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Capitolul 1. Notiuni de embriologie

Tn ziua 22 incepe dezvoltarea globului ocular prin intermediul celor doud santuri aparute la nivelul
prozencefalului. Santurile se adancesc si determinda formarea veziculelor optice care ulterior se
conecteaza cu ectodermul. Cupa optica rezultd in urma unui proces de invaginare al veziculei optice,
prezentand doi pereti: unui intern si unul extern, separate de spatiul intraretinian format. Ulterior, in
partea inferioara a cupei optice, se formeaza fisura coroidiana, prin care va patrunde artera hialoidiana si
care va dispdrea cedand locul viitoarei pupile. Tn situatiile in care aceasts fisura coroidiand persista rezulta
o fanta cu extindere prin corpul ciliar si coroida pana la nervul optic, rezultand ceea ce poarta numele de
colobom irian. Celulele peretelui posterior ale veziculei cristalinului se prelungesc anterior dand nastere
fibrelor cristalineene. in peretele extern al cupei optice se formeaza granule pigmentare care vor induce
formarea epiteliului pigmentar retinian. Din peretele intern al cupei optice se vor dezvolta celulele
fotoreceptoare si celulele neuronale. Axonii acestor celule vor forma ulterior un strat fibros care va da
nastere fibrelor nervului optic care fac legdtura intre cupa optica si prozencefal. Artera hialoidiana
continuta de pediculul optic va da nastere arterei centrale a retinei. Celulele mezenchimale localizate in
spatiul dintre cupa optica si ectoderm vor determina formarea muschilor pupilei, muschilor ciliari si
zonulei lui Zinn. Celulele mezenchimale din jurul veziculei optice se vor diferentia in doua straturi, intern
si extern, din care se vor forma coroida si respectiv sclera. Printr-un proces de vacuolizare, mezenchimul
va determina formarea polului anterior al globului ocular.[1], [2]



Capitolul 2. Notiuni de anatomie ale retinei si coroidei

Ochiul uman cantareste in jur de 7,5 grame ocupand un volum de aproximativ 6,5 cm cubi. Are
forma unei sfere usor aplatizate supero-inferior, fiind format din trei tunici dispuse concentric: tunica
externa formata din cornee si sclerd, o tunica mijlocie uveala si o tunica interna nervoasa reprezentata de
retina. Cele trei tunici invelesc mediile transparente oculare: umoarea apoasa, cristalinul si umoarea
vitroasa.

Segmentul posterior al tunicii mijlocii al globului ocular este format din coroida. Acesta contine
vase, melanocite, fibre nervoase si tesut conjunctiv. [3] Prezenta melanocitelor confera coroidei o culoare
brun-maronie. n ceea ce priveste dimensiunea coroidei, aceasta variaza in intervalul 100-300 microni. La
randul sau coroida poate fi impartita in trei straturi care din exterior spre interior sunt: stratul
supracoroidian, straturile vasculare si membrana Bruch [1], [4].

La randul sau, stratul vascular coroidian este format din trei substraturi: stratul Haller (exterior),
stratul Sattler (mediu), stratul coriocapilar (interior). La nivelul stratului extern Haller, vasele de sdnge sunt
dispuse predominant in paralel, cu exceptia regiunii interpapilomaculare unde arterele si venele au un
aspect tortuos. De asemenea, la nivelul acelor doua straturi, elementele vasculare sunt invelite de o
stroma rezistenta alcatuita din fibre de colagen si elastina, fibroblasti si melanocite. Arterele ciliare
posterioare provenite din artera oftalmica reprezinta alaturi de arterele ciliare anterioare principalele
surse arteriale ale coroidei, cu originea in ramurile musculare.

Stratul acelular format din fibre de colagen si elastind ancorate intr-o matrice glicoprotidica
formeaza membrana Bruch, situata in portiunea interna a coroidei. Membrana Bruch separa EPR de
stratul coriocapilarelor. La microscopia electronica este alcatuita din cinci straturi care dintre interior spre
exterior sunt urmatoarele: membrana bazald a epiteliului pigmentar, stratul colagenic intern, stratul
elastic, stratul colagenic extern si membrana bazala a coriocapilarelor, aceasta din urma fiind incompleta
in dreptul septurilor intercapilare.

Membrana bazala a epiteliului pigmentar este despartita de stratul colagenic intern printr-un spatiu
de aproximativ 100 de nanometri [1].

2.1 Anatomia Retinei

Retina reprezinta tunica externa a globului ocular care tapeteaza trei patrimi posterioare ale
ochiului si se intinde anterior pana la ora serrata. Ora serrata se continua cu prelungiri retiniene spatiate
de golfuri orale rezultand o zona de demarcatie neta intre epiteliul nepigmentat al pars planei si retina, in
timp ce de-o parte si de alta a orrei serata se insera corpul vitros, pe o fasie circumferentiald de
aproximativ 4 mm. [1] Din exterior spre interior, retina este alcatuita din urmatoarele straturi histologice:
epiteliul pigmentar retinian, stratul celulelor fotoreceptoare, membrana limitanta interna, stratul nuclear
extern, stratul plexiform extern, stratul nuclear intern, stratul plexiform intern, stratul celulelor
ganglionare, stratul fibrelor nervoase si membrana limitanta interna, insumand o grosime de aproximativ
0,1-0,17 mm. Topografic, retina poate fi impartita in: regiunea maculara, retina periferica si ora serrata.
Macula reprezinta o zona rotunda la nivelul polului posterior cu un diametru de aproximativ 5,5 mm,



histologic fiind caracterizata prin prezenta de mai multe straturi de celule ganglionare decat restul retinei
si continut crescut de pigment xantofil. [5] Regiunea maculara la randul sau este alcatuita din: regiunea
foveald, regiunea parafoveeala si regiunea perifoveeala. La nivelul foveei predomina celulele cu conuri,
zona foveeala fiind considerata cea mai specializata parte a retinei, fiind responsabila de acuitatea vizuala
maximala si totodata de formarea vederii colorate. Foveea are un diametru de aproximativ 1,5 mm
(aproximativ cat un diametru papilar), fiind centrata de o zona de 0,33 mm numita foveola, lipsita de vase,
reprezentand zona cea mai subtire a retinei. Foveola nu contine celule ganglionare. Zona foveala
avasculara este localizata in fovee si se extinde peste foveola. Diametrul exact variaza iar limitele precise
se pot stabili prin angiofluorografie. In centrul foveolei se giseste o depresiune mica numitd umbo, care
este responsabil de reflexul foveolar. Disparitia reflexului poate fi un semn precoce nespecific de leziune.

Tn jurul foveei, pe o regiune de 0,5 mm se gdsesc mai multe straturi de celule ganglionare, stratul
nuclear intern, nuclear extern si stratul plexiform extern, rezultand zona parafoveeala. Pe o banda
concentrica de aproximativ 0,7 mm se intinde zona perifoveeald, situata la periferia regiunii maculare.
ntre periferia macular3 si ora serrata se intinde regiunea retinei periferice.[5]



Figura 1 —Imagine fundoscopica a ochiului drept normal: macula (1), papila nervului optic (2), artera si
vena temporara superioara (3) si inferioara (4) — arterele mai subtiri, venele mai groase; foveea (5).

2.2 Circulatia retiniana

Se considera ca retina are cel mai mare consum de oxigen per gram de tesut din intreg organismul
uman. Cu toate acestea, la nivelul retinei se gdsesc trei zone avasculare: foveea, retina situata la 1,5 mm
posterior de ora serrata, si retina din imediata vecinatate a principalelor vase retiniene. [1] Cele doua
surse de vascularizatie ale retinei sunt: artera centralad a retinei (responsabila de vascularizatia a doua
treimi interne ale retinei) si reteaua coriocapilard (responsabilda de vascularizatia treimii externe). Se



formeaza o bariera sange-retina cu ajutorul jonctiunilor stranse intre celulele endoteliale, astrocitelor, si
a celulelor de sustinere Muller-Muller.

2.3 Procesul de angiogeneza

Tn ceea ce priveste mecanisme generale de dezvoltare a vascularizatiei globului ocular, putem
vorbi despre doua retele vasculare care se devolta asincron - reteaua coroidiana si reteaua retiniana.
Initial are loc formarea retelei coroidiene, care asigura aportul extern de sange al globului ocular in timpul
perioadei fetale. Ulterior de la nivelul papilei nervului optic se dezvolta o retea vasculara retiniana
primard, care mai tarziu se remodeleaza dand nastere celor doua plexuri vasculare retiniene: intern si
extern.

Vascularizatia retinianda se formeaza prin angiogeneza. Spre deosebire de aceasta, la baza
vascularizatiei coroidiene, care este unul din cele mai bine vascularizate tesuturi ale corpului, se afla un
mecanism de vasculogeneza si angiogeneza. Initial, vasele retiniene se formeaza prin migrarea
astrocitelor catre retinp si organizarea acestora intr-o retea trabeculara. Ulterior are loc migrarea celulelor
endoteliale care se vor atasa retelei trabeculare si vor genera structuri tubulare sub stimulul VEGF. in
functie de gradientul VEGF la nivelul unei structuri, celulele prezintda o anumita densitate de receptori
pentru VEGF.

2.3.1 Rolul VEGF in procesele de dezvoltare a vascularizatiei la nivelul globului ocular

n urma studiilor genetice s-a descoperit ca gena responsabila de exprimarea VEGF (factorul de
crestere vasculara endoteliald) este situata pe cromozomul 6, locusul 6p21.

Studiile experimentale realizate pe soareci transgenici au demonstrat ca supraexpresia VEGF165
este implicata in dezvoltarea vasculard retiniana normala. Pe de alta parte, supraexpresia VEGF189 la
soareci s-a asociat cu o dezvoltare normala a venulelor si a capilarelor in timp ce arteriolele au prezentat
defecte de organizare la 50% din soareci. Supraexpresia VEGF121 conduce la angiogeneza defectuoasa,
urmata de numeroase hemoragii.

n experimentele realizate pe soareci cu diabet indus, izoformele VEGF165 si VEGF121 au avut o
potenta diferita in ceea ce priveste actiunea proinflamatorie. S-a constatat ca izoforma VEGF165 a fost
mai potenta in aderenta leucocitelor CD45 mediate prin VEGFR-1, in inducerea expresiei ICAM-1, ICAM-2
si a selectinei E (explicate prin actiunea pe receptorul Npn-1, mediata prin VEGFR-2) si ruperea barierei
retiniene.

in cadrul neovascularizatiei fiziologice a retinei, vasele pornesc de la papila nervului optic
orientandu-se centrifug citre retina periferici. In cadrul proceselor patologice de neovascularizatie,
frontul de Thaintare al vaselor noi este catre cavitatea vitreana. Exista diferente mari in ceea ce priveste
ponderea izoformelor in procesul de neovascularizatie fiziologica fata de cea patologica. Astfel, raportul
dintre VEGF165 si VEGF121 este de aproximativ 2:1 in conditiile fiziologice, in timp ce in procesele de
neovascularizatie patologica, acelasi raport poate ajunge pana la o valoare de peste 25:1.



Modelele experimentale au demonstrat ca prin blocarea VEGF165 se inhiba actiunea leucocitelor
CD8 si CD25 si consecutiv are loc stoparea neovascularizatiei patologice in retinopatia proliferativa, fara
efecte negative asupra dezvoltarii normale a vascularizatiei retiniene. Se pare ca leucocitele de tip CD8 si
CD25 sunt prezente in procesele de proliferare vasculara patologica. Cu toate acestea, atunci cand toate
izoformele de VEGF sunt blocate, are loc stoparea neovascularizatiei la nivel general, atat a celei
patologice cat si a celei fiziologice.

2.3.2 VEGF si rolul in afectiunile retiniene

VEGF se gaseste intr-o cantitate normald in celulele gliale ale pacientilor cu diabet. in schimb, la
nivel vitrean, pacientii cu retinopatie diabetica proliferativa prezinta o cantitate semnificativ mai mare de
VEGF, fatad de lotul martor, in principal pe seama VEGF121 (probabil implicat si in procesul proinflamator),
dar si a izoformelor VEGF189 si VEGF165. Nu au fost decelate insa VEGF145 si VEGF206.

Numeroase studii au demonstrat implicarea VEGF in patogeneza si evolutia formei exudative a
DMLV. Celulele interstitiale si fibroblastii obtinuti din membranele neovasculare prelevate de la pacientii
cu DMLV s-au colorat pozitiv imunohistochimic pentru prezenta VEGF [6]. In ceea ce priveste celulele
endoteliului coriocapilarelor si EPR, acestea s-au pozitivat Tn urma coloratiei imunohistochimice doar in
situatiile Tn care recoltarea a avut loc de la nivelul leziunilor neovasculare, nu si din retina periferica
integra. Experimentele pe soareci si primate au demonstrat rolul VEGF in procesul de neovascularizatie
coroidiana indusa de leziunile obtinute cu ajutorul laserului.

Au fost publicate studii care au demonstrat faptul ca productia VEGF la nivelul membranei Bruch
are loc diferit intre polul bazo-lateral si cel apical, pledand pentru existenta unei interactiuni de tip aracrin
intre celulele EPR si corio-capilare. Studiile experimentale la soareci au aratat importanta mai multor
factori in aparitia leziunilor exudative in DMLV, VEGF avand un rol major in modificarea permeabilitatii
vasculare la nivel retinian si aparitia membranelor neovasculare cu trecere prin membrana Bruch si
dezvoltarea consecutiva a edemului macular.
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Capitolul 3. Introducere

Degenerescenta Maculara Legata de Varsta (DMLV) este prima cauza a scaderii acuitatii vizuale in
randul persoanelor in varsta din tarile dezvoltate. Scaderea acuitatii vizuale se instaleaza odata cu
degenerarea fotoreceptorilor, epiteliului pigmentar retinian si a coriocapilarelor. in stadiile incipiente ale
afectiunii se inregistreaza anomalii structurale la nivelul membranei Bruch. Tn stadiile avansate ale bolii
apare neovascularizatia maculara si/sau atrofie in forma geograficd a epiteliului pigmentar retinian,
coriocapilarelor si a fotoreceptorilor. [3]

n urma investigatiilor structurale ale specimenelor histopatologice obtinute in urma disectiilor s-
a demonstrat ca Tn cazurile incipiente ale DMLV, la nivelul membrei Bruch sunt depozitate reziduurile
lipidice produse in urma pierderii functiei epiteliului pigmentar retinian. Acesta din urma este responsabil
de eliminarea detritusurilor celulare rezultate in urma turnoverul straturilor externe ale retinei. Pe masura
ce boala avanseaza, materialul lipidic rezultat devine vizibil clinic sub forma de drussen, elevand epiteliul
pigmentar retinian. Tn afard de continut lipidic, drussenii tipici sunt acumuliri de amiloid, factor de
complement si componente celulare.

De obicei boala debuteaza cu o forma uscata care ulterior progreseaza spre forma de atrofie in
harta geografica sau spre forma DMLV umeda, pe masura ce apare neovascularizatia. La nivelul maculei
apar exudate lipidice, hemoragii sub- si intraretiniene si acumulari de lichid sub- si intraretinian, rezultand
in stadiile finale fibroza disciformé subretiniand. Tncd mai exista controverse in ceea ce priveste cele doua
forme ale DMLV, umeda si uscata. Unii sustin ca cele doua forme ar fi de fapt doua stadii evolutive ale
aceleasi boli, in timp ce altii sunt adeptii teoriei conform careia cele doua forme sunt independente din
punctul de vedere al patogenezei si evolutiei.

DMLV afecteaza in general ambii ochi pe parcursul evolutiei, dar se accepta o asimetrie intre
severitatea afectiunii celor doi ochi. Dupa debutul bolii la un ochi, existd sanse mari ca pe parcursul
evolutiei boala sa se bilateralizeze. Ca factor de predictie al aparitiei afectarii celui de-al doilea ochi in
cazul unui DMLV debutat unilateral, mentionam remanierile pigmentare si drusseni mari. Desi este o boala
considerata a varstnicului, DMLV este influentat in afara de varsta de o multitudine de factori, atat genetici
cat si de mediu. Pana in prezent nu existd tratament curativ, desi s-au luat mai multe masuri pentru
preventia si incetinirea progresiei afectiunii [3].

3.1 Definitie

DMLYV este o afectiune cronica progresiva degenerativa a maculei cu scaderea vederii centrale
care rezultd in urma anomaliilor aparute la nivel de fotoreceptori, pigment epitelial retinian, membrana
Bruch si coriocapilare, avand ca rezultat atrofie in forma geografica si/sau neovascularizatie la nivel
macular[3], [5].
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3.2 Epidemiologie

in general DMLV este putin frecventd pand la 55 de ani si apare de obicei la persoanele peste 75
[7]. Prevalenta celor doua forme de DMLV (atrofie geografica si vasculard) variaza in lume in functie de
grupurile etnice si rasiale. Desi DMLV atrofic pare sa primeze intre cazurile diagnosticate, forma umeda
este responsabila de majoritatea cazurilor de pierdere severa a vederii centrale. Odata cu aparitia
tratamentelor anti-VEGF ne asteptam ca in viitor, pe masura ce va imbatrani populatia, forma de atrofie
geografica a DMLV sa fie cea care sa determine pierderea cea mai semnificativa a acuitatii vizuale.
Conform statisticilor SUA din 2010, prevalenta totala a DMLV este de 2,1%, cu 2,5% la rasa caucaziana.

3.3 Patogeneza

Pierderea vederii centrale in DMLV este rezultatul modificarilor ce apar ca urmare a depunerii in
membrana Bruch a unui material anormal derivat din epiteliul pigmentar retinian. Histopatologic drussenii
apar sub forma unor arii focale de material eozinofilic situate intre lamina bazald a EPR si stratul colagenos
intern al membranei Bruch [8]. Materialul derivat din EPR care se acumuleaza ca rezultat al esecului de
eliminare al detritusurilor celulare se depune la nivelul membranei Bruch conducand la ingrosarea
acesteia. Drusseni sunt PAS+ (Periodic-Acid-Schiff). Drussenii moi sunt mai mari si reprezinta o detasare a
membranei Bruch ingrosate sub epiteliul pigmentar retinian insotita in general de o degenerare minima a
celulelor fotoreceptoare. [4], [3]

Odata cu fnaintarea in varsta apar modificari ce se manifesta prin aparitia unor depozite de
colagen IV intre suprafata celulelor EPR si membrana bazal3. ingrosarea progresiva a portiunii interne a
membranei bazale este insotita de degenerarea EPR. Depozitele eozinofile intre lamina bazala a epiteliului
pigmentar si stratul colagenos intern al membranei Bruch devin coalescente si poarta numele de depozite
liniare bazale. Odata ce apar aceste modificari, schimbul de lichide si nutrienti intre coroida si retina
devine anevoios, iar in stadiile avansate se poate instala o ischemie relativa la nivel retinian. Consecutiv
apar stimuli pentru neovascularizatie, cu consecinte nefaste. [3]

Neovascularizatia coroidiana reprezinta aparitia unor noi vase de sange din coriocapilarele
preexistente in urma degenerarii membranei Bruch. Cea mai precoce forma histopatologica a
neovascularizatiei coroidiene consta in aparitia unor vase fine in interiorul membranei Bruch. Ocazional,
neovascularizatia coroidiana este insotita de un proces inflamator granulomatos de intensitate usoara.
Chiar daca neovascularizatia coroidiana este abia vizibila clinic, aspectul histopatologic releva o
componenta de fibroza importanta, asociata cu hiperplazia sau metaplazia epiteliului pigmentar adiacent
zonei de atrofie retiniana supraiacenta sau edemului macular cistoid. Totodata, in urma unor hemoragii
pot ramane ca martori depozite de hemosiderina. [3]

Antecedentele heredocolaterale joaca un rol important in ceea ce priveste patogeneza DMLV.
Studiile pe gemeni monozigoti cu influente nutritionale si de mediu similare au demonstrat importanta
factorului genetic. In cazul acestor pacienti, aparitia DMLV si gradul de afectare al vederii fiind similar (89-
100%). Tn ceea ce priveste gemenii dizigoti supusi acelorasi conditii de mediu, concordanta clinicd
observatd a fost de 46% [9]. Printre factorii de risc predicitivi pentru dezvoltarea si evolutia DMLV, putem
aminti genele alele, factorul Complement H, HTRA 1 (Human High Temperature Requirement Al),
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Complement C2, CFB (Complement Factor H), si C3 [10]-[15]. Inflamatia cronica asociatda cu DMLV a
determinat aparitia la nivelul drussenilor a componentelor din cascada complementului, C3a si C5a [16],
[17]. Studiile genetice au demonstrat asocierea C3 si CFH cu riscul crescut de atrofie geografica bilaterala
[15], in timp de HTRA1 a fost atribuit unui risc mai mare de DMLV umeda bilaterala.

n ceea ce priveste factorii de mediu, fumatul si obezitatea sunt cei mai importanti factori de risc
in dezvoltarea DMLV, avand la baza modificarile rezultate in urma aterosclerozei, stresului oxidativ si
toxicitatea la nivelul fotoreceptorilor[18], [19]. Totodata, expunerea prelungitd la lumina soarelui fara
protectie corespunzatoare Tmpotriva radiatiilor ultraviolete a fost asociata cu risc crescut de DMLYV,
conform anumitor studii [20]-[23].

3.4 Manifestari clinice

Unul din cele mai timpurii semne clinice ale manifestarii DMLV este drussenul. Acesta apare focal,
ca o excrescenta profunda galbuie la nivel retinian, frecvent in macula, desi pot aparea oriunde la nivelul
fundusului. Drussenii care apar extramacular nu afecteaza acuitatea vizuala. Tipic, drussenii se formeaza
ca depozite lipidice intre epiteliul pigmentar retinian si membrana Bruch, variind ca numar, forma, marime
si distributie, fiind discreti si rotunzi. Diametrul mediu al unui drussen este intre 20-100 micrometri [24],
[25]. Drussenii pot fi duri sau moi in functie de aspectul lor clinic.

Drussenii duri sunt de obicei rotunzi, alb-galbui, cu diametrul mai mic de 60 micrometri, masurand
mai putin de jumatate din diametrul unei vene [22]. Drussenii de acest tip sunt frecvent identificati la nivel
retinian, fara sa aiba Tnsa vreun impact asupra dezvoltarii neovascularizatiei. Aproximativ 80% din
populatia de peste 30 de ani au cel putin un astfel de drussen la nivelul fundusului. Spre deosebire de
acestia din urma, drussenii moi au un contur sters, masoara mai mult de 63 de micrometri (fiind mai mari
decat diametrul uneivene) si au in general tendinta la confluenta. Diferite studii clinice au asociat prezenta
drussenilor mari, moi si confluenti cu dezvoltarea ulterioara a formei cu neovascularizatie a DMLV.
Conform statisticilor, 26% din indivizii peste 70 de ani prezinta drusseni moi la examenul de fund de ochi,
in timp ce 17% dintre acestia prezinta drusseni confluenti [26].

Desi multi pacienti cu drusseni prezenti isi mentin acuitatea vizuala normala, un numar mare de
pacienti varstnici dezvoltd DMLV, astfel incat drussenii sunt considerati precursorii DMLV. in cele mai
multe cazuri, simpla prezenta a drussenilor nu duce la o scadere a acuitatii vizuale, desi poate determina
o reducere in adaptarea la lumina, metamorfopsii de gravitate medie, scaderea sensibilitatii la contrast si
totodata reducerea vitezei de citire [27], [28].

O alta modificare importanta clinic in cazul formei uscate de DMLV, o reprezintd
hiperpigmentarea focala a epiteliului pigmentar retinian. Simpla prezenta a acestei modificari creste riscul
de dezvoltare a atrofiei geografice [29].

Pseudodrusenii reticulari identificati cu fundus camera utilizand fotografiile cu lumina albastra
(blue light fundus fotography) sunt asociati atat cu forma uscata cat si cu forma umeda de DMLV [30].
Acestia sunt depozite subretiniene organizate intr-o structura cu aspect de retea, rezultate in urma
inlocuirii stromei coroidiene normale cu fibroza, care apare drept consecinta in urma ischemiei relative la
nivel coroidian [31], [32].
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3.5 Diagnosticul pozitiv

n cazurile medii-avansate ale DMLV, examinarea clinic este de obicei suficientd pentru a stabili
disgnosticul pozitiv de boala. Cu toate acestea, formele incipiente sau chiar subclinice de boala pot fi
detectate cu ajutorul unor teste suplimentare cum sunt autofluorescenta la fundus camera, OCT
(tomografie in coerenta optica), angiofluorografie (AFG), angiografie cu verde de indocianina (ICG).

Autofluorescenta reprezinta o modalitate imagistica capabila sa identifice modificarile
morfologice asociate cu schimbarile Tn metabolismul lipofuscinei. Este o modalitate de investigatie
noninvaziva, topografica in vivo a imaginilor autofluorescente a structurilor maculare. Aceasta metoda
utilizeaza excitarea maculei cu lungimi de unda intre 488 nm si 585 nm si o largime de banda a emisiei de
500-700 nm.

Tomografia in coerenta opticd (OCT) fi folosita ca un test auxiliar in orice stadiu al DMLV. in cazul
pacientilor cu DMLV cu forma atrofica, scanarile OCT sunt folosite pentru identificarea drussenilor si
pentru examinarea structurilor retiniene supraiacente care pot fi afectate de procesul degenerativ,
mapand membrana limitanta interna si epiteliul pigmentar retinian. Algoritmii de segmentare utilizati pot
oferi informatii in ceea ce priveste grosimea centrald a maculei, volumul si aria drussenilor, fiind extrem
de utili Tn urmarirea progresiei DMLV de la forme usoare spre forme mai severe. Pierderea epiteliului
pigmentar si a fotoreceptorilor poate fi detectatd cu usurinta cu ajutorul scandrilor OCT. Tn cazul atrofiilor
cu forma geograficd, scandrile OCT ajuti la delimitarea precisd a zonei afectate. In urma scandrii cu fundus-
OCT rezultd o imagine tridimensionald ca urmare a sumarii reflectate de fiecare scanare tip A. In acest caz,
zona de atrofie geografica este identificata ca o zona luminoasa ca urmare a penetrarii crescute a luminii
la nivel coroidian. Totodata, scanarile OCT sub epiteliul pigmentar retinian determina o imagine rezultata
in urma sumarii fasciculelor luminoase reflectate dedesubtul epiteliului pigmentar retinian. Desi
contribuie semnificativ la urmarirea progresiei atrofiei maculare in forma uscata a DMLV, OCT-ul este mai
ales folosit de catre clinicieni in investigarea evolutiei formei umede de DMLV. Scandrile in mod B de nalta
rezolutie sunt utilizate pentru a identifica anumiti parametrii ai DMLV umed cum ar fi: acumularea de
lichid sau hemoragie intraretinian sau subretinian, prezenta decolarii epiteliului pigmentar, Tnsotita sau
nu de fibrovascularizatie. Fluidul intraretinian sau subretinian poate fi decelat prin scanari in mod B, si
totodata prin masurdtoarea unei grosimi crescute a maculei intre membrana limitanta interna si epiteliul
pigmentar retinian [33].

Angiofluorografia (AFG) este un test auxiliar utilizat de obicei pentru a confirma/infirma prezenta
neovascularizatiei si pentru a identifica caracteristicile leziunii din punct de vedere al locatiei si severitatii
acesteia. Totodata, AFG poate fi utilizat asemenea examenului OCT in urmarirea eficacitatii tratamentului
anti-VEGF in forma umeda de DMLV.1n ceea ce priveste tiparul obtinut in urma AFG, leziunile neovasculare
din DMLV pot fi caracterizate ca fiind clasice sau oculte. Totodata angiofluorografia este utila in evaluarea
prezentei hemoragiilor la nivel macular. Rezultatul imaginii obtinute prin angiofluorografie depinde atat
de starea epiteliului pigmentar supraiacent cat si de cantitatea exudarii (staining). Hiperfluorescenta
poate fi determinata de un defect de fereastra (atrofie a epiteliului pigmentar supraiacent) sau de exudare
tardiva. Drussenii, la randul lor, pot fi hiperfluorescenti sau hipofluorescenti. Drussenii care manifesta
hiperfluorescenta au continut scazut de lipide, sunt hidrofili si predispun la neovascularizatie coroidiana.
Drussenii hipofluorescenti sunt hidrofobi, avand un continut ridicat de lipide, iar daca au dimensiuni
crescute si manifesta confluenta, pot predispune la o detasare de epiteliu pigmentar retinian.
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Angiografia cu verde de indocianina (ICG) poate fi utilizata pentru a pune diagnosticul si a urmari
efectele tratamentului la pacientii cu DMLV. La pacientii cu DMLV uscat se considera ca angiografia cu
verde de indocianinad nu este utila, in timp ce la pacientii cu DMLV exudativa, ICG nu este util in cazurile
de neovascularizatie oculti. Tn ceea ce priveste neovascularizatia coroidiand, aceasta poate avea trei
prezentari tipice in angiografia cu verde de indocianina: arii punctiforme intens colorate, placi sau o
combinatie intre cele doud. in anumite circumstante, ICG poate ajuta la diagnosticul altor afectiuni
coroidiene, in special in prezentari atipice, de ex: angiopatie coroidiana polipoidala si corioretinopatie
seroasa centrala la pacientii in varsta

Pe masura ce epiteliul pigmentar retinian sufera modificari de remaniere, ariile hipopigmentate
sau chiar depigmentate devin vizibile clinic ca zone de atrofie de forma geografica. Aceste zone lipsite
totodata de fotoreceptori si coriocapilare permit vizualizarea vaselor mari coroidiene. Pe masura ce DMLV
avanseaza, ariile de atrofie geografica initial mai mici decat diametrul papilar incercuind foveea intr-un
model petaliform, devin confluente odata cu trecerea timpului, transformandu-se intr-o zona de atrofie
centrala unica, atingdnd un diametru de pana la 7 mm. Daca centrul foveei este respectat, acuitatea
vizuald rdmane buna desi cAmpul vizual devine mai ingust si apare o scidere a vitezei de citire. In situatiile
in care foveea este implicata, acuitatea vizuala este afectata semnificativ.

DMLV umeda sau neovasculara este caracterizata de prezenta neovascularizatiei la nivel macular,
sub forma unor neovase coroidiene cu originea in coriocapilarele care cresc prin defecte in membrana
Bruch, sau sub forma unei proliferari angiomatoase retiniene. Se cunosc trei tipare de crestere
neovasculara: sub epiteliul retinian (cel mai frecvent), subretinian la pacientii tineri cu miopie si
corioretinita (cel mai rar), si un al treilea tip ce reprezintd o combinatie intre cele doud. Debutul clinic se
manifesta prin aparitia unui scotom pozitiv, metamorfopsii si incetosarea vederii centrale cauzate de
exudare de sange si ser: sub retina (fluid subretinian), in retind (edem macular) sau sub EPR (detasare de
epiteliu pigmentar). Majoritatea membranelor pot fi decelate oftalmoscopic, desi in anumite cazuri
neovascularizatia coroidiana poate fi evidentiatd doar prin angiofluorografie. Neovascularizatia
coroidiana de tip 1 sub epiteliu pigmentar are aspectul unei leziuni usor elevate gri-verde sau roz-galben.
Neovascularizatia subretiniana de tip 2, formeaza placi pigmentate si halou subretinian. Cel mai frecvent
se vizualizeaza efectul exudarii din neovase care determina elevarea seroasa de retind, ingrosare foveeal3,
edem macular cistoid, hemoragie subretiniana si exudate dure.

Decolarea epiteliului pigmentar retinian poate fi determinata de acumularea de fluid sau
hemoragie sub epiteliul pigmentar retinian, tesut fibrovascular si coalescenta drussenilor sub epiteliul
pigmentar retinian. Fiecare din aceste cauze are un aspect clinic distinct si un tipar de fluorescenta specific
la angiografie. Decolarea de epiteliu pigmentar de origine fibrovasculara reprezinta o forma oculta de
neovascularizatie coroidiana. Decolarea epiteliului pigmentar de cauza hemoragica se caracterizeaza prin
elevarea epiteliului pigmentar retinian deasupra sangelui acumulat, de culoare inchisa, in timp ce la
angiofluorografie prezintd un defect de fereastrd atat in timpul arterial cat si in cel venos. in general
prognosticul este nefavorabil, cu risc mare de pierdere a acuittii vizuale la ochiul congener. n cazurile in
care foveea este respectatd, AV se pastreaza buna.
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Capitolul 4. Diagnostic diferential

n general pacientii afectati de DMLV sunt in varst3 si au drusseni prezenti la nivelul ambilor ochi.
n ceea ce priveste diagnosticul diferential al DMLV forma uscatd putem include alte conditii patologice
care afecteaza epiteliul pigmentar retinian si coriocapilarele.

Drussen familial dominant (distrofia in fagure Doyne) este o conditie rara cu debut in decada 2-3
de viata. Exudate dure care apar in retinopatia diabetica sunt de obicei aranjate in inel sau n palcuri si
sunt asociate cu modificari vasculare: microanevrisme si hemoragii.

Glomerulonefrita proliferativa Il (boala depozitelor dense) este o conditie cronica care poate
aparea la copiii mari sau adultii tineri si se manifesta ocular cu leziuni drussen-like bilaterale simetrice
difuze pe intreaga suprafata a fundului de ochi.

Alte cauze de ,pete retiniene”: boala Stargardt si Fundus Flavimaculatus, distrofia maculara
Carolina de Nord, boala Best, sindromul Alport, striuri angioide.

Neovascularizatia coroidianda a fost descrisa intr-o mare varietate de conditii patologice
oftalmologice dintre care putem aminti: miopia degenerativa, bolile inflamatorii, rupturi coroidiene,
histoplasmoza oculara si striurile angioide. Este foarte important ca atunci cand neovascularizatia
coroidiand este detectata sa-i determinam cauza, intrucat tratamentul, deciziile terapeutice si
prognosticul sunt diferite [34]-[36]. Totodata, in cazul unei hemoragii subretiniene trebuie sa excludem
prezenta unui macroanevrism arterial retinian care de obicei se manifesta cu exudare din anevrism centrat
de arteriola si angiopatie polipoidala coroidiana care poate fi diagnosticata cu ajutorul IGC, avand aspect
de retea vasculara n coroida interna cu dilatari la marginea retelei vasculare [36], [36]—[38].

Printre alte cauze de acumulare de fluid subretinian trebuie luate in calcul corioretinopatia
seroasd centrald. Tn acest caz angiofluorografia, ICG, autofluorescenta si imaginile OCT se pot dovedi de
mare ajutor pentru a stabili diagnosticul de certitudine [36], [39].

4.1 Diagnosticul diferential intre DMLV si edemul macular din
retinopatia diabetica

Hiperglicemia cronica si modificarile metabolismelor glucidic, lipidic si protidic, aparute ca urmare
a deficitului de secretie de insulina (Diabet tip 1) sau al defectului de actiune al acesteia (Diabet tip 2), pe
termen lung determina complicatii importante atat la nivel ocular cat si la nivelul creierului, rinichiului,
circulatiei si inervatiei periferice. Retinopatia diabetica este una din cele mai importante cauze de cecitate
din tarile dezvoltate. Aproximativ 95% dintre pacientii cu Diabet tip 1, si mai mult de 60% dintre pacientii
cu diabet tip 2 prezinta retinopatie diabetica [40].

Tratamentul prin panfotocoagulare laser insotita de controlul strict al glicemiei si al tensiunii
arteriale poate preveni scaderea acuitatii vizuale importante la pacientii diabetici, impiedicand aparitia
edemului macular diabetic si a neovascularizatiei retiniene. Conform statisticilor ADA (American Diabetes
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Association) 50% dintre pacientii cu retinopatie diabetica netratata ajung la cecitate dupa o evolutie de 5
ani [41], [42], cu o usoara crestere a prevalentei cecitatii in randul pacientilor cu diabet de tip 1, fata de
cei cu diabet de tip 2.

Tn orice stadiu de evolutie al retinopatiei diabetice poate sa apard edemul macular diabetic. La fel
ca in DMLV forma umeda, edemul retinian este preponderent la nivel macular, cu asociere posibila a
hemoragiei subretiniene si cicatrici maculare post-dezvoltare de membrane fibrovasculare. Totusi, Tn
cazul DMLV forma umeda membranele fibrovasculare sunt de cele mai multe ori submaculare, in timp ce
n cadrul edemului macular diabetic acestea sunt preponderent epimaculare. in acest caz, OCT si AFG pot
ajuta la stabilirea diagnosticului diferential.

4.2 Proliferarea retiniana angiomatoasa

Proliferarea retiniana angiomatoasa este o cauza rara de DMLV in care procesul neovascular fsi
are originea 1n vasele retiniene si nu in coriocapilare. Este o afectiune bilaterala cu evolutie simetrica.
Neovascularizatia intraretiniana fisi are originea in plexul capilar paramacular profund si se poate asocia
cu edem si hemoragie intraretiniana. De asemenea, sub stratul celulelor fotoreceptoare se poate dezvolta
neovascularizatie subretiniana, determinand aparitia detasarii seroase a epiteliului pigmentar, cu edem
in crestere si hemoragie intra- sau preretiniana. Pe parcursul evolutiei se formeaza anastamoze retino-
coroidiene. Pentru a stabili diagnosticul pozitiv se folosesc examenele complementare (angiografie cu
fluoresceina sau verde de indocianind). Proliferarea retiniana angiomatoasa este foarte dificil de tratat.
Fotocoagularea cu laser Argon are rezultate terapeutice slabe. in anumite cazuri poate avea succes injectia
intravitreana cu triamcinolon urmata de terapie fotodinamica. Experimental, s-a incercat sectionarea
chirurgicala a arterei si venei din zona afectata de anastomoze retino-coroidiene.

4.3 Istoricul Natural si Prognosticul

DMLV poate progresa rezultand o scadere a acuitatii vizuale. Riscul de progresie este foarte
variabil si depinde de severitatea si extinderea leziunilor maculare incipiente. Drussenii si decolarea
drusenoida de epiteliu pigmentar pot progresa diferit. Pot creste in volum si arie, pot determina atrofie
geografica sau aparitia neovaselor coroidiene, pot avea o evolutie stationara sau chiar pot descreste fara
vreun defect anatomic aparent la nivelul maculei. Aproape 5% dintre pacientii cu DMLV incipient pot avea
o progresie rapida in 5 ani catre stadiul avansat de DMLV, in timp de 15% din pacienti ajung in acelasi
stadiu dupa 15 ani [22], [43].

Evolutia DMLV umed netratat are o evolutie nefavorabild prin aparitia complicatiilor. Tn urma
rupturii neovaselor poate sa apara detasarea hemoragica de epiteliu pigmentar. Initial sdngele patrunde
in spatele EPR rezultand la fundus imaginea de ,,movila elevata neagra”. Ulterior sangele trece in spatiul
subretinian, rezultand aspectul de rosu deschis cu margini difuze care Tnconjoara sau este adiacenta
detasarii EPR. Rareori poate sa apara hemoragie vitreana ca o consecinta a rupturii unei detasari
hemoragice a retinei senzoriale. Cicatricea subretiniana disciforma urmeaza episodului hemoragic cu
fibrozare graduala si aparitia de neovase din coroida ducand la pierderea permanenta a acuitatii vizuale.
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Tn cazul pacientilor cu cicatrice disciforma constituitd, exudarea cronica din neovascularizatia coroidiand
duce la o exudare masiva subretiniana care trece de macula afectand astfel si vederea periferica.

Totodata pacientii care prezintd atat neovascularizatie cat si modificari focale hiperpigmentare au
un risc mai mare de 50% sa dezvolte boala in 5 ani la ochiul contralateral [44], [45].
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Capitolul 5. Tratament si Preventie

La ora actuala nu exista nici un tratament curativ demonstrat sa opreasca progresia DMLV forma
uscata. Recomandarile curente sunt de a elimina pe cat posibil factorii de risc modificabili. Exista dovezi
(studiul AREDS) ca doze mari de multivitamine si antioxidanti ar ameliora progresia spre DMLYV la cei care
au un cumul de factori de risc pentru a dezvolta boala, fara Tnsa sa aduca beneficii la cei cu DMLV
diagnosticat [46]. Studiul AREDS a fost primul trial clinic prospectiv care a demonstrat scaderea riscului de
progresie la 5 ani cu 25%, folosind o combinatie orala de suplimente de vitamina C (500 mg), vitamina E
(400 Ul), beta-caroten (15 mg), oxid de zing (80 mg) si acid cupric (2 mg). Un alt studiu cu suplimente orale
a demonstrat o crestere a riscului de a dezvolta cancer pulmonar la pacientii fumatori in tratament cu
beta-caroten [47]. Din acest motiv se recomanda fie suplimente de vitamine fara beta-caroten fie oprirea
fumatului.

Multiple studii prospective randomizate au fncercat sa determine cea mai buna strategie
terapeutica Tn cazul DMLV umeda. Aceste tratamente au inclus fotocoagulare laser conventionala [48],
terapie fotodinamica oculara cu verteporfin si inhibitori de factori de crestere vasculari endoteliali
(medicamente anti-VEGF) intre care pegaptanib sodium, bevacizumab, ranibizumab, aflibercept in injectii
intravitreene. Alte modalitati terapeutice mai putin populare sunt: termoterapia transpupilara, chirurgie
submaculara si translocatii maculare.

DMLYV continua sa fie una din cele mai importante cauze de scadere ireversibila a acuitatii vizuale
in intreaga lume la pacientii in varsta. in ceea ce priveste preventia si stoparea evolutiei formei uscate de
DMLYV, cele mai importante masuri terapeutice sunt suplimentele orale de vitamine, modificari dietetice
in favoarea legumelor verzi si oprirea fumatului [49]. in ceea ce priveste DMLV forma umed3, prognosticul
a fost mult ameliorat de injectiile intravitreene cu anti-VEGF (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept).
Totusi, nu toti pacientii raspund la tratament, avand in vedere ca exista si forme combinate de DMLV
atrofic cu neovascularizatie. La acesti pacienti, tratamentul anti-VEGF are un efect benefic asupra
neovascularizatiei, oprindu-i evolutia, agravand insa progresia atrofiei geografice. Asadar, strategiile
terapeutice trebuie personalizate de la caz la caz.

Termoterapia transpupilara este considerata o metoda terapeutica putin eficientd, dar cu un
profil de siguranta bun. Se realizeaza cu ajutorul unui laser tip dioda cu o lungime de unda mare, care are
capacitatea de a patrunde adanc la nivel coroidian, inclusiv prin hemoragie, fara sa lezeze straturile
interne ale retinei [50].

Studiul TAP a demonstrat eficienta fototerapiei cu verteporfinei in tratamentul neovascularizatiei
coroidiene clasice si oculte. In era premergitoare tratamentelor anti-VEGF, terapia fotodinamic3 cu
verteporfind era considerata tratamentul cel mai eficient al DMLV in forma exudativa. Avantajul principal
al terapiei fotodinamice este capacitatea de a selecta tesutul afectat. Neovascularizatia coroidiana este
iradiata utilizand nivele de energie mult mai joase fata de cele folosite in cele cu laser argon, fapt care
permite tratarea neovascularizatiei coroidiene subfoveale evitand lezarea tesutului sanatos.
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5.1 Terapia antiangiogenica

Studiile comparative cu placebo au demonstrat o reducere a dimensiunilor leziunii din DMLV
exudativ obtinute Tn urma administrarii undei doze de 4 mg de Triamcinolon acetonid injectat
intravitreean, fara sa amelioreze insa acuitatea vizuald. La o doza de 25 mg injectat intravitreean s-a
observat o ameliorare semnificativa statistic a acuitatii vizuale, dar nu s-a mentinut pe termen lung [51].
Repetdrile de injectii intravitreene au dus la efecte adverse semnificative, printre care opacifierea
cristalinului si cresterea tensiunii intraoculare.

Ranibizumabul actioneaza prin legarea VEGF. Este un fragment de anticorp monoclonal obtinut
prin tehnici de recombinare. Un studiu experimental realizat pe un lot de primate a demonstrat eficienta
sa In ceea ce priveste inhibarea neovascularizatiei coroidiene aparute consecutiv leziunilor retiniene
postaplicatii laser [52]. Alte doud studii, ANCHOR si MARINA, au analizat siguranta si eficienta
ranibizumabului comparativ cu terapia fotodinamica cu verteporfind, aducand dovezi in favoarea
Lucentisului (denumire comerciala pentru ranibizumab) [53]. La momentul actual, ranibizumabul,
comercializat de Genentech si Novartis Tn intreaga lume, este considerat cel mai folosit produs utilizat
pentru inhibarea neovascularizatiei aparute atat in DMLV forma umeda cat si in retinopatie diabetica
proliferativa (edemul macular diabetic, glaucomul neovascular, retinopatie de prematuritate, edemul
retinian aparut postobstructii vasculare retiniene si alte procese de neovascularizatie la nivelul globului
ocular).

Bevacizumabul (denumirea comerciala: Avastin) a fost aprobat initial de FDA in tratamentul
cancerelor colorectale, pulmonare, ovariene si renale. Ranibizumabul este un fragment din acest anticorp
monoclonal care inhibd angiogeneza prin blocarea VEGF. In urma demonstrérii eficientei ranibizumabului
in inhibarea neovascularizatiei coroidiene, bevacizumabul a fost probat off-label fiind considerat eficient
in blocarea VEGF la nivel ocular. Ulterior s-au realizat multiple studii comparative intre bevacizumab si
ranibizumab care nu au demonstrat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste siguranta si
eficacitatea, cele doua produse fiind considerate similare din aceste puncte de vedere. Totusi, balanta a
inclinat usor spre bevacizumab in ceea ce priveste frecventa efectelor adverse aparute posttratament
[541-[57].

Afliberceptul (denumirea comerciala: Eylea) contine o proteina obtinuta in urma unui proces de
fuziune ntre portiunea Fc a IgG1 si domeniile extracelulare ale receptorilor VEGFR-1 si VEGFR-2 [58]. S-au
realizat multiple studii care au demonstrat eficienta si siguranta acestui produs dezvoltat de compania
Regeneron Pharmaceuticals, fiind astfel considerat o alternativa buna in stoparea neovascularizatiei si
angiogenezei la nivel ocular [59].

La ora actuald, inhibitorii de VEGF reprezintd principala modalitate de tratament a formei
exudative de DMLV. Majoritatea studiilor efectuate recomanda in medie 3 injectii intravitreene cu
ranibizumab sau bevacizumab la interval de aproximativ 1 lund intre ele, urmate de alte injectii
suplimentare in cazul reaparitiei edemului, obiectivat prin examen OCT.
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5.2 Tratamentul chirurgical

Desi mai putin populare, procedurile chirurgicale pot constitui un tratament eficace in anumite
cazuri de DMLV forma umeda. Cele mai promitdtoare variante chirurgicale sunt considerate transpozitia
maculara limitata [60] si translocatia maculara totala cu retinotomie pe 360 de grade, ambele tehnici
chirurgicale fiind Tnsotite de transpozitia muschilor extrinseci ai globului ocular [61].

Rezultate bune se obtin mai ales la tineri cu neovascularizatie coroidiana de tip 2. La pacientii
varstnici cu DMLV, procedurile chirurgicale submaculare ce constau 1n vitrectomie, retinotomie
posterioara si indepartarea vascularizatiei coroidiene subfoveala cresc riscul de recurenta si pot duce la
aparitia unui scotom central mare, intrucat indepartarea neovascularizatiei coroidiene de tip 1 este
asociata cu indepartarea EPR supraiacent. Cealalta procedura chirurgicala consta in translocatia maculara
din zona cu neovascularizatie catre o zona sanatoasa a retinei. Este o tehnica chirurgicalda complexa ce
presupune vitrectomie, inducerea dezlipirii de retina pe 360 de grade, cu indepartarea neovascularizatiei
coroidiene, rotatia retinei, retinopexie si introducerea uleiului de silicon pentru consolidare.

fn cazul unei hemoragii submaculare se poate injecta gaz in cavitatea vitreand cu asezarea
pacientului in decubit ventral spre a facilita migrarea sangelui din fovee. Aceasta tehnica poarta numele
de mutarea pneumatica a hemoragiei submaculare si poate fi asociata tratamentului cu agenti fibrinolitici
(tPA). Ulterior, la acesti pacienti poate fi realizata terapia fotodinamica.
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Partea Speciala

In partea speciala am realizat trei studii:

A) Contributii la studiul modificarilor anatomice maculare in urma administrarii intravitreene de
agenti anti-VEGF la pacientii cu DMLV exudativ versus pacientii cu edem macular diabetic
(Capitolul 6);

B) Analiza comparativa a evolutiei modificarilor structurale la pacientii cu DMLV atrofic aflati sub
tratamentul cu Luteina doze forte versus doze standard (Capitolul 7);

C) Analiza eficacitatii investigatiilor paraclinice in stadializarea, prognosticul evolutiei si urmarirea
postinterventionald a pacientilor cu DMLV (Capitolul 8).

Pe pacursul cercetarii s-a acumulat o baza de date si s-a cristalizat ideea unor studii secundare pe
care le-am realizat si introdus in lucrare. In cadrul studiului A, aditional a fost studiata corelatia intre
acuitatea vizuala si grosimea retiniana precum si ameliorarea acesteia sub tratamentul cu injectii
intravitreene de agenti anti-VEGF. Similar, in cadrul studiului C, s-a studiat contributia investigatiilor
paraclinice in urmarirea pacientilor aflati sub tratament cu injectii intravitreene cu agenti anti-VEGF.

In desfasurarea studiilor s-au utilizat urmatoarele aparate si instrumente:

- Optotipul LogMAR;

- Biomicroscopul model SL-45DX, produs de Towa Medical Instruments Co Ltd;

- 90D Non Contact Slit Lamp Lens, produs de Volk;

- Tomograful in coerenta optica ZEISS STRATUS, produs de Carl Zeiss Meditec, Jenna, Germania;
- Fluoresceina Sodica 10%;

- Agenti anti-VEGF (Bevacizumab) si anti-inflamatori (Triamcinolon) cu uz intravitreean;

Analiza statistica, testele si formulele de calcul efectuate s-au realizat cu ajutorul programului
Microsoft Excel si motorului de baze de date MySQL Server.

Toate studiile au fost efectuate in consens cu reglementdrile Comisiei de Etica ale SUUB si in
conformitate cu recomandarile Conventiei de la Helsinki.
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Capitolul 6. Contributii la studiul modificarilor anatomice maculare in
urma administrarii intravitreene de agenti anti-VEGF la
pacientii cu DMLV exudativ versus pacientii cu edem
macular diabetic

6.1 Introducere

Studiul are scopul de a determina caracteristicile modificarilor anatomice specifice pentru DMLV
exudativa si compararea acestora cu modificarile anatomice specifice din edemul macular diabetic Thainte
si dupa administrarea tratamentului. Un obiectiv secundar al acestui studiu a fost cel de a identifica
diferentele de eficacitate intre administrarea de Bevacizumab intravitreean la pacientii cu DMLV exudativ,
respectiv la pacientii cu edem macular diabetic, atat in ceea ce priveste dimensiunea edemul macular
obiectivat cat si a acuitatii vizuale subiective raportate de pacient.

Inhibitorii de VEGF au fost demonstrati eficienti in ceea ce priveste atitudinea terapeutica in DMLV
exudativ si edem macular diabetic [62]. De asemenea, s-a urmarit evidentierea unei corelatii intre edemul
macular si acuitatea vizuald, asa cum a fost raportat si de catre alte studii [63], [64]. Se accepta ca
reducerea grosimii maculare chiar dupa o singura injectie de bevacizumab este intre 60-100 de micrometri
[65]. Tn literatura pot fi gésite studii care demonstreaza existenta unei corelatii liniare intre acuitatea
vizuald pe scara LogMAR si grosimea centrald a retinei la pacientii diagnosticati cu edem macular cistoid
[63], [66].

6.2 Material

Pentru atingerea obiectivelor propuse s-a realizat un studiu pe un lot de 17 ochi de la 17 pacienti
diagnosticati cu DMLV exudativ si 13 ochi de la 13 pacienti cu diagnostic pozitivde edem macular diabetic.
Pacientii au fost internati in Sectia de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti intre
martie 2016 si august 2016.

6.3 Metoda

Dupa centralizarea datelor obtinute prin cercetarea fiselor de externare, lotul de pacienti a fost
urmarit colectand anamnestic datele necesare studiului de tip ancheta retrospectiva. In ceea ce priveste
evolutia ulterioard a bolii s-a realizat o ancheta prospectiva prin urmarirea rezultatelor clinice si
paraclinice obtinute prin controalele regulate de urmarire. S-a stabilit calendarul controalelor si
injectarilor (vizita la o luna, unde fiecare pacient a fost examinat la biomicroscop atat la polul anterior cat
si la polul posterior, i s-a testat acuitatea vizuala si a beneficiat de un examen OCT (ulterior avand loc
injectarea). Astfel, practic studiul de fata are caracteristicile unui studiu ambispectiv.

Criterii de includere:
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- Pacienti diagnosticati cu edem macular diabetic sau degenerescenta maculara legata de varsta;

- Pacienti cu discernamant si capacitate decizionala pastrata, carora li s-au explicat avantajele si
dezavantajele interventiei, si care au semnat un consimtamant informat;

- Tn ceea ce priveste distributia pacientilor pe sexe si varstd, nu s-a urmdrit respectarea unei
proportii anume, au fost incadrati pacienti consecutivi;

- Desi pacientii inclusi in lot au fost 100% caucazieni, acesta nu a reprezentat un criteriu de
includere ci o consecinta a caracteristicilor populatiei din care s-a selectat lotul.

Criterii de excludere:

- Pacienti cu traumatisme oculare in antecedente;

- Prezenta cataractei avansate care nu permite vizualizarea acceptabila a fundului de ochi;

- Pacienti care au fost tratati in antecedente cu injectii intraoculare cu inhibitor de VEGF si/sau
corticosteroizi;

- Pacienti cu edem macular de alte cauze (ocluzie de artera, de vena, de ram venos, etc);

- Pacienti cu interventii chirurgicale oculare anterioare, cu exceptia chirurgiei necomplicate a
cataractei;

- Acuitatea vizuald nu a reprezentat un criteriu de excludere, si nici prezenta cataractei, daca
permiteau vizualizarea acceptabila a fundului de ochi.

Din lotul initial de 42 pacienti, Tn urma centralizarii datelor s-a constatat ca 3 subiecti au necesitat
revizuirea diagnosticului etiologic al edemului macular stabilit la internare. Astfel, s-a descoperit asocierea
unor alte patologii care pot influenta aparitia si evolutia edemului macular: ocluzie de ram venos (1
pacient) si sindrom ischemic ocular atestat prin examen Doppler carotidian (2 pacienti). Asadar au fost
exclusi din studiu 3 subiecti pe motiv de incalcare ulterioara a criteriilor de includere. Totodata, au fost
exclusi din studiu 9 pacienti intrucat nu s-au mai prezentat la controalele de urmarire sau au refuzat
interventiile ulterioare.

Lotul de 30 pacienti ramas in urma retragerii din studiu a pacientilor de mai sus a fost urmarit si
analizat Tn continuare. Lotul de studiu a fost divizat in functie de diagnosticul etiologic al edemului macular
in doua loturi de analizat: lotul A (DMLV forma exudativa) si lotul B (edem macular diabetic). Astfel, din
30 de pacienti, 17 pacienti au constituit lotul A si, respectiv, 13 subiecti au reprezentat lotul B.

Preluareainitiala a datelor a constat in: anamneza, examinarea biomicroscopica a polului anterior,
acuitatea vizuala, OCT macular si angiofluorografie.

A~

Anamneza a constat in intrebari legate de antecedentele heredocolaterale si personale
patologice. S-a urmarit prezenta, istoricul si tratamentul unor afectiuni generale asociate care ar putea
contribui la aparitia modificarilor vasculare: hipertensiune arteriala sistemica, dislipidemie, afectiuni
autoimune, probleme de coagulare si afectiuni ischemice sistemice. S-a urmarit detaliat istoricul scaderii
resimtite a acuitatii vizuale, asocierea cu alte semne si simptome, modalitatea de debut si evolutie Tn timp.

Prin acest examen biomicroscopic am identificat modificarile urmatoarelor repere anatomice:
gravitatea si intinderea modificarilor retiniene decelabile la pacientii cu DMLV exudativ, si caracteristicile,
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gradul si intinderea edemului macular la pacientii diabetici inclusi in lotul de studiu. De asemenea, s-a
studiat prezenta sau absenta modificarilor determinate de alte afectiuni asociate: HTA, ischemie retiniana,
in masura in care acest lucru poate influenta aparitia unor microanevrisme sau a hemoragiilor retiniene.
Totodata s-a urmarit absenta modificarilor la nivelul nervului optic. De mentionat ca pacientii inclusi in
studiu au fost investigati cu ajutorul biomicroscopului si la nivelul polului anterior (slit-lamp exam).

Acuitatea vizuala cu corectie optima a fost masurata la toti pacientii cu ajutorul optotipului
LogMAR luminat intern, iar modificarile s-au apreciat in numar de litere castigate. luminarea camerei de
testare a fost de aproximativ 200 lux.

Examenul OCT macular (scor de minim 7) a fost efectuat cu ajutorul tomografului in coerenta
opticd ZEISS STRATUS (Carl Zeiss Meditec, Jenna, Germania). S-a cuantificat si s-a urmarit prezenta si
evolutia edemului macular inainte si dupa interventie.

Injectiile intravitreene au fost efectuate dupa internare, in sala de operatie, in conditii sterile.
Toti pacientii cu semnat un consimtamant informat special redactat tnhaintea efectuarii procedurilor
medicale. Injectia intravitreeana s-a efectuat cu o seringa de unica folosinta de 1 ml, cu un ac de 30 gauge.
Injectia de Bevacizumab in monoterapie s-a efectuat cu 0,05 ml de substanta activa, in vreme ce pentru
injectia intravitreeana combinata s-a utilizat 0.03 ml Bevacizumab plus 0.03 ml Triamcinolon.

Calendarul vizitelor efectuate de pacientii care au participat la studiu este redat in Tabelul 1.

Vizita Perioada Investigatiile efectuate
1 Vizita Anamneza Examenul Acuitatea | Examenul FO OCT
initiala biomicroscopic vizuala cu lentila
pol anterior LogMAR Volk  wide-
field de 90D
Interventie
2 Examenul Ac?.utat?a Examenul FO ocCT
I . vizuald s
. biomicroscopic cu lentila
La1luna } LogMAR _
pol anterior Volk  wide-
field de 90D
Interventie
3 Examenul Ac'wtattuea Examenul FO oCT
S . vizuala s
. biomicroscopic cu lentila
La 2 luni i LogMAR )
pol anterior Volk  wide-
field de 90D
Interventie
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4 3 luni Examenul Ac.U|tat(uea Examenul FO oCT
_— . vizuala -
biomicroscopic LoeMAR cu lentila
pol anterior 08 Volk  wide-
field de 90D
Interventie
5 4 luni Examenul Acuitatea
biomicroscopic vizuala
pol anterior LogMAR
Interventie

Tabelul 1 - Calendarul vizitelor pacientilor inclusi in studiul 1

6.4 Rezultate

6.4.1 Caracteristicile demografice ale loturilor studiate

Initial s-a realizat o stratificare a pacientilor pe intervale de varsta de 10 ani. Aceasta a evidentiat
faptul ca majoritatea pacientilor din lotul diagnosticat cu DMLV exudativa s-au fncadrat Tn varste cuprinse
intre 60 si 80 de ani (65%, 11 pacienti), cu doar 2 pacienti (12%) avand sub 60 de ani, si 4 pacienti (24%)
peste 80 de ani. Media varstei acestui lot a fost de 72 de ani. S-a observat o scadere a frecventei de
diagnostic a DMLV forma exudativa la varste sub 50 de ani sau peste 85 de ani. Similar, in lotul pacientilor
diagnosticati cu edem macular diabetic, repartitia pe grupe de varste a indicat o frecventa maxima de
aparitie a edemului in intervalul de varste de 50-60 de ani (38%, 5 pacienti). Doar un singur pacient (8%)
din lotul B a avut o varsta sub 40 de ani. Media de varsta a acestui lot a fost de 58 de ani.

n randul pacientilor din lotul cu DMLV exudativd s-a constatat o predominanta usoara a barbatilor
(59%, 10 pacienti) fata de femei (41%, 7 pacienti), in vreme ce in lotul cu edem macular diabetic,
majoritatea pacientilor au fost femei (62%, 8 pacienti). O majoritate clara a pacientilor a provenit din
mediul urban, fapt determinat probabil de locatia sectiei clinice in care s-a desfasurat studiul (Spitalul
Universitar de Urgentad, Bucuresti).

6.4.2 Proportia antecedentelor in loturile studiate

Antecedente heredocolaterale au fost raportate de o proportie mai mare din randul pacientilor
diagnosticati cu DMLV exudativ (41%, 7 din 17 pacienti) fata de lotul pacientilor cu edem macular diabetic
(31%, 4 din 13 pacienti). S-a constatat ca majoritatea pacientilor din ambele loturi de studiu nu au amintit
afectiuni oculare familiale.

26



6.4.3 Scaderea hemoragiei la pacientii cu edem macular diabetic, forma proliferativa

Lotul de pacienti diagnosticati cu edem macular diabetic a fost structurat in functie de prezenta
sau absenta hemoragiilor la examenul fundului de ochi. Astfel s-a constatat ca 3 dintre acestia (23%) au
prezentat intr-adevar hemoragii decelabile la examenul biomicroscopic cu ajutorul lentilei de 90D. Acesti
3 pacienti au fost urmariti in continuare din punct de vedere al evolutiei hemoragiilor in urma administrarii
de injectii intravitreene cu Bevacizumab si Triamcinolon. S-a constatat o scddere procentuald
semnificativa a ariei hemoragiilor decelate la examenul fundului de ochi efectuat postinterventional.
Reducerea maximald a ariei totale a hemoragiilor s-a situat in jurul valorii de 70%. Totodata, ceilalti doi
pacienti au Tnregistrat reduceri de 50%, respectiv 45% fata de examinarea initiala.

6.4.4 Reducerea edemului macular in urma injectiilor anti-VEGF la pacientii cu DMLV exudativ

in continuare s-a studiat reducerea grosimii maculare ih urma administrdrii injectiilor
intravitreene cu un agent anti-VEGF (Bevacizumab). Reducerea grosimii maculare a fost mai pronuntata
in cazul pacientilor diabetici, ce au inregistrat o reducere medie de aproximativ 108 micrometri fata de o
reducere medie de doar 58 micrometri in randul pacientilor cu DMLV exudativa.

6.4.5 Reducerea edemului macular la pacientii cu edem macular diabetic, sub tratament

n subgrupul pacientilor cu edem macular diabetic (13 pacienti) s-a urmérit rdspunsul macular la
injectii intravitreene cu preparat anti-VEGF (Bevacizumab / Avastin), in comparatie cu injectii asociate de
Bevacizumab cu corticosteroid intravitreean. in acest scop, pacientii diabetici au fost impdrtiti aleatoriu in
doua subgrupuri, unul ce a primit Bevacizumab in monoterapie, in vreme ce al doilea lot a beneficiat de
injectii combinate. S-a constatat un raspuns semnificativ mai favorabil n subgrupul injectiilor
intravitreene combinate. Astfel, pacientii tratati cu injectii de Bevacizumab si Triamcinolon au inregistrat
o scadere a grosimii maculare in medie de aproximativ 140 microni, in timp ce subgrupul tratat doar cu
Bevacizumab a inregistrat o reducere mai modesta a grosimii maculare medii, de 110 microni.

Din totalul de pacienti tratati cu injectii intravitreene cu agent anti-VEGF, majoritatea au necesitat
multiple injectii pentru obtinerea reducerii grosimii maculare si stabilizarea rezultatelor favorabile
obtinute. Totusi, unul dintre pacientii studiati a necesitat o singura injectie pentru a scadea edemul
macular, in vreme ce alti trei pacienti dintre cei inclusi in studiu au raspuns favorabil dupa 2 aplicari de
Bevacizumab. Evolutia edemului macular in cazul acestor pacienti s-a stabilizat pe parcursul urmaririi. De
mentionat ca cei patru pacienti au facut parte din lotul B, diagnosticat cu edem macular diabetic.

6.4.6  Evolutia grosimii centrale retiniene sub tratament

Pe parcursul evolutiei, s-a urmarit in dinamica grosimea centrala a retinei in cele doua loturi
studiate, pe baza datelor colectate cu ajutorul examenului OCT. Datele masurate in urmarire au fost
raportate la grosimea maculara masurata la vizita initiald, obtinandu-se astfel media reducerilor grosimii
retiniene centrale. Din reprezentarea grafica a rezultatelor (Figura 2) se poate observa cu usurintd ca
reducerea maxima a fost inregistrata dupa prima injectie, ulterior reducerile aditionale in grosime fiind
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moderate. Cu ajutorul testului Student (t-test) s-a apreciat ca la ambele loturi exista o diferenta
semnificativa statistic (p = 0.035931) a scaderii grosimii maculare dupa 4 luni de tratament. Astfel, media
scaderii grosimii maculare inregistrate la pacientii cu edem macular diabetic a fost de 163 microni,
comparativ cu 134 microni in lotul subiectilor cu DMLV exudativ.

Scaderea grosimii maculare la pacientii tratati

1 luna 2 luni 3 luni 4 luni

DMLV exudativ e Eclem macular diabetic

Figura 2 - Evolutia mediei reducerii grosimii maculare, unde putem observa un rdspuns mai bun in cazul
edemului macular diabetic

6.4.7 Corelatie intre acuitatea vizuala si grosimea retiniana

in lotul B al pacientilor cu edem macular diabetic, s-a analizat relatia intre acuitatea vizual
evaluata pe scala LogMAR si grosimea maxima a retinei, respectiv a maculei, masurata in microni cu
ajutorul examenului OCT. Astfel, s-au testat statistic doua corelatii cu ajutorul coeficientului Pearson (r?):
intre acuitatea vizuala si grosimea maxima a edemului retinian, respectiv intre acuitatea vizuala si
grosimea edemului macular.

Chiar daca prima dintre aceste asociatii nu s-a dovedit semnificativa statistic (r* = 0.44), analiza
datelor a indicat ca exista o corelatie liniara intre grosimea maculara in microni si acuitatea vizuala
exprimatd in LogMAR, cu un indice Pearson r? = 0.866 (>0.7). In continuare s-a calculat dreapta de regresie
liniara obtinandu-se formula: LogMAR = 0.0017 x GrosimeMicroni —0.0619
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Corelatie intre AV si grosimea retinei in leziune
la pacientii cu edem macular diabetic
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Figura 3 - Corelatie intre grosimea edemului macular si acuitatea vizuald la pacientii cu edem macular
diabetic

6.4.8 Ameliorarea acuitatii vizuale la pacientii din cele doua loturi, sub tratament

n urma aplicérii injectiilor cu agenti anti-VEGF, pacientii studiati au fost clasificati in 3 categorii,
in functie de evolutia acuitatii vizuale: ameliorare, evolutie constanta sau deteriorare.

Astfel, in lotul pacientilor diagnosticati cu edem macular diabetic s-a constatat ca 31% (4 pacienti)
au inregistrat o ameliorare a acuitatii vizuale in urma tratamentului, 54% (7 pacienti) au pastrat o acuitate
vizuald stationard, in vreme ce la 15% (2 pacienti), acuitatea vizuald a continuat s se deterioreze. in randul
pacientilor cu DMLV exudativ, 24% (4 pacienti) din acestia au beneficiat de o ameliorare a acuitatii vizuale,
53% (9 pacienti) au pastrat o acuitate vizuald constanta, iar la restul de 24% (4 pacienti) acuitatea vizuala
a continuat sa se deterioreze in ciuda tratamentului aplicat.
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6.5 Discutii si Concluzii

Edemul macular diabetic reprezinta una dintre cauzele frecvente de deteriorare semnificativa a
acuitatii vizuale Tn randul populatiei adulte cu varsta cuprinsa intre 20 si 65 de ani, afectand Th medie 10%
dintre pacientii diabetici. Din punct de vedere clinic, pacientii cu edem macular diabetic se confrunta cu
vedere Incetosata, distorsionarea obiectelor aflate in cAmpul vizual si miodezopsii. Cea mai buna metoda
de preventie a retinopatiei diabetice o reprezinta controlul strict al glicemiei si a factorilor de risc
modificabili.

Scopul tratamentului cu agenti anti-VEGF este in primul rand de a mentine acuitatea vizuala
existenta, de a reducere pierderea progresiva a vederii la pacientii cu edem macular diabetic si de a
ameliora, in functie de caz, acuitatea vizuala. Dupa 1 luna de la efectuarea injectiei intravitreene, pacientul
trebuie evaluat pentru a se constata daca edemul macular diabetic raspunde la tratamentul efectuat si
pentru a decide conduita terapeutica ulterioara. Pacientii care prezintd neovascularizatie asociata cu
modificari focale hiperpigmentare au un risc mai mare de 50% sa dezvolte degenerescenta maculara la
ochiul contralateral in decursul urmatorilor 5 ani [45].

n studiul din aceasta lucrare au fost inclusi 17 pacienti cu diagnosticul de DMLV forma exudativa si
13 pacienti diagnosticati cu edem macular diabetic.

Concluziile acestui studiu pot fi sumarizate astfel:

- S-ademonstrat existenta unei corelatii liniare directe intre modificarea anatomica a parametrilor
maculari in cazul pacientilor cu edem macular diabetic si acuitatea vizuald pe scala LogMAR,
grosimea maculara fiind principalul reper anatomic modificat atat in DMLV, cat si in edemul
macular diabetic.

- Pacientii diagnosticati cu DMLV exudativa s-au incadrat in intervalul de varste cuprinse intre 60-
80 de ani, rezultat compatibil cu datele din literaturd, cu o medie in jurul valorii de 72 de ani. in
ceea ce priveste pacientii diagnosticati cu edem macular diabetic, acestia s-au incadrat in
intervalul de varste intre 50-60 ani, cu o medie in jurul varstei de 58 de ani, date de asemenea in
concordanta cu literatura de specialitate.

- Usoara predominanta a apartenentei la un sex fata de celdlalt in cadrul loturilor studiate a fost
atribuita factorului aleator.

- Antecedentele heredocolaterale pentru afectiuni oculare s-au inregistrat mai ales Tn randul
pacientilor diagnosticati cu DMLV, forma exudativa.

- Pacientii cu retinopatie diabetica proliferativa care au asociat hemoragii si edem macular la
examinarea fundului de ochi au Tnregistrat o ameliorare semnificativa a leziunilor structurale
maculare Tn urma administrarii intravitreene de Bevacizumab combinat cu Triamcinolon (o
singura injectie).

- Pacientii diagnosticati cu edem macular diabetic care au primit multiple injectii intravitreene
combinate au inregistrat rezultate net favorabile in ceea ce priveste grosimea maculara fata de
pacientii din lotul de control care au urmat tratament cu preparate anti-VEGF in monoterapie. Ca
dezavantaj, mentionam cazul pacientilor cu cristalin natural care Th urma injectiilor intravitreene
combinate au inregistrat aparitia secundara a cataractei.
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- 0 analiza comparativa intre pacientii cu edem macular diabetic si subiecti cu DMLV exudativ a
evidentiat o reducere a edemului macular si o ameliorare a acuitatii vizuale exprimate in litere, in
favoarea pacientilor diabetici. Totodata s-a constatat faptul ca reducerea maxima a grosimii
maculare comparata cu starea inregistrata la vizita precedenta a avut loc dupa prima injectie
intravitreeana.

- Din punctul de vedere al acuitatii vizuale s-a constatat un raspuns superior in cazul lotului de
pacienti cu edem macular diabetic la injectiile intravitreene cu agenti anti-VEGF, fata de lotul de
pacienti cu DMLV exudativ. Totodatd, s-a observat ca doar un numar redus de pacienti
diagnosticati cu DMLV forma exudativa au inregistrat o ameliorare semnificativa statistic a
acuitatii vizuale Tn urma injectiilor intravitreene cu factori anti-VEGF, majoritatea mentinand o
acuitate vizuald constanta pe parcursul urmaririi.

- Inloturile studiate, eficacitatea sciderii grosimii maculare s-a mentinut pentru cel putin 3 luni.

Limitele acestui studiu au fost date de:

- Lipsa unui lot de control care sa fi fost tratat cu placebo, urmarindu-se astfel si evolutia naturala
a bolii;

- Durata redusa de urmarire a pacientilor inclusi in studiu, comparativ cu alte studii din literaturs;

- Posibilitatea existentei unei erori sistematice de selectie, datorita faptului ca pacientii au fost
selectati consecutiv Tn cadrul unei singure sectii clinice (Sectia de Oftalmologie a Spitalului
Universitar de Urgenta Bucuresti);

- Validitatea externa limitatd datorata numarului relativ scazut de pacienti inclusi in studiu. Pe
viitor, se propune urmarirea unui numar mai mare de pacienti care sa respecte acelasi regim de
tratament pentru a analiza rezultatele obtinute din punct de vedere al semnificatiei statistice, si,
daca va fi cazul, extrapolarea ulterioara a datelor la populatia generala.
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Capitolul 7. Analiza comparativa a evolutiei modificarilor
structurale la pacientii cu DMLV atrofic aflati sub tratamentul cu

Luteina doze forte versus doze standard

7.1 Introducere

in literatura de specialitate, gdsim studii care sugereazd un efect benefic aditional in cazul
pacientilor care sunt tratati cu preparate orale cu doze mari de Luteina [67], [68]. Conform literaturii de
specialitate, pigmentul macular este alcatuit in principal din 3 tipuri de carotenoizi, si anume: Luteina,
Zeaxantina si mezo-zeaxantina. Luteina predomina in periferia maculara, in timp ce Zeaxantina si mezo-
Zeaxantina se gasesc predominant in centrul macular. Toate trei asigura protectia antioxidanta impotriva
radicalilor liberi la nivelul aparatului vizual, in special al maculei. Numeroase studii clinice (AREDS1,
AREDS2, Murray) au sugerat ca administrarea Luteinei in doze de minim 10 mg / zi poate inversa procesele
degenerative maculare. Luteina si Zeaxantina se regasesc in legume cu frunze verzi si in unele fructe de
tipul bananelor si portocalelor.

A fost demonstrat ca suplimentarea cu Luteina creste densitatea maculara a pigmentului optic la
pacientii cu DMLV precoce, modificare care poate incetini deteriorarea acuitatii vizuale la anumiti pacienti
[67]. Tn 2008, studiul AREDS a demonstrat o reducere a sansei de imbolndvire (OR) de 0.72 (0.52-0.98
interval de incredere de 99%) in urma suplimentarii cu o formula compusa din Vitamina C, E, beta-caroten,
zinc si cupru [69]. Rezultatele raportate de studiul AREDS2 sugereaza ca formula originald poate fi
imbunatatita prin inlocuirea beta-carotenului cu Luteina-Zeaxantina [70].

Scopul studiului de fata a fost de a analiza efectul suplimentelor cu Luteina si Zeaxantina in doze
superioare celor recomandate de studiul AREDS1 si AREDS2 [69] la pacientii varstnici cu leziuni maculare
de tip drussen sau/si remanieri pigmentare la cel putin un ochi. Efectul a fost cuantificat prin intermediul
testarii acuitatii vizuale exprimate in numar de litere castigat pe scala LogMAR, datele fiind inregistrate la
inceputul studiului si la controalele ulterioare, respectiv la 6 si la 12 luni de la debutul tratamentului per
os cu suplimente de Luteina si Zeaxantina.

Pe parcursul a 6 luni, Tn perioada februarie —iunie 2015, au fost recrutati pacienti varstnici in cadrul Sectiei
de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgentd Bucurestii care la examinarea fundului de ochi au
prezentat la cel putin un ochi leziuni maculare compatibile cu DMLYV atrofic incipient (leziuni maculare tip
drusseni, anomalii de pigment retinian macular).

n total 68 de pacienti au indeplinit criteriile de includere in studiu. Din randul acestor subiecti recrutati
sa participe la studiu s-au format 2 loturi de urmarire prin aleatorizare stratificata in functie de varsta,
rezultand un lot A de pacienti care au urmat tratament oral cu doze superioare celor uzuale de Luteina si
Zeaxantina si un lot B de pacienti care au servit drept control, care au fost tratati cu suplimente de Luteina
si Zeaxantina Tn doze standard. Cea mai buna acuitate vizualda masurata cu ajutorul scalei LogMAR a fost
inregistrata la vizita initiala, la 6 luni, si respectiv dupa 12 luni de urmarire a pacientilor inclusi in studiu.
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7.2 Material

Pentru atingerea obiectivelor propuse s-a realizat un studiu pe un lot de 64 pacienti diagnosticati
cu DMLV forma uscata in stadiu incipient. Pacientii au fost internati in Sectia de Oftalmologie a Spitalului
Universitar de Urgenta Bucuresti intre februarie 2015 si iulie 2015 si urmariti pana in august 2016 (12
luni). Acest studiu a fost efectuat in consens cu recomandarile Conventiei de la Helsinki si reglementarile
Comisiei de Etica ale SUUB.

7.3 Metoda

S-a realizat o ancheta prospectivda a pacientilor inclusi in lot prin urmarirea rezultatelor
examenelor clinice si paraclinice Tnregistrate in urma controalelor de la 6 luni si respectiv la 12 luni. in
acest studiu au fost inclusi pacienti Tmpartiti In mod omogen in functie de variabila de interes pentru
prognostic (varsta), si ulterior inclusi aleator in unul din cele doua grupuri de interventie, rezultand doua
loturi de urmarire, respectiv A si B.

7.3.1 Stabilirea lotului

Criterii de includere:

- Pacienti cu varsta minima de 50 ani;

- Diagnosticul la internare: degenerescenta maculara legata de varsta, forma atrofica, in stadiu
incipient;

- Acuitatea vizuala initiald > 0.6 LogMAR (% Snellen)

- Pacientii au consimtit sa nu consume pe durata studiului nici un fel de alte suplimente nutritionale
care sa contina Luteina si/sau Zeaxanting;

- Pacienti cdrora li s-au explicat avantajele si dezavantajele interventiei si care au semnat un
consimtamant informat demonstrand discernamant si pastrarea capacitatii decizionale;

- Desi pacientii inclusi in lot au fost 100% caucazieni, aceasta nu a reprezentat un criteriu de
includere ci o consecinta a caracteristicilor populatiei din care s-a selectat lotul.

Criterii de excludere:

- Pacienti cu traumatisme oculare in antecedente;

- Prezenta cataractei avansate care nu permite vizualizarea acceptabila a fundului de ochi;

- Pacienti care au fost tratati in antecedente cu injectii intraoculare cu inhibitor de VEGF si/sau
corticosteroizi;

- Pacienti cu interventii chirurgicale oculare anterioare, cu exceptia chirurgiei necomplicate a
cataractei;

- Pacienti cu alte patologii organice oculare in antecedente (corioretinita, retinoschizis, vasculita,
boala Stargardt, boala Best, toxocaroza, toxoplasmoza, etc..);

- Pacienti cu hipertensiune necontrolata sub tratament;
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- Pacienti cu diabet zaharat, afectiuni ischemice sistemice, probleme de coagulare sau afectiuni
autoimune.

7.3.2 Desfasurarea studiului

Lotul initial de 72 de pacienti care au prezentat la internare modificari compatibile cu diagnosticul
de DMLV forma uscata, stadiul incipient, a fost stratificat in functie de urmatoarele variabile: varsta si
sexul, pentru a evita in analiza statistica ulterioara aparitia unor factori de confuzie determinate de cele
doud variabile sus citate care sa influenteze rezultatele finale obtinute. In urma stratificrii, pacientii au
fost impartiti in doua loturi utilizdandu-se o modalitate de distributie aleatorie pe grupuri. Lotul A a fost
supus unui tratament cu suplimente de Luteina si Zeaxantina in doze standard (10 mg) recomandate de
studiul AREDS2 [70], in timp ce pacientii din lotul B au primit suplimente cu Luteina si Zeaxantina in doze
forte de 45 mg, urmarindu-se eventualele avantaje sau dezavantaje Tn urma acestei posologii.

Pe parcursul studiului, din loturile de cate 36 de pacienti initial constituite, au fost exclusi un total
de 8 subiecti (6 din lotul A, respectiv 2 din lotul B) pe motiv de non-complianta la tratament sau
neprezentarea la controalele de urmarire. Asadar, un numar total de 64 de pacienti au fost urmariti pana
la finalul studiului.

Preluareainitiala a datelor a constat in: anamneza, examinarea biomicroscopica a polului anterior,
acuitatea vizuala, OCT macular.

Interviul anamnestic a cuprins intrebari tintite pe antecedentele heredocolaterale si personale
patologice, sau a unor afectiuni generale asociate care ar indeplini criteriile de excludere din studiu:
hipertensiune arteriald sistemica necontrolata, diabet zaharat, afectiuni ischemice sistemice, probleme
de coagulare, afectiuni autoimune. S-a urmarit indeaproape istoricul tuturor afectiunilor medicale si
totodata tratamentul administrat pentru a le combate.

Initial s-a urmarit aspectul polului anterior cu ajutorul biomicroscopului model SL-45DX (produs
de Towa Medical Instruments Co Ltd). Apoi, s-a studiat aspectul fundului de ochi la acelasi biomicroscop
cu ajutorul unei lentile cu cdmp extins de vizualizare de 90D (90D Non Contact Slit Lamp Lens, Volk). S-a
urmarit tipul, gravitatea si intinderea modificarilor retiniene compatibile cu diagnosticul de DMLYV atrofic.
De asemenea, s-a studiat prezenta sau absenta unor modificari care ar putea fi determinate de alte
patologii: HTA, sindrom ischemic ocular, toxocaroza, toxoplasmoza, retinoschizis, drusseni familiali, etc.
Totodata s-a urmarit aspectul nervului optic.

Totii pacientii inclusi in studiu au fost verificati cu ajutorul optotipului LogMAR (numar de litere),
atat la vizita initiald precum si la controalele de urmarire.

Pacientii inclusi Tn studiu au fost urmariti prin examene paraclinice de tip OCT de macul3,
efectuate cu ajutorul tomografului in coerenta optica ZEISS STRATUS (Carl Zeiss Meditec, Jenna,
Germania). S-au efectuat multiple serii de scanari OCT pana la obtinerea unui scor de calitate de minim 7
in vederea asigurarii reproductibilitatii rezultatelor.

Calendarul vizitelor efectuate de pacientii care au participat la studiu este redat in Tabelul 2.
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Vizita Perioada Investigatiile efectuate
1 Vizita Anamneza Examenul Acuitatea Examenul FO OCT
initiala biomicroscopic vizuala cu lentild
pol anterior LogMAR Volk  wide-
field de 90D
2 Examenul AC'UItat?a Examenul FO oCT
N . vizuala -
La 6 luni biomicroscopic LoeMAR cu lentila
pol anterior & Volk  wide-
field de 90D
3 Examenul ACUItat?a Examenul FO ocT
I . vizuala s
La 12 luni biomicroscopic LoeMAR cu lentila
pol anterior g Volk  wide-
field de 90D

Tabelul 2 - Calendarul vizitelor pacientilor inclusi in studiul 2

7.4 Rezultate

7.4.1 Evolutia comparativa a acuitatii vizuale

Acuitatile vizuale ale pacientilor din ambele loturi au fost masurate cu ajutorul scalei LogMAR la
prezentare, dupa 6 luni si dupa 1 an, respectiv. Mediile calculate se regasesc in Tabelul 3. Se poate observa
ca media LogMAR a scdzut cu 0.05 la pacientii carora li s-a administrat o suplimentare de 10mg, respectiv
0.06 la pacientii tratati cu Luteina forte.

Luteina 10mg Luteina 45mg

Initial 0.33+0.15 0.32+0.16
La 6 luni 0.3+0.14 0.31+0.15
La 12 luni 0.28 +0.16 0.26 £0.14

Tabelul 3 - Acuitatea vizuald medie [LogMAR], in dinamicd, la cele doud loturi

Asocierea intre suplimentarea cu Luteina forte si obtinerea unei acuitati vizuale mai bune a fost
testata statistic cu testul t-Student. Rezultatele nu au fost insa semnificative statistic (p = 0.29783166 >
0.05 (t-test). Acest rezultat nu este Tnsa surprinzator datoritad variabilitati valorilor acuitatilor vizuale ale
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pacientilor inclusi in studiu. Un numar mai mare de pacienti ar diminua probabil acest impediment al
studiului de fata.

7.4.2 Evolutia comparativa a grosimii maculare

A fost investigata evolutia grosimii maculare in cele doua loturi de studiu, rezultatele fiind
comparate cu starea de la vizita initiald, pe parcursul unui an de urmarire. In Tabelul 4 sunt prezentate
datele prelevate din cele doua loturi. Astfel, la Tnceputul studiului, grosimea maculara a fost in medie de
161 micrometri in grupul cu suplimente de doze standard, in timp ce in lotul B, supus tratamentului cu
doze crescute de Luteina, grosimea medie a maculei s-a inregistrat in jurul valorii de 163 micrometri.

Luteina 10 mg Luteina 45 mg
Initial 161 +43 163 £ 45
La 12 luni 164 + 49 170 £+ 48

Tabelul 4 - Evolutia mediei grosimii maculare sub tratamentul cu Luteina

S-a observat o mare variabilitate in ceea ce priveste evolutiei grosimii maculare medii in cele doua
loturi de studiu, lucru datorat probabil atat dimensiunii reduse a lotului de pacienti cat si unor posibili
factori de confuzie nedetectati. Pentru fiecare pacient in parte s-a notat diferenta intre grosimea maculara
finala — initiala. Aceste diferente au fost analizate statistic cu testul t-Student pentru date imperecheate.
Valorile p obtinute (p=0.075, respectiv p=0.16919) atat pentru lotul de pacienti tratati cu Luteina 10mg
cat si pentru Luteind 40mg nu indica insa nici o diferenta statistic semnificativa. Cu alte cuvinte, studiul de
fata nu a putut demonstra ca Luteina are un efect asupra grosimii maculare.

7.5 Discutii si Concluzii

n studiul de fat3 au existat doua brate (Lot A si Lot B) care au fost comparate in functie de efectele
obtinute Tn urma tratamentului oral cu doze standard (10 mg), respectiv cu doze crescute (45 mg) de
Luteind si Zeaxantina. Aleatorizarea stratificata dupa variabila varsta a permis obtinerea a doua subgrupuri
omogene din punct de vedere al distributiei unuia din cei mai importanti factori de pronostic in evolutia
DMLYV forma atrofica.

Concluziile acestui studiu pot fi sumarizate astfel:

- Aleatorizarea stratificata in functie de variabila varsta a permis obtinerea a doua subgrupuri
omogene de pacienti cu DMLV forma atrofica in stadiu incipient. Desi s-a observat o ameliorare a
acuitatii vizuale usor mai pronuntata in subgrupul care a fost tratati cu doze crescute de Luteina
si Zeaxantind, diferenta nu a fost semnificativa statistic, lucru dovedit si din punct de vedere
anatomic, grosimea maculard ramanand relativ constanta.
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- Rezultate similare s-au obtinut in urma analizei statistice care a investigat evolutia leziunilor
maculare sub tratamentul cu suplimentele orale mentionate.

- Tntrucat nu s-au folosit tehnici stereoscopice de masurare a densitétii pigmentului macular, studiul
de fata nu poate demonstra o ameliorare a pigmentului macular in urma tratamentului cu
suplimentele de Luteina si Zeaxantina.

- Cele doua loturi de studiu nu au fost comparate cu un lot de pacienti supus unei evolutii naturale
a bolii tratat cu placebo, asa incat nu s-a putut preciza impactul real al tratamentului cu Luteina si
Zeaxantinad la pacientii diagnosticati cu DMLV forma atrofica.

Limitarile acestui studiu au fost date de:

- Absenta unui lot de control in care pacientii cu forme atrofice de DMLV in diverse stadii de
evolutie sa fi fost tratati cu placebo, analizandu-se asadar evolutia naturala a bolii;

- Durata micd de urmarire a pacientilor inclusi Tn studiu (18 luni), comparativ cu alte studii din
literatura;

- Posibilitatea existentei unei erori sistematice de selectie, dat fiind ca pacientii au fost selectati
dintr-o singura sectie clinica (Sectia de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti).

- Validitatea externa limitata datorata numarului relativ redus de subiecti inclusi in studiu, fara
posibilitatea de a extrapola ulterior datele la populatia generala. Pe viitor, se propune includerea
unui numar mai mare de pacienti Tn analizd si urmarire, care sa respecte acelasi regim de
tratament pentru a creste semnificatia statistica si validitatea externa a rezultatelor obtinute.
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stadializarea, prognosticul evolutiei
postinterventionala a pacientilor cu DMLV

Capitolul 8. Analiza eficacitatii investigatiilor paraclinice in
s
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8.1 Introducere

Studiul de fata si-a propus investigarea impactului clinic al leziunilor caracteristice DMLV atat a
formei umede cat si a formei uscate. Se va studia impactul celor mai noi tratamente asupra leziunilor
anatomice deja constituite si in preventia unor leziuni aditionale, precum si reflectarea clinica a eficacitatii
tratamentelor aplicate. in paralel, s-a dorit a se studia contributia examenelor paraclinice in
documentarea leziunilor vechi si nou aparute la pacientii diagnosticati cu DMLV, precum si in emiterea
unor ipoteze prognostice.

Conform cu rezultatele din literatura, acuitatea vizuald pe scala LogMAR dupa tratamentul cu
agenti anti-VEGF a fost cu atat mai buna cu cat volumul macular la prezentare a fost mai mic [71]. Studiile
anterioare [72] au demonstrat o ameliorare de pana la 7-10 caractere castigate incepand cu 4-6 luni de
tratament cu agenti anti-VEGF. Totodata, studiul ANCHOR a raportat un castig de 10-12 litere inca dupa
2-4 luni de tratament cu Lucentis 0.5 mg, in timp ce studiul Marina si CATT au indicat o crestere medie de
6-8 a numarului de litere citite [73].

Din studiile precedente s-a constatat cd examinarea OCT este eficace in detectarea edemului
macular, permitand determinarea distributiei fluidului si cuantificarea grosimii retiniene mai ales la
pacientii cu edem macular cistoid. La acesti pacienti s-a remarcat un potential de recuperare a acuitatii
vizuale in vreme ce la pacientii cu edem macular difuz, prognosticul vizual a ramas rezervat, iar o
recuperare a acuitatii vizuale s-a considerat improbabila [63].

8.2 Material

Pentru atingerea scopului studiului s-au selectat 2 loturi de pacienti, care au fost internati in Sectia
de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti intre august 2015 si martie 2016. Tn primul
lot au fost inclusi in total 16 pacienti cu forma atrofica de DMLV, care au fost analizati statistic din punct
de vedere al impactului clinic instantaneu al leziunilor structurale decelate la nivel macular. Cel de-al
doilea lot a fost constituit initial dintr-un total de 31 de pacienti diagnosticati cu DMLV forma umed3, care
au indeplinit criteriile de includere.

8.3 Metoda

In cadrul celor doua brate de studiu, s-a urmarit analiza eficacitatii examenelor paraclinice in
decelarea leziunilor anatomice din stadiile cat mai incipiente ale bolii. S-au calculat sensibilitatea si
specificitatea probelor de diagnostic utilizate curent in practica clinica.

38



In cazul lotului de pacienti diagnosticati cu DMLV forma umeda, pe parcursul celor 9 luni de
urmarire, 5 pacienti au fost exclusi din studiu din cauza non-compliantei la tratamentul cu injectii
intravitreene cu Bevacizumab, sau a neprezentarii la controalele de urmarire stabilite.

Criterii de includere:

- Diagnosticul la internare: DMLYV, forma atrofica sau umeda;

- Pacienti care au semnat un consimtamant informat, in baza discernamantului si capacitatii
decizionale nealterate;

- Tn ceea ce priveste distributia pacientilor pe sexe si mediu de provenientd, nu s-a urmérit
respectarea unei proportii anume, au fost incadrati pacienti consecutivi;

Criterii de excludere:

- Pacienti care au raportat traumatisme sau interventii chirurgicale oculare complicate in
antecedente;

- Prezenta cataractei avansate sau al altor tulburari de transparenta a mediilor care sa nu permita
vizualizarea acceptabila a fundului de ochi;

- Pacienti care au urmat tratamente anterioare cu injectii intraoculare cu inhibitor de VEGF si/sau
corticosteroizi;

- Pacienti cu edem macular determinat de alte afectiuni (ocluzie de artera, de vena, de ram venos,
etc);

Examenul biomicroscopic al polului anterior s-a realizat prin intermediul biomicroscopului model
SL-45DX produs de Towa Medical Instruments Co Ltd. Consecutiv, acelasi biomicroscop a fost folosit
pentru analizarea fundului de ochi cu ajutorul unei lentile cu cdmp extins de vizualizare de 90D (90D Non
Contact Slit Lamp Lens, Volk). S-a urmarit categoria, severitatea si aria modificarilor retiniene decelabile
la pacientii cu DMLV. De asemenea, s-a studiat prezenta sau absenta modificarilor determinate de alte
afectiuni asociate: HTA, ischemie retiniana, in masura in care acest lucru poate influenta aparitia unor
microanevrisme sau a hemoragiilor retiniene. Totodatda s-a urmarit absenta modificarilor la nivelul
nervului optic.

Acuitatea vizuala a fost inregistrata pe baza rezultatelor obtinute la optotipul LogMAR (numar de
litere), atat la vizita initiald precum si la controalele de urmarire.

Examenul de AFG s-a efectuat prin injectarea intravenosa de 5 ml de fluoresceina sodica 10%.
Rezultatul imaginilor obtinute prin intermediul examenului de AFG depinde atat de integritatea epiteliului
pigmentar supraiacent cat si de volumul exuddrii (staining). Tn loturile studiate, cu ajutorul AFG s-au
urmarit prezenta sau absenta: neovascularizatiei coroidiene clasice sau oculte, detasarii fibrovasculare a
epiteliului pigmentar, prezentei hemoragiilor la nivel macular, si a decolarii seroase a epiteliului
pigmentar.

Examenul OCT macular a fost realizat prin intermediul tomografului in coerentd optica ZEISS
STRATUS (Carl Zeiss Meditec, Jenna, Germania). Cu acest aparat, grosimea fovealda medie centrala normala
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raportata este cunoscuta a fi 212 £20 micrometri [74]. S-au cuantificat si s-au urmarit prezenta si evolutia
leziunilor retiniene din punct de vedere al localizarii, ariei si volumului. Totodata s-au inregistrat grosimile
medii maculare la prima vizita si la controalele ulterioare.

8.4 Rezultate

8.4.1 Valoarea examinarii fundului de ochi pentru decelarea edemului macular

Pentru investigarea eficacitatii utilizarii examenului de fund de ochi efectuat cu ajutorul
biomicroscopului pentru decelarea edemului macular in DMLV forma umedd, am Tmpartit pacientii in
doua subgrupuri: cei pentru care la examenul fundului de ochi s-a putut decela edemul macular (A), si cei
pentru care nu s-a putut decela edemul macular (B).

Grosimea maculara a fost obiectivata ulterior cu ajutorul examenului OCT atat la pacientii din
subgrupul A cat si la cei din subgrupul B. In continuare, pacientii care au prezentat o grosime maculars de
peste 170 micrometri la OCT au fost incadrati intr-un subgrup separat (categoria pacientilor cu “Edem
Obiectivat”). Pe baza acestor date s-a putut calcula sensibilitatea si specificitatea examenului fundului de
ochi in decelarea edemului macular, raportat la masuratorile obtinute cu ajutorul OCT. Asadar,
sensibilitatea examenului fundului de ochi a fost de 0.833, in vreme ce specificitatea a fost de 0.75.

8.4.2 Acuitatea vizuala in prezenta edemului macular decelabil la fundoscopie

Un total de 26 de pacienti diagnosticati cu DMLV umed au fost impartiti in doua subgrupuri, n
functie de prezenta unui edem macular decelabil la fundoscopie. Astfel, datele culese din lotul studiat au
aratat o medie a acuitatii vizuale LogMAR de 1.13 (0.79-1.47 interval de incredere de 95%) in randul
pacientilor cu edem macular vizibil la examenul de fund de ochi, respectiv 0.8 (0.31-1.12 interval de
incredere de 95%) la ceilalti pacienti. Diferenta dintre mediile din cele doua subgrupuri a fost semnificativa
statistic (t-test, CI=95%, p<0.05).

8.4.3 Acuitatea vizuala in prezenta atrofiei maculare decelabile la fundoscopie

Pentru studierea valorii predictive a prezentei atrofiei maculare la examenul fundului de ochi
asupra acuitatii vizuale, s-a procedat astfel. Lotul de pacienti diagnosticati cu DMLV forma uscata (16
pacienti in total) a fost impartit in doua loturi: cei la care examenul de fundoscopie a putut decela atrofie
optica (7 pacienti), si un al doilea lot de pacienti la care atrofia a fost subclinica la examenul de fund de
ochi (9 pacienti). Acuitatile vizuale ale pacientilor din fiecare grup au fost exprimate pe scala LogMAR
astfel Tncat rezultatele obtinute au indicat faptul ca o atrofie vizibila la examenul fundului de ochi este
nsotita de o acuitate vizuala (pe scala LogMAR) de 1.35 (1-1.7 interval de incredere de 95%), in vreme ce
absenta unei atrofii decelabile la examenul fundoscopic este Thsotita de o acuitate vizuala de aproximativ
0.89 (0.3-1.48 interval de incredere de 95%). Diferenta dintre mediile din cele doua subgrupuri a fost
semnificativa statistic (t-test, CI=95%, p<0.05).
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8.4.4 Acuitatea vizuala in prezenta atrofiei geografice la fundoscopie

De asemenea, pacientii diagnosticati cu DMLV forma uscata la care s-a observat atrofie geografica
la examenul de fund de ochi au fost comparati cu pacientii fara aceasta caracteristica fundoscopica, din
punct de vedere al acuitatii vizuale. Astfel, in randul pacientilor cu/fara atrofie geografica decelata la
examenul de fund de ochi, s-a constatat o acuitate vizuala LogMAR medie de 1.5 (1.3 — 1.7 interval de
incredere de 95%) si respectiv 0.8 (0.3-1.3 interval de incredere de 95%). Diferenta dintre mediile din cele
doua subgrupuri a fost semnificativa statistic (t-test, CI=95%, p<0.05).

8.4.5 Corelatia intre bilateralitate si atrofie geografica vizibila la fundoscopie

n continuare a fost testata statistic asocierea intre remanierea pigmentara cu atrofie geografica
si bilateralitatea DMLV. Pentru aceasta analiza statistica a fost folosit testul Chi patrat, deoarece cele doua
variabile implicate au fost calitative dihotomice: prezenta atrofiei pigmentare si respectiv bilateralitatea.
Astfel, analiza statistica a demonstrat existenta unei corelatii semnificative statistic (Chi-squared, p = 0.
036714 < 0.05).

8.4.6 Studiu de caz

n scop exemplificativ, investigatiile imagistice obtinute la pacienta O.V. sunt prezentate in Figura

Figura 4 - Examenul fundus camera la pacienta O.V.: (1) papild pland, normal coloratd, cu un contur net
si 0 excavatie de aproximativ 0.4. De asemenea se deceleazd (2) Salus-Gunn gradul 2, iar la ochiul drept
se pot observa (3) exudate interpapilo-maculare, cu un reflex macular estompat.

Imaginile prelevate prin angiofluorografie de la pacienta O.V. sunt redate in Figura 5.
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Figura 5 - Examen angiofluorografic la pacienta O.V.: umplere arteriald intdrziatd (19 secunde) cu timp
de tranzit arterio-venos usor crescut. OD: leziune interpapilo-foveolard de aproximativ 1 diametru
papilar apdrutd in timpul venos precoce, initial neomogen hipofluorescentd. Fluorescenta creste in timpii
tardivi, cu un contur difuz, compatibil cu extravazarea din membrana neovascularé (sdgeatd).
Perifoveolar: leziuni hiperfluorescente multiple difuze, partial fuzionate (defect de fereastrad)

n scop ilustrativ, in Figura 6 a fost redatd imaginea OCT (modul 5 linii) preluatd de la aceeasi
pacientd diagnosticatd cu DMLV, forma exudativi. in partea dreapta a imaginii se poate observa prezenta
unei membrane neovasculare situata deasupra retinei.

Signal Stenath 0/10 :] Scanangle: 0° Spacing 0.25 mm Length 6 mm

=[=
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sy

Figura 6 — Membrana neovasculard evidentiatd prin examenul OCT 5-lines, la pacienta O. V.
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8.4.7 Acuitatea vizuala in prezenta hemoragiei maculare evidentiata prin AFG

Pacientii diagnosticati cu DMLV forma umeda (in numar de 26) la care s-a evidentiat prezenta unei
hemoragii maculare prin examenul de angiofluorografie (5 pacienti) au fost comparati cu pacientii fara
aceasta caracteristica paraclinica (21 pacienti), din punct de vedere al acuitatii vizuale. Astfel, Tn randul
pacientilor cu hemoragie evidentiata prin AFG, s-a constatat o acuitate vizuala medie de 1.35 LogMAR
(1.15 — 1.55 interval de incredere de 95%), in vreme ce la pacientii fara hemoragie detectabila prin AFG,
acuitatea vizuala a fost de 0.8 LogMAR (0.3-1.3 interval de incredere de 95%). Diferenta dintre mediile din
cele doua subgrupuri a fost semnificativa statistic (t-test, CI=95%, p<0.05).

8.4.8 Bilateralitatea asociata cu alte trasaturi clinice

La 5 pacienti din totalul de 26 de subiecti diagnosticati cu DMLV forma exudativa, s-a observat
hemoragie la examenul fundului de ochi. n acest subgrup alctuit din 5 indivizi, 4 pacienti aveau o forma
bilaterala de DMLYV, in timp ce 1 pacient a prezentat un tipar de afectare oculara unilaterala. Similar, in
subgrupul de pacienti la care hemoragia nu a fost obiectivata prin examene paraclinice (21 de pacienti),
71% din cazuri (16 subiecti) sufereau de afectare bilaterald, in vreme ce la 29% din cazuri (5 pacienti)
DMLV exudativ se gasea inca intr-un stadiu bilateral.

8.4.9 Corelatiaintre acuitatea vizuala si grosimea maculara masurata prin examen OCT

La pacientii diagnosticati cu DMLV forma exudativa (total 26) s-a analizat relatia intre acuitatea
vizuald evaluata pe scald LogMAR si grosimea maximala a maculei, masurata in micrometri cu ajutorul
examenului OCT (Figura 7). Testul Pearson (r?) a indicat ca existd o corelatie liniard intre grosimea
maculard in micrometri si acuitatea vizuala exprimata in LogMAR, cu un indice Pearson r? = 0.7422 (>0.7).
Formula dreptei de regresie a acestei corelatii s-a calculat a fi: LogMAR = 0.0021 x Grosime_in_microni -
0.133

Regresia liniard a Acuitatatii Vizuale in functie de
Grosimea Maculara

ke
y=0.0021x -0.133

12 R*=0.7422

Acuitate Vizuald [logMAR]

200 250 300 350 400 450 500 550 600

Grosimea Maculara la OCT [um]
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Figura 7 - Regresia liniard a acuitdtii vizuale (LogMAR) in functie de grosimea maculard, in DMLV forma
exudativd

8.4.10 Acuitatea vizuala in prezenta decolarii de epiteliu pigmentar retinian

Din lotul de pacienti diagnosticati cu DMLV forma uscata (16 pacienti) s-a selectat un subgrup de
6 pacienti la care s-a observat decolarea epiteliului pigmentar retinian obiectivata la examenul OCT. Lotul
nou obtinut a fost comparat cu pacientii cu DMLV forma uscata fara decolare de epiteliu pigmentar, in
ceea ce priveste acuitatea vizuala masurata pe scala LogMAR. Astfel, in randul pacientilor cu decolare de
epiteliu pigmentar, s-a constatat o acuitate vizuala medie de 1.3 LogMAR (0.9 — 1.7 interval de incredere
de 95%), in vreme ce la pacientii fard decolare pigmentara acuitatea vizuala a fost de 0.78 LogMAR (0.3-
1.26 interval de incredere de 95%). Diferenta de 0.52 LogMAR dintre mediile din cele doua subgrupuri a
fost semnificativa statistic (t-test, CI=95%, p = 0.0216 < 0.05).

8.4.11 Scaderea edemului macular dupa injectii cu agenti anti-VEGF, obiectivata prin examen OCT

Pentru fiecare pacient cu DMLV exudativ din lotul de studiu (26 de subiecti) s-a inregistrat
grosimea maculara la vizita initiald, la 2 saptamani si la controalele periodice pe parcursul a 9 luni. Pe
parcursul perioadei de urmarire s-au efectuat injectii intravitreene cu agenti anti-VEGF si s-a urmarit
sciderea grosimii edemului macular in dinamic3, obiectivand reducerea edemului la examenul OCT. in
urma acestor interventii, reducerea medie a grosimii maculare s-a situat in jurul valorii de 145 micrometri
(Figura 8). De mentionat ca la anumiti pacienti s-au inregistrat reduceri chiar peste 200 micrometri, in
timp ce alti pacienti s-au dovedit a fi mai putin responsivi la tratament, existand chiar si cazuri (4 pacienti)
in care edemul nu numai ca a stagnat, ba chiar a continuat sa creasca in ciuda injectiilor intravitreene cu
agenti anti-VEGF (Bevacizumab).

Reducerea grosimii maculare
pe durata urmaririi

25%

20%

15%

10%

5%

0%
0 50 100 150

Scaderea grosimii maculare [micrometri]

Frecventa

200
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Figura 8 - Scdderea edemului macular la sfarsitul perioadei de urmdrire, distributie in functie de scdderea
observatd

Reducerea grosimii edemului macular documentata in dinamica dupa 3 injectii cu Bevacizumab a
fost reprezentata grafic in Tabelul 5 si Figura 9, pentru urmadrirea mai facila a mediei si a variantei ei. Astfel,
initial media grosimii maculare in lotul studiat a fost de 421 microni (+198), pentru ca la 6 luni sa se
inregistreze o minima a acestei medii de 248 microni (+153). Se poate observa apoi o crestere a mediei
grosimii maculare a pacientilor pana la o valoare de 279 microni, inregistrata la vizita de la 9 luni. Maximul
de scadere a mediei a fost inregistrat la 1 luna (421 — 368 = 53 microni), pentru ca apoi reducerea mediei
grosimii maculare in lotul tinta sa continue pana la 6 luni.

Media

Grosimii
Maculare

368 194
339 147
268 157
248 145
279 153

Tabelul 5 - Evolutia mediei grosimii medii maculare sub tratamentul cu factori anti-VEGF
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Evolutia edemului macular pe parcursul urmaririi

Grosime maculara [micrometri]
/
J

o

Initial 2 saptamani 1 luna 2 luni 3 luni 6 luni 9 luni

Figura 9 - Evolutia grosimii maculare sub tratamentul cu agenti anti-VEGF

8.4.12 Evolutia acuitatii vizuale sub tratamentul cu injectii cu factori anti-VEGF

in lotul pacientilor diagnosticati cu DMLV forma exudativa la care edemul macular s-a redus in
urma tratamentului (22 de pacienti responsivi), a fost studiata ameliorarea acuitatii vizuale cu cea mai
buna corectie optica in urma tratamentului cu injectii intravitreene cu agenti anti-VEGF. Diferentele
inregistrate Tn urma tratamentului au fost cuantificate in numar de litere castigate, si reprezentat in
dinamica Tn Figura 10. Astfel, dupa 2 saptamani, pacientii tratati au raportat un castig mediu de 1.8 litere
(0.6 — 3 interval de incredere), pentru ca dupa 9 luni sa fie calculatd o medie de 7.8 (+1.8) litere castigate.
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Media castigului de litere sub injectii cu anti-VEGF
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Figura 10 - Evolutia acuitdtii vizuale sub tratamentul cu injectii intravitreene cu factori anti-VEGF

8.5 Discutii si Concluzii

Concluziile acestui studiu pot fi sumarizate astfel:

- Tn urma analizei statistice efectuat3 pe un lot de 26 de pacienti diagnosticati cu forma umed3 de
DMLV s-a calculat contributia examenului biomicroscopic al fundului de ochi in decelarea
edemului macular. Sensibilitatea calculata a fost de 0.8333 in timp ce specificitatea examenului
fundului de ochi a fost apreciata la 0.75. Datele au fost raportate la scandrile obtinute in urma
examenelor OCT.

- Pacientii cu DMLV exudativ obiectivat cu ajutorul scanarilor OCT au fost investigati din punct de
vedere al prezentei sau absentei unor modificari decelabile la examenul fundului de ochi.
Identificarea unui edem macular la examenul fundului de ochi s-a corelat statistic cu o acuitate
vizuala mai scazuta fata de pacientii la care leziunile au putut fi decelate doar cu ajutorul OCT.

- Tn ceea ce priveste impactul clinic al deceldrii atrofiei maculare la examenul fundului de ochi la
pacientii cu DMLV forma uscata, s-a observat o diferenta semnificativa statistic. Aceasta a indicat
ca observarea unei atrofii maculare la examenul fundului de ochi este insotita de o acuitate vizuala
inferioard, fata de pacientii la care leziunile de tip subtiere grosime maculara si leziuni de tip
drussen au fost decelati doar cu ajutorul scanarilor OCT.

- Prezenta atrofiei geografice insotite de remaniere pigmentara s-a corelat statistic cu prezenta
DMLYV atrofic bilateral.
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- Utilizarea examenului AFG la pacientii cu DMLV forma umeda pentru decelarea prezentei
hemoragiei maculare s-a corelat semnificativ statistic cu o acuitate vizuala inferioara fata de
grupul de control (fard hemoragie maculara).

- La pacientii cu DMLV exudativ, s-a demonstrat existenta unei corelatii directe intre grosimea
maculara masurata in micrometri cu ajutorul scanarilor OCT si acuitatea vizuala exprimata pe scala
LogMAR.

- S-au constatat diferente semnificative statistic in favoarea pacientilor cu DMLV forma uscata fara
decolare de epiteliu pigmentar in ceea ce priveste media acuitatii vizuale pe scala LogMAR, in
comparatie cu pacientii care au prezentat aceasta modificare structurala.

- Pacientii inclusi Tn studiu cu DMLV forma umeda care au urmat un protocol de tratament care a
inclus 3 injectii intravitreene cu Bevacizumab la interval de 1 lunad, au inregistrat o reducere totala
a grosimii maculare in medie de 145 de micrometri, la 9 luni de la vizita initiala. Efectul reducerii
grosimii maculare a fost lent si semnificativ diferit intre pacientii inclusi in studiu.

- Aceeasi pacienti au fost analizati Tn functie de ameliorarea acuitatii vizuale exprimate in litere
castigate, rezultand o achizitie medie de 7.8 litere.

Limitele acestui studiu au fost date de:

- Durata relativ redusa de urmarire a pacientilor inclusi in studiu (9 luni), comparativ cu alte studii
din literatura (5 ani);

- Posibilitatea existentei unei erori sistematice de selectie, datorita faptului ca pacientii au fost
selectati consecutiv in cadrul unei singure sectii clinice (Sectia de Oftalmologie a Spitalului
Universitar de Urgenta Bucuresti).

- Capacitatea slaba de extrapolare a rezultatelor obtinute datorita numarului relativ redus de
pacienti inclusi in studiu.

- Posibilitatea existentei unor factori de confuzie care sa altereze rezultatele finale obtinute
(tabagism cronic, consumul de alcool, expunere prelungita neprotejata la radiatii ultraviolete,
dislipidemie, etc.)

inchei aceastd lucrare cu cateva considerente asupra calitdtii datelor anatomice, importanta
acestora si modificarea cerintelor anatomice in functie de explorarile oftalmologice. Practic, dincolo de
anatomia clasica descriptiva, se impun descrieri anatomice noi ca support pentru examenului fundului de
ochi prin biomicroscopie si mai ales pentru examinarile radiologice prin OCT. Pornind. de la parametri
anatomici clasici, aceste investigatii necesita interpretari anatomice specifice si adaptate fiecarui tip de
aparat utilizat. Practic, vorbim despre o integrare multidisciplinara intre anatomie, oftalmologie si
imagistica, ce are ca scop cresterea fidelitatii actului de diagnostic si tratament
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