specwiaaldiizaatit, a up asdisam3ielaort e

bl ocante sau “nlocuirea | or cu remedi.|
reac$Siilor anafilactice severe).
I ndicaSiile pentru efectuarea angiofluorogr

1. Formaesudati vt a DMLV

2. Macul opatisasdatervbastne®OMLV

3. Stadiul tardiv ki final al DMLV forma at
4. Neovascularizeearetineik coroidei

5. Pentru depistarea Ki | ocali zarea membr an
6. Locali zar eand opagawmlfdrcitz aSi ei coroi dei
Angiofl uorografia rtmGne a fi cea mai [

membr anel or neovascul are coroidiene care s

vOrstt.

Principiul angiofluorografiei

Principulangi of l uor ogr afi ei este bazat pe flu
cu luminkt albastrt (465 A) ki fotografierea
|l ast st treact doar spectrul galaben dalc Ok ur

excitarel) e ploac@iakd alte. Cu ajutorul AF G,
rapi dt, cOte 2 fotogaapermipe sttcandkbi zicmea
coroidei, c Ot K i amial akea omodofdeitr]|l hopacetet

imaginilorsa f tcut cu camera digital&t.

Tehnica aplictridi angiofluorografiei
Preparat ul utilizat “n AFG “n diagnostic

DMLV a fost Sol-50ml uoresceint 10%

Pentru efectuarea procedeului AFG toSi paci
1T Acor dul “n scris pentru examenul angi of |
T Test ul intradermic cu 0,05 ml Sol . Fluor e
T Midriazt maximalt | a ambi.i oc hi
Timpul O (zero) se considera imedthitu pt i ntroducer ea-556I1 ml FI

vena cubit al ts,ecidatrcctedasré nar ebgi st rarea cu -un r

mi nut t .
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Cn normt bariera hematooftal mict externt
(vaseler et i ni ene) nu permit pkttrunderea fluor es
procesele patologice ale DMLWVunc Si il e de bariert sunt af e
colorantul ui “n Sesuturil et pseub vifasrcmld ade , f a
le-am examinat ulterior.

Cn timpul efectubri.i AFG | a pacien$Sii c
fluoresceinei:

a) Ar t er i-18 sekunde)l 0

b) Arterio-v e n 0 a 8Qsecuridé)

c) Ve n o a @ seguizdd)

d Venoa@zat £ nR90 6e@unde)

e) De recirculee (5-10-15 minute)

Primele semne ale fluorescenSei fundul ui
aproximativ a 99 secundt din moment ul Il njecttrii),
di fuze hareguebul fund de ochi, eterogent ' n
a) Din secundele 10 13-a ~ n c e p arterial tretimap, urleori precedat de o marcare a
arterei cilioretiniene orizontale, cu trai
c or es p u n defnitie umplerii réelei coroidiene. Arterele retiniene se umpleau rapid

omogen pe Mrdulddesdiipr af a

b) Din secundele 23 0 a ~ n c egsterib-verto§ cepaudorespuns unei Eteri
generale a nivelului floreschsi fundului de ochi, a artereldt venel or , dupt
umpl eau progresiv, “"ncep®©nd din zona pariet

C) Cn s ecudd e’l rec e3@enas ptoprigisuvenele erau global fluorescente, pe
mtsurt ce sctmsaa partgereisalvt f ldiwpt care decu
d) timpul venos ~ @t Grozsitat ¢ u p-90isacsinde! FRluonesalen d& (fond
consideratt a fi rezul tatul I mpr eg-mémbi anck
Bruch, dupt umweniamnsappdicnt epwtitdaetnt ta. de

e) Timpul tardiv, saude recirculalie a fost reprezentat de #iele ce s u ~ nr e g
facultativi a 5, 10, 15 minut e, pentru a aprecia pe

vasele patol ogi ce,eapec odeo raalinpatoldgica prefaematscpuamu | a

Datoritt i mpregntrii cu colorant a Sesut
vasele coroidiene mar.i golite de fluoresce
reSele déistuloare "~ nc
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Aplicarea perimetriei computerizate | a paci
Una din metodele moderne obligatoi unicale de investida e |, care a f os
examinarea pacién| or cu DMLV, a f ostEspteer iomemea ti ad tc of
ce nea perms st diE pisstt Lsnt u Ghiseotwamelar eenteld paracentr
apreciem sensibilitatedt funclia retineif  depr esi a “~n ¢ GmpDMLV,vi z
rezul tataul” notergeisa rsat " n deci beli (dB).
Scala dB estneeao pecanlits csdreariem treptat
l umi noast a stimulilor pentru determinarea
de percepSie luminoast) “"n punctele testat:

realizat cu ajutorul aparatului OPTOPOL a companiei OPTIMED.

COmpul vizual reprezintt aria din mediul
oc hi “n timp ce priwnpuadc endtreal f isx atSh omemi. K ¢
avede i i este percepSia |l uminii, de aceea, T

computerizate se folosekxkte func$Sia de disc
i ntensitate de |l uminozitatea devaflounad ea ism
cOmpul ui vi zual cu stimuld.  umi noki de di ve

de obicei prezentate pacientului din interiorul unei cupole de examinare semisferice.

Pacient ul semnaliza pemcepBaatesuatist amaoa
apktsarea unui buton de semnalizare, pe car e
corespunzttor al her Sii cCOmpul ui vi zual de
"n baza deprdattea spaeu ha t i e. Cn cadrul exam

DMLV am utilizat programaThreshold - aka npmiagulde pearcepo0Bs:t

"nceperea cu un stimul Il uminos foarte sl ab,
pacientul semnaliza pentru prima datt per
examinare am utilizat programa cu CVC de 10

Aplicarea fotografierii retinei la pacienlii cu DMLV

Pentru fixaree? monitornhamireéd anmddi f i dikco DMLY r ¢
am folosit o metodt modernt de diagnost-i c [
am efectuat cu ajutorul aparatutatinal camera - Carl Zeiss, modelMeditec AG.

Retinal camera permisfotografierea retinefap d K i ftrt dil atarea
stabilireadiagnosticulii, formei f stadiuli bolii, evoldi a ~ i eficacitaea tratamentului
aplicat. Un aportsemnificatival acestui aparat a fosvaluarea dispozitiei vaselsanguinea
suprafégi macuare K a evalutri i , cooadteristicecpaciéiol airDMUVe t i r
(Figura2.b).
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a b
Fig.2.5(a, b). |l maginea fotografictkt a ret
patologice(a). Multipledruze u hi per pi gment are "n zonse
Fotografiile retinei careau fostobSi nut e, er aeu dnge lcardam avato | u
posibilitatea iststl el ei mpfrarmbtm xaci ent avéaui

oportunt at ea wuni ct dieunae av irdalkanlirbiedaretqpd e € iISmp teo me |
caresuferea

Cn afart deastdriea prdds ta dfkoasches ad £ | deatscr een
pacioceDMLV iinclmkstudi u.

Un privilegiu deosebit laaceste metode de diagnostia fost rapiditateaki ukuring

e X a mi kncanfoiitul dat de lipsaisi | L r i i picktturilor midriat.

2 4 Caracteristica loturilor de studiu

Pentru “"ndeplinirea obiectivelor trasate
prin metodmbderchasdeedkagnosti c, "ntreg exk:
fost divizat “"n 4 |l oturiy cetel danel et ob  "Hdame
Lotul de: Referin'Ht

Lot ul de de referin™™™ &a62ifainealatrési c3t8 pladc i i

exsudati vi) ce au beneficiat de tratament
pacienS$Silor a variat de Il a 41 pO©nkt | a 81 a
sex a inclus: 16 btr b22%mei cecconstituie B7e9% craspestiv.i t u i
Lotul I:

Lot ul de studiu I ail3hcl oasma& 7atpracfi ientS;i J
pentru tratamentul AMV EGF cu Bevacizumab (Avastin). vV
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pOnt | a 8 fnedi@in6i 7,, 2vNelr,s6t aa ni . Divizarea dupt =

constituit 45,95% ki 20 femei, ce a constit
Lotul 1I:

Lot ul de studiu I a5Bntbuma3étpatiebhSil
pentru tratamentul cu prepat el e Anti homotoxi ce Tr aumel
pacienS$Silor a wvariat de |l a 45 poO©nt | a 75 a
inclus: 20 btrba$Si, ceea ce a constituit 55
Lotul 111

Lot ul de studiu 111l i®9 dolrma aTrpadcicen Sil
DMLV pentru tratamentul cu BioR 0, 5%. VOr s
vOrsta medie 64,2N1,3 ani. Deenzaerea dopkt s

17 femei ce a constituit 45,95%, respectiv.
Lotul IV:
Lot ul de studiu 1V a f osith4f ofromanta daitnr o3 4

exsudativit) cu DMLV pentru tratamenstkul”™ nctur et

K i 75 ani, cu o medie de 62,5N1,3 ani . Di vi
34,37% ki 21 femei, ce a constituit 65, 62%,
2.5 Criteriile de formare a loturilor de studiu

Aceastt divizare a avut | a bazt un grup
o parte, K i severitatea evoluSiei bol i i, p

aptrut necesitatea de a doitwirzia d2e ftorranhiea neelnit
randomi ztEr i nu a fost posi bi | -WEGH)adare estetuh. p
tratament patogenetic pentru formele exsud
studiu a fetdpdbtclunitSi"al 2 au fost selectaSi

tratament cu Bevacizumab. Din totalul de 264 ochi din loturile de studiu, cu DMLV forma

atrofict, au fost selectate cazuril ezedas o
di mensi uni mar i ce deptHesc 124 microni, d
epiteliu pigmentar capabile st induct ulte
DMLV forma exsudati vt, au f oostevsodlueSciteat el i
(prezenS$Sa mewmsbsrcamledroa, ncew hemor agi.i masi ve
macul ar cistoid cu prezen™Ha de chisturi mar

31 de ochi cu DMLIVu Jioer mar aavttr okii c89 ewvohi C

cl asict.
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Dupt formarea | otul ui I, au rtmas 233 ¢

exsudati vdi. Clasarea <cazurilor rtaasfeecun |
randomi zarteg idaribrte.a i sc©t e 10 ochi cu DMLYV
'V Ki de referinHL), “"-angapbpgehrat ame hitead hHt
raSi onament ul omogeni ztrili subl ot ur ipdravea d
rezul tatelor tratamentul ui cu celelalte re
"n toate |l oturile, ce nu prezentau tratamen
forme exsudative cumedesrol uSi e clinick ukoart

2.6 Tratamentul aplicat

Cn_ | ot ul alfostdphcat sratamentulumedicamentos miniminvaziv intravitrian cu

preparatul Anti VEGF Bevacizumab (Avastin). Re p r e z i tratarhent patogenetic ce
acSioneazt nemi jl ocit dsupra mpeedasetulpmrra
neovaselor ki a per mi abi Bavdcizugabi e a&ig tei sriclototidet a
de cretere al endoteliului vascular &EGF), ce inducecret er ea neovmxlesteor .
argumentat efectul s £ patogeneticdeoarece & oneazt nemécaloei t das\w
neovaselpor tontdempion ltegareaia i nacti varea VEGF e
acquniif r ac S$Si i | anticormloi manbcionalesupassa.

Tehni ca a pithal & pgraparatuluiianMEGFR(Bevacezumab)Procedeul dost
efectuat " es dlnd siedenfdopbesiand mi cr oscepeuls sde
Dupt prelucr ar e a fostdplivg hlefanostatulp gp@ anaihsblat astefc local
(Tetracain 1%); antibiotic looncjau n c(tOfvtaa g uci ux
secunded upt l-amsmpe | at cu sol . f i z exedutdtehncadprofritzBt%. A
de injectare a preparatului cu acul insuliniodé ¢ didferaddatenal, meridianul 8:00 la-8 mm
delalimbA f ost penetr at Liammjectauintraittian 0,@6mil,25mycde e r ¢
Bevaczumab. Durata tratamentului a constituit trei luni@e trei injed intravitrian la o
difererf de o | unt.

Cn_ | ot ul dfdstaplicat tratamerdul cu preparatele antihomotoXice a u me | S

LymphomyosatPr e par at ul Tr aumel S (2,2ml) consttdt
acSiremener ati vik, antiinfl amate, ia@&nt iamd maerxag
retinei.

Compozi Sia preparatul ui Lymphomyosot (1,
mi nerale cu acSiune antioxidantt, de rest a
Drept rezultat seupmumoducnd emicet al area cecame

a receptorilor celulari.
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Tehni ca pepafatele dntthomotoxi@efosta d mi ni st rat par abul
fiecare ochi afectat, cu interval de peste
I njecSiil afosppdreacli wlabarcaw seringa de insulint
“n t i mp uli. Dprataocare deetrathment a constituit 14 zile (7 zile am efectuat Traumel
S kKi 7 zile Lymphomyosot).

Cn_ |l ot ul lar aplicat FatasmentuldlioR 0,5%, care este constituit din algele

Spirulina platensic r escut e "n Mecands iBuli @mrepgarcatauleui B

i nactivarea radicalilor i ber i, acSiune an
|l 1T zozomal e. De asemenea, menS$Sine | a un ni
peroxidict anltiipixddalaomn Kir ecdellcer ea radical il
a aminoacizilor esenSiali, oligopeptidel or
procesele de regenerare a Sesuturil or.

Tehni ca PaepdratuBieR 0,5 %a fostad mi ni str at parabul k
fiecare oc-Au. efeprpéead8tiilca s e Curandg ratamadavitioni c
duratt de 10 zil e.

Cn_ 1l otul | avfostdaglicatstriatanmentul ccuvitg cer e pr e zformutbt o
echilibrat. de micronutreé n &ergali (Lutein, Zeaxantin, bioflavonoizi (anticianozide), Vit. A,

C, E, taurin, gingb i | ob a, mi cr oel e me nctu efectdaatioxidansapra K i

radicalil or i beri . Preparat ul Onmevitergk
densi ttSii pigmentul ui macul ar , protejeazt
"mbuntttbtSekte kKi stabilizeazt funcSia retin
Tehnica ad@nenilsctcommpri mat de 2Cumsulde trgnentz i
a fostrepetatde 3oria@ 4 luniconec ut i v cu i nterval de 4 1|l uni

Cn_ | ot ul afestaplieaf teatarnentltHcu bioreglatorul peptid®etinalamin ce

reprezintt un compl ex ddn retimadaviSalor sayporcinelprecp t i
mast mol ecul-la0d®x0(J odaaslkt ami0,0 sufi cientt pentr

Bi oreglatorul peptidic Reticmanlpamii I5i €e maua
reprezentatt bieolmgurcopapti de K i aminoaci z
mul tifuncSionalt ki un “nalt tropism faSt d

Tehni ca Retipdlamiorterpirie:zi nt £ un (9mgacéreadostéizolvat | i
“n 1, 0 ml,apbi&a@laplicat parébulbaz i | ni c . Cura de trat:
total sau aplicat 50 mg Retinalamin.
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27.Procesarea statistickt a rezultatelor
Rezul tatele obSinute au fost prelucra