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Motivatia si obiectul studiului doctoral

Sindroamele white dot (in engleza “puncte albe”) reprezinta un grup de boli
inflamatorii, de cauzd necunoscutd, care implicd retina externd, EPR sau coroida, sau
combinatii, la unul sau ambii ochi. Simptomele asociate cu sindroamele white dot includ vedere
incetosata, pierdere de camp vizual (inclusiv largire de patd oarba), fotopsii, nictalopie si
miodezopsii. De obicei, WDS apar la pacienti in decada 2-6 de viatid, cu exceptia
corioretinopatiei birdshot sau a coroiditei serpiginoase care afecteaza pacientii de varsta
mijlocie sau avansatd. Sindromul punctelor multiple albe trecatoare (Multiple Evanescent
White Dot Syndrome = MEWDS), corioretinopatia birdshot si coroidita multifocald cu
panuveita apar mai ales la femei. Sindroamele white dot pot fi unilaterale sau bilaterale, de
obicei cu afectare asimetrica.

La examinarea camerei anterioare, se pot observa celule inflamatorii variabile, precum
si in vitros, depinzand de boala. Punctele albe sunt subtile sau proeminente, dupa cum urmeaza:
ih MEWDS apar puncte albe palide, localizate Tn periferia medie sau in polul posterior, pe cand
in coroidita multifocald cu panuveita, apar leziuni inflamatorii mai evidente. Punctele albe sunt
mai discrete (MEWDS, corioretinopatia birdshot, neuroretinita difuza unilaterala subacuta =
DUSN) sau cu aparentd placoidd (epiteliopatia acuta posterioarda multifocald pigmentard
placoida = APMPPE sau coroidita serpiginoasa).

Cauzele acestor sindroame sunt necunoscute, iar evaluarea serologica este adesea
negativa. De obicei, evolutia este auto-limitanta, cu prognostic variabil, de la recuperarea totala
a acuitatii vizuale pana la afectarea ireversibila a ei, in functie de patologie.

Existd multiple boli care afecteaza retina si coroida (multifocale), care se asociaza
frecvent cu albirea retinei, si care, aparent, nu au o cauza evidentd. Aceste entitati sunt
cunoscute ca “sindroame white spot” sau “corioretinopatii inflamatorii multifocale”. Cel din
urma termen descrie mai bine situatia si este mai preferat.

Sindroamele white dot clasice includ: Epiteliopatia acutd posterioara multifocala
pigmentara placoidda (APMPPE), Sindromul punctelor multiple albe trecatoare (MEWDS),
Corioretinopatia birdshot, Coroidita serpiginoasd, Coroidita multifocala cu panuveita si

Neuroretinita difuza unilaterala subacuta (DUSN).



Alte afectiuni asociate cu punctele albe din polul posterior includ: Fibroza si uveita
subretiniana, Coroidopatia punctatd interna, Neuroretinopatia acutd maculara, Epiteliita acuta
retiniana pigmentara, Maculopatia unilaterald acuta idiopatica, Retinopatia acuta zonala oculta
externd (AZOOR). Recent, au mai fost incluse in acest grup si Corioretinita placoida
implacabila si Coroidita unifocald helioida.

O serie de boli sistemice s-au asociat cu aparitia de puncte albe: sarcoidoza, limfomul
ocular, sindromul presupus de histoplasmoza oculara, coroidopatia cu Pneumocystis, boala
Behcet, toxoplasmoza oculara, oftalmia simpatica, tuberculoza sau sifilisul, insa nu fac obiectul
prezentei lucrari.

Leziuni albe non-inflamatorii apar si in: drusen, boala Stargardt si alte distrofii retiniene,
fundus albipunctatus, precum si arsurile din fotocoagularea laser, initial.

Cu exceptia Maculopatiei unilaterale acute idiopatice, care poate fi cauzata de
coxsackievirus (boala mana-picior-gura) [1], toate entitatile de mai sus nu au o cauza
identificabilda in ciuda evaluarilor exhaustive. Toate afecteaza retina, epiteliul pigmentar
retinian si coroida. Rareori dau semne de uveita anterioara, desi sunt cauze importante de
scaderea vederii la pacientii tineri.

Desi 0 parte din aceste boli sunt auto-limitante, cu prognostic vizual bun, altele sunt
asociate cu sechele retiniene si coroidiene serioase, care se traduc n pierdere de acuitate

vizuala. In viitor, aceste entitati s-ar putea dovedi autoimune sau infectioase sau ambele.



1. Sindroamele white dot

1.1. Epiteliopatia placoida pigmentara acuta posterioara multifocald (APMPPE)

1.1.1. Introducere

Tn 1968, Gass a descris constatarile clinice si angiografice la trei femei tinere care au
prezentat un scurt istoric al pierderii nedureroase a vederii centrale asociate la nivelul polului
posterior de leziuni multiple de culoare crem, cu margini slab definite, situate aparent profund
in retind. Aceste leziuni placoide de la nivelul RPE si a coroidei s-au rezolvat spontan pe
parcursul a catorva saptdmani, lasand cicatrici reziduale, dar cu o buna recuperare a functiilor
vizuale - conditia a fost denumita prin urmare APMPPE. Investigatiile sistemice nu au
evidentiat o cauza a bolii oculare [2].

APMPPE reprezinta o afectiune inflamatorie rara idiopatica care afecteaza adultul tanar,
Ccu varsta cuprinsa intre 20-50 ani. Evolutia bolii este autolimitanta cu vindecare spontand in
cateva saptamani, cu prognostic bun chiar si in absenta tratamentului. Debutul
simptomatologiei este asociat cu semne gripale, stare generala alterata, eventual eritem nodos,
hipoacuzie, tinitus, urmata de scaderea acuitatii vizuale, initial la un singur ochi, urmata la
cateva zile de implicarea ochiului congener. Majoritatea pacientilor prezinta la debut scotom
paracentral bilateral.

In ceea ce priveste semnele oculare se pot observa semn Tyndall pozitiv la nivelul
camerei anterioare sau vitritad. Oftalmoscopic se deceleaza multiple leziuni de culoare alb-
galbui, situate profund subretinian, att 1a nivelul polului posterior cat si retroecuatorial. Aceste
leziuni au un contur imprecis si tendinta la confluare in timp. Simultan pot aparea decolarea
seroasa a retinei, precum si obstructia circulatiei coroidiene asociata cu disfunctia si atrofia
epiteliului pigmentar. Mai rar se pot observa uveite si episclerite.

Angiofluorografia evidentiaza in timpii precoce leziuni placoide hipofluorescente prin

mascare, care tardiv devin hiperfluorescente prin impregnare.

1.1.2. Epidemiologie si patogenie
APMPPE este o boald de cauza inflamatorie, de obicei bilaterald, care afecteaza
coriocapilarele, EPR si retina externd, la adultii tineri, aparent sdnatosi, in decadele 2-3 de viata.

Ambele sexe sunt egal afectate. Boala poate fi precedata de un prodrom viral. [3] Datorita



raritdtii APMPPE deocamdata nu sunt disponibile estimari precise ale incidentei si prevalentei
acesteia. In literatura de specialitate existd putine rapoarte sistematice si au fost publicate doar
rapoartele de caz si serii de cazuri. Majoritatea studiilor au fost retrospective, asa cum se
intampla adesea in cazul bolilor rare. Boala este descrisd mai ales la pacientii tineri, la o varsta
medie de aproximativ 25 de ani (interval = 7-51 ani). Are o distributie egald a sexului si
afecteaza ambii ochi Tn peste 85% din cazuri [4]. Cu toate acestea, rezultatele studiului lui
Algahtani si ale lui Luneau sugereaza faptul ca afectarea neurologicd in cadrul evolutiei

APMPPE apare la barbati aproape de doud ori mai frecvent decat la femei. [5,6]

1.1.3. Manifestari oculare

Tn APMPPE, segmentul anterior este, de obicei, normal, insa pot aparea si uveita
anterioara sau infiltrate corneene stromale, perilimbice, bilaterale. De obicei, in vitros nu se afla
deloc sau foarte putine celule. [2,7] Leziunile sunt galbene, cremoase, plate sau placoide,
variabile in dimensiune si implica in majoritate polul posterior, bilateral, la nivel de EPR. [2],
[8] S-au mai raportat episclerita, hiperemia discului si, rar, dezlipirea de retind exudativa
neurosenzoriala. [7,9]

Leziunile palesc in intensitate pe parcursul a 1-2 saptamani. Leziunile acute sunt
nlocuite de grade variabile de EPR anormal, inclusiv atrofie si hiperpigmentare. Manifestarile
atipice includ papilita, periflebita, ocluzie de vena centrala, neovascularizatie la nivelul discului

s1 hemoragie subhialoidiana.

1.1.4. Diagnostic

Leziunile coroidiene caracteristice si tiparele de AFG sunt, de obicei, suficiente pentru
a stabili diagnoscticul de APMPPE. Absenta inflamatiei semnificative in camera anterioara sau
in vitros, la pacientii tineri, aparent sandtosi, care au un prodrom viral, cu leziuni tipice de fund
de ochi, sunt Tnalt sugestive pentru APMPPE.

La AFG se observa hipofluorescenta timpurie a acestor leziuni placoide, cu extravazare
tarzie a acelorasi leziuni (tipar tipic — blocaj timpuriu, extravazare tarzie) [10].

Examenul de laborator nu arata foarte multe modificari (cu exceptia celulelor si
proteinelor din lichidul cefalorahidian si, foarte rar, hematurie) si, de obicei, nu sunt necesare.

De obicel, testele de electrofiziologie arata o oculograma anormala [11].



1.1.5. Tratament

Deoarece APMPPE este, in general, o afectiune autolimitantd, nu exista nici un motiv
pentru tratament, daci leziunile nu implica fovea si nu se Intalnesc complicatii neurologice. In
majoritatea cazurilor apare o imbunatatire graduala a acuitatii vizuale, care survine in mai multe
luni, pacientii prezentand 0 acuitate vizuala finala de minim 20/30. [12] Steroizii pot oferi un
avantaj teoretic in scurtarea cursului bolii sau modificarea efectelor asupra vederii centrale [13,
14].

1.2. Sindromul cu pete albe multiple evanescente MEWDS

1.2.1. Epidemiologie si patogenie

MEWDS este o corioretinopatie inflamatorie care afecteaza preponderant femeile
tinere, aparent sanatoase, in decadele 3-4 de viata. Initial, boala debuteaza ca o gripa, la
aproximativ jumatate din pacienti [15]. Poate fi tipic unilaterala, insa au fost descrise si cazuri

bilaterale. Evolutia poate fi cu recuperare spontana in cateva saptamani sau luni.

1.2.2. Simptome

Pacientii au pierdere brusca de vedere, unilaterala [16]. Cazurile bilaterale au fost si ele
raportate, insa au tendinta de a fi asimetrice [17]. Pacientii se plang de scotom si de fotopsii
(straluciri), mai ales in campul vizual temporal. La o treime din cazuri poate aparea un prodrom

viral.

1.2.3. Diagnostic

Diagnosticul se stabileste pe baza manifestarilor oculare ale bolii. Campul vizual poate
inregistra o largire de pata oarba [18], [19]. Mai pot aparea scotoame temporale sau
paracentrale.

Angiofluorografia poate arata scurgeri din capilarele discului si staining punctat tarziu
al EPR, uneori in forma de coroand. Angiografia cu verde indocianin arata multiple zone
hipofluorescente in polul posterior (mai multe zone decéat cele observate clinic sau la
angiofluorografie). Aceste zone hipofluorescente sugercaza ca MEWDS afecteaza retina

externa sau EPR (blocaj) sau coroida de sub ea (non-perfuzie) [20].



1.2.4. Tratament

Pentru ca MEWDS are o evolutie auto-limitanta, nu este necesar niciun tratament [22].
Studiul Parodi a descris rezultatele clinice favorabile ale tratamentului cu ranibizumab
intravitreean pentru neovascularizatia coroidiana subfoveeald, asociata cu sindromul MEWDS,

rezultand o reducere semnificativa in grosimea maculara in urma a doua injectii cu agent anti-

VEGF. [23]

1.3. Coroidita serpiginoasa

1.3.1. Introducere

Coroidopatia sau coroidita serpiginoasa este o boald rara cu evolutie progresiva
recurentd, de obicei bilaterald, desi uneori asimetricd intre cei doi ochi. Pacientii afectati
prezinta un debut Tn intervalul de varste cuprins intre 30-60 ani si au un prognostic rezervat.
Acesti pacienti se plang de incetosarea vederii, metamorfopsii si aparitia unui scotom central
sau paracentral. Totodata, se poate observa o inflamatie moderata a vitrosului si a conginutului
camerei anterioare. Pe parcursul evolutiei bolii, se pot constitui leziuni tip vasculita retiniana,
decolarea de epiteliu pigmentar retinian, aparitia neovascularizatiei coroidiene, fibroza
subretiniana si edem macular.

Testul de electrooculografie furnizeaza rezultate subnormale la pacientii diagnosticati
cu coroidopatia serpiginoasa. Pana la stabilirea diagnosticului pozitiv de certitudine, pacientii
vor fi analizati din punct de vedere al urmatoarelor diagnostice diferentiale posibile:

histoplasmoza oculara, toxoplasmoza si coroidita recurentda multifocala [24].

1.3.2. Simptome
Pacientii care au coroidita serpiginoasa se plang de scotoame centrale sau paracentrale,
cu pierderea de acuitate vizuald, precum si de metamorfopsii sau pierderi de camp vizual. Unele

leziuni pot fi asimptomatice pana la implicarea foveei.

1.3.3. Diagnosticul diferential
Diagnosticul diferential este facut cu APMPPE, corioretinita placoida implacabila,

retinocoroidopatia birdshot. Cicatricea peripapilara aparuta in coroidita serpiginoasa poate fi
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dificil de diferentiat de coroidita multifocald inactivd si de sindromul de uveitd sau de
histoplasmoza oculara. Totusi, progresia in serpentina centripeta este o caracteristica unica a

coroiditei serpiginoase.

1.3.4. Tratament

Coroidita serpiginoasd este o varietate rara bilaterald de coroiditd indolentd care
debuteaza de obicei in zona peripapilara afectand coroida internd, coriocapilarele si epiteliul
pigmentar retinian [25, 26]. Scopul tratamentului este de a opri inflamatia corioretiniana [27].
In aceste cazuri se recomanda steroizi injectabili intravitreean, conform cu rezultatele studiului
[30] in care s-a evidentiat eficacitatea dozei reduse de Triamcinolon acetonid intravitreean
(2mg) 1n tratamentul coroiditei serpiginoase active. Injectiile intravitreene cu Triamcinolon

2mg ofera o rezolutie rapida a leziunilor fara efecte secundare sistemic [31,32].

1.4. Retinocoroidopatia birdshot

1.4.1. Introducere

Corioretinita birdshot reprezinta o afectiune inflamatorie cronica, cu evolutie bilaterala,
implicand atata retina cat si coroida. Desi etiologia ramane inca necunoscuta, studiile efectuate
au sugerat existenta unei legaturi intre prezenta antigenului de histocompatibilitate HLA A 29
si raspunsul autoimun bazat pe limfocitele T. Tn urma datelor colectate se pare ci boala
afecteaza predominant persoanele de sex feminin, in intervalul de varste cuprins intre 30 si 70
de ani. La debutul afectiunii, pacientii se plang pentru urmatoarele simptome: miodezopsii,
reducerea progresiva a vederii centrale, nictalopie precum si deteriorarea vederii colorate. In

cazul unor pacienti aceste manifestari au fost insotite de disconfort si dureri oculare.

1.4.2. Manifestari oculare

Polul anterior nu este, de obicei, afectat, insa unii pacienti pot prezenta irita slaba si
precipitate keratice. Inflamatia din vitros este prezentd, iar zone de depigmentare multifocala
sunt prezente in tot polul posterior. Edemul de disc optic, vasele retiniene ingustate si edemul
macular cistoid sunt prezente. Leziunile cremoase tipice sunt bilaterale, mici (sub 1 DP in

diametru), ovalare; sunt imprastiate pe tot fundul de ochi, ceea ce le da numele caracteristic de
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birdshot (alice). Aceste leziuni pot fi ca niste puncte depigmentate la nivelul EPR sau pot

reprezenta schimbari la nivelul fotoreceptorilor sau coroidei [33,34].

Partea speciala
2. Premise ce au stat la baza cercetarii - Motivatia alegerii temei si a ipotezei de
lucru
In lucrarea de fatd prezint trei studii, observationale, nerandomizate, de tip retrospectiv,

n Clinica de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti.

3. STUDIUL I

In primul studiu, retrospectiv, am incercat si analizez evolutia pe termen lung si
caracteristicile leziunilor de la fundul de ochi, pentru pacientii cu diverse tipuri de WDS, tratati
intre anii 2014 si 2018.

Material si metoda

Am studiat fisele medicale a 21 de pacienti (15 femei si 6 barbati) cu varstele intre 18
si 77 ani (media de varsta 41.8+16.7) care au primit diagnosticul de sindrom white dot in sectia
de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti. Esantionul este reprezentat de
populatie provenind din Bucuresti sau provincie, de multiple etnii sau statut social si economic

variat.

Rezultate

Cea mai comuna afectiune in cadrul grupului de 21 de pacienti cu sindroame white dot
a fost MCP (5 pacienti, 23.8%), urmata de coroidita serpiginoasa (4 pacienti, 19%), MEWDS
(4 pacienti, 19%), APMPPE (3 pacienti, 14.3%), PIC (2 pacienti, 9.5%), MFC (1 pacient,
4.8%), AZOOR (1 pacient, 4.8%), corioretinopatie birdshot (1 pacient, 4.8%).

Media perioadei de urmarire a fost 2.8+1.3 ani. La 14 pacienti (66.7%), leziunile au fost
bilaterale si la 7 pacienti (33.3%) unilaterale. Miopia (-0.75 si -6.00 Dsf) a fost gasita la 8 dintre
pacienti (38.1%) (la toti pacientii cu MCP si PIC si la un pacient cu APMPPE). 2 pacienti dintre
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cei cu MCP aveau si alte afectiuni sistemice (sarcoidoza la un pacient si scleroza multipla la
altul).

Tabelul 1. Distributia pacientilor dupa tipul de boala rara

|Boala Frecventa | Procent |Procent Procent
valid cumulat

MCP 5 23.8 23.8 23.8
SC 4 19.0 19.0 42.9
MEWDS |4 19.0 19.0 61.9
APMPPE |3 14.3 14.3 76.2
PIC 2 9.5 9.5 85.7
MFC 1 4.8 4.8 90.5
AZOOR |1 4.8 4.8 95.2
Birdshot |1 4.8 4.8 100.0
Total 21 100.0 100.0

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21

Cei mai multi dintre pacientii lotului analizat au prezentat boala MCP (5 pacienti), iar
alti patru dintre ei boala SC. Cei mai putini pacienti (cate un pacient) s-a prezentat la medic cu
una din bolile AZOOR, MFC si Birdshot.

Cei mai multi dintre pacientii lotului analizat au fost femei (13 paciente), reprezentand

mai mult de jumatate din lot (61,9% din totalul pacientilor aflati in esantion).

In Tabelul 4 si Figura 4 este redati distributia pacientilor din lot dupi existenta
prodromului viral la debutul bolii.

Tabelul 4. Distributia pacientilor dupa existenta prodromului viral

[Prodrom viral | Frecventa |Procent |Procent Procent
valid cumulat
Nu 11 52.4 52.4 52.4
Da 10 47.6 47.6 100.0
Total |21 100.0 100.0

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21
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Mai mult de jumatate dintre pacientii lotului nu au prezentat prodrom viral (11 pacienti),

reprezentand 52,4% din totalul pacientilor aflati in esantion. 47,6% din pacienti au prezentat

prodrom viral.

principal la prezentare.

In Tabelul 5 si Figura 5 este redata distributia pacientilor din lot dupi simptomul

Tabelul 5. Distributia pacientilor dupa simptomul principal la prezentare

Simptomul principal la| Frecventa Procent Procent valid |Procent cumulat
[prezentare
Scotom 7 33.3 33.3 33.3
Vedere incetosata 7 33.3 33.3 66.7
Fotopsii 3 14.3 14.3 81.0
Metamorfopsii 4 19.0 19.0 100.0
Total 21 100.0 100.0

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21

33,3% dintre pacienti au prezentat ca simptom principal la prima vizita aparitia unui

scotom 1n campul vizual, respectiv tot atatia cu vedere incetosatd si doar 14,3% din ei au avut

fotopsii. 19% dintre pacienti au avut metamorfopsii.

descoperit la analiza campului vizual.

Tabelul 8. Distributia pacientilor dupa campul vizual

In Tabelul 8 si Figura 8 este redatd distributia pacientilor din lot dupi ceea ce s-a

[Campul vizual Frecventa |Procent Procent valid | Procent cumulat
Scotom central 6 28.6 40.0 40.0
Largire de pata oarba 5 23.8 33.3 73.3
Scotom arcuat superior 4 19.0 26.7 100.0
Fara modificari 6 28.6 100.0
Total 21 100.0

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21
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28,6% dintre pacienti au prezentat un scotom central la examinarea campului vizual si
tot 28,6% dintre ei nu au prezentat modificari la aceasta investigatie. La 23,8% din pacienti s-a
observat o largire de pata oarba si la 19% dintre ei a aparut un scotom arcuat superior.

In Tabelul 9 si Figura 9 este redata distributia pacientilor din lot dupa medicatia acordati
la prima vizita.

Tabelul 9. Distributia pacientilor dupa medicatia la prima vizita

Medicatia la prima vizita Frecventa Procent Procent valid [Procent cumulat
AIS 2 9.5 9.5 9.5
AINS 5 23.8 23.8 33.3
CS 6 28.6 28.6 61.9
Observatie 8 38.1 38.1 100.0
Total 21 100.0 100.0

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21
Cei mai multi dintre pacienti (38,1% dintre ei) au fost pusi sub observatie, in timp ce
28,6% au primit CS, iar 23,8% AINS. Cei mai putin dintre pacienti (9,5% din ei) au primit AlS.
In Tabelul 16 sunt redati cativa indicatori statistici pentru o parte din variabilele
cantitative utilizate in acest studiu.

Tabelul 16. Indicatori statistici asociati variabilelor cantitative folosite in studiu

Minimul | Maximul | Media Deviatia Coeficientul de
standard variatie (%)
Varsta 19.00 77.00 37.6190 |15.92632 42.34
Durata_debut_prezentare |0.25 3.00 1.3690 .83897 61.28
AV _initial_OD 0.02 1.00 5924 28771 48.57
AV _initial_OS 0.30 1.00 .7095 25476 35.91
TOD_prezentare 11.00 20.00 16.6190 |[2.61680 15.75
TOS_prezentare 14.00 20.00 17.2381 [1.89486 10.99
ultima_vizita 11.00 36.00 24.7619 [7.58884 30.65

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21
Varstele pacientilor din esantion sunt cuprinse intre 19 si 77 de ani, cu o medie de

aproximativ 38 de ani. Coeficientul de variatie, calculat ca raport intre deviatia standard si
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medie, este 42,34% 1n cazul varstei, sub pragul de 35%, ceea ce indica faptul ca varsta medie
pentru lotul de pacienti nu este reprezentativa pentru populatia pacientilor cu boli rare, iar
aceastd populatie nu este omogena din punctul de vedere al varstei. Sunt insa reprezentative
pentru populatia cu boli rare ale ochilor valorile medie ale TOD si TOS la prima vizita, dar si
durata medie pana la ultima vizita. Perioada de timp scursa intre prima si ultima vizita poate
varia intre 11 si 36 de luni.

Tn a doua parte a studiului empiric se testeaza o serie de corelatii statistice in diferite
variabile pe baza datelor inregistrate pentru lotul de pacienti cu boli rare. Intrucat esantionul
este de volum redus (n=numar pacienti=21<30), se vor folosi teste neparametrice pentru a
verifica corelatiile dintre variabile.

Se testeaza mai intai corelatia intre AV initial si grosimea foveei la prezentare in cazul
ambilor ochi, rezultatele testului Wilcoxon fiind prezentate n Tabelul 17.

Tabelul 17. Verificarea corelatiei dintre AV initial si grosimea foveei pe baza testului Wilcoxon

grosime_fovee_OD_prez |grosime_fovee_OS_prezent
entare - AV _initial_OD |are - AV _initial_OS

Z -4.015 -4.015

Semnificatie asimptotica 0.000 0.000

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21

Cum semnificatia asimptotica este sub 0,05 in ambele cazuri, se poate concluziona ca
exista o corelatie semnificativa statistica intre AV initial si grosimea foveei la prezentare in
cazul ambilor ochi, la un nivel de semnificatie de 5%.

Se calculeaza diferenta dintre aceste doud medii ale AV (AV dupd o saptdmana minus
AV 1nitial) si se testeaza pe baza proceduriit ANOVA dacd aceasta diferenta de acuitate vizuala
se explicd pe baza medicatiei de prima intentie. Cu alte cuvinte, se testeaza daca s-a obtinut 0
imbunatatire a acuitdtii vizuale ca urmare a medicatiei administrate dupa prima vizita,
rezultatele fiind afisate in Tabelul 20.
Tabelul 20. Verificarea corelatiei dintre media AV initial si media AV dupa o saptdmana in

functie de medicatia de prima intentie
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Suma Grade de|Suma patratelor |F Semnificatie
patratelor | libertate asimptotica
Tntre grupuri 0.003 3 0.001 0.290 [0.832
Tn interiorul grupurilor 0.060 17 0.004
Total 0.063 20

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21

Asa cum se observa din Tabelul 20, semnificatia asimptotica este peste 0,05, ceea ce

indicd faptul cd acuitatea vizuald nu s-a Tmbunatatit semnificativ ca urmare a medicatiei

administrate. Setul de date fiind redus, nu se poate realiza o testare a efectului fiecarui tip de

medicatie asupra acuitdtii vizuale. Totusi, Se poate realiza o sintetizare a informatiilor privind

AV pe tipuri de medicatie, asa cum se indica in Tabelul 21. Daca diferenta dintre mediile AV

este pozitiva, atunci s-a imbunatatit AV dupd o sdptamana ca urmare a medicatiei de prima

intentie.

Tabelul 21. Distributia pacientilor in functie de medicatia de prima intentie si diferenta dintre

AV medii
medicatie_de_prima_intentie Total
AIS AINS |CS observatie
0 2 2 1 5
- % diferenta_ AV_medii 0.0% |40.0% |40.0% [20.0% 100.0%
0.05 9 0.0% |40.0% [33.3% |125%  [23.8%
medicatie_de_prima_intentie
1 1 0 4 6
diferenta AV medii 0.00 % diferenta_ AV_medii 16.7% [16.7% [0.0% |[66.7% 100.0%
% 50.0% |20.0% [0.0% [50.0% 28.6%
medicatie_de_prima_intentie
1 1 1 2 5
0.05 % diferenta_ AV_medii 20.0% |20.0% |20.0% |[40.0% 100.0%
% 50.0% |20.0% [16.7% [25.0% 23.8%
medicatie_de_prima_intentie
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0.10 % diferenta_ AV_medii 0.0% |20.0% [60.0% [20.0%
% 0.0% ]20.0% [50.0% [12.5%
medicatie_de_prima_intentie
2 5 6 8
Total % diferenta_ AV_medii 9.5% |23.8% [28.6% [38.1%
% 100.0% | 100.0% [ 100.0% | 100.0%

medicatie_de_prima_intentie

5
100.0%
23.8%

21
100.0%
100.0%

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21

Prin medicatia cu AIS o singurd persoand si-a imbundtdtit AV. Doi pacienti si-au
imbunatatit AV dupa medicatia de tip AINS, insa la trei dintre pacientii cu aceastd medicatie
nu s-au observat imbunatatiri. Patru dintre pacientii carora li s-a administrat CS si-au
imbunatatit AV si doi dintre ei nu au experimentat o Tmbunatatire a AV. Trei pacienti sub
observatie si-au imbunatatit AV, iar la cinci dintre ei nu s-a observat nicio ameliorare. Sunt mai
multi pacienti cu CS care si-au imbunatatit AV comparativ cu cei cu AlS si AINS si cu cei sub
observatie, insa diferenta dintre numarul acestor pacienti nu este semnificativa statistic.

Conform Tabelului 30, existd o asociere semnificativa, negativa si de intensitate medie
doar intre neutrofile la prezentare si celule in CA la prezentare la un prag de semnificatie de
5%. Cu alte cuvinte, valori mai mici ale neutrofilelor sunt asociate cu existenta celulelor in CA.

Pornind de la asocierea semnificativa intre numarul de neutrofile si celulele in CA la
prezentare, se construieste o regresie logistica binard, in care existenta celulelor in CA la
prezentare este variabila dependenta, iar numarul neutrofilelor reprezintd variabila explicativa.
Existenta celulelor in CA este clasificata corect in 71,4% dintre cazuri in ultima faza, conform

rezultatelor din Anexa 3. In Tabelul 31 este redat modelul valid de regresie logistica binara.

Tabelul 31. Model de regresie logistica binara pentru explicarea existentei celulelor in CA la

prezentare in functie de neutrofile
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B Eroare |Wald Grade de [ semnific | Exp(B)
standard libertate |atie
asimptot
ica
neutrofile_la_ultima_vi |-0.633 |0.302 4.390 1 0.036 0.531
zita
Constanta 3.618 1.999 3.277 1 0.070 37.281

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21

Conform modelului din Tabelul 31, la cresterea numarului de neutrofile cu o mie/uL,
sansele existentei celulelor in CA scad cu 36,7%.

Conform rezultatelor din Tabelul 36, existd o corelatie puternicd si semnificativa
statistic Intre neutrofile initial si neutrofile la ultima vizitd datoritd medicatiei (semnificatia
asimptotica este 0, sub 0,05).

Rezultatele testului Wilcoxon releva faptul ca diferentele intre valorile initiale si cele
finale ale CPR, VSH, fibrinogen, leucocite si neutrofile nu sunt semnificative din punct de
vedere statistic la un nivel de semnificatie de 5%.

Rezultatele testului Wilcoxon releva faptul ca diferentele intre valorile AV initiale si cel
finale nu sunt semnificative din punct de vedere statistic la un nivel de semnificatie de 5%.
Totusi, la un nivel de semnificatie de 10%, diferentele intre valorile initiale si cele dupa o
saptamana ale AV sunt semnificative din punct de vedere statistic.

Asa cum se observa in Tabelul 42, AV final mediu are o medie a valorilor mai mare
decat cea initiala sau dupa o sdptamana de la prima vizita la medic. Totusi, statistic AV mediu
final are o medie care nu difera mult de media AV mediu initial. Cauza pentru acest rezultat
indicat de testul Wilcoxon este existenta unei valori de tip oulier (valoare atipicd, extrema). AV
final mediu are o valoare minima de 0,28, care este mult diferita de valorile minime ale AV
initial mediu si AV mediu la o s@ptamana dupd prima vizita. Media AV final mediu este afectata
de aceasta valoarea extrema. Prin urmare, prin eliminarea ei, se poate spune ca AV finald medie
s-a Tmbunatatit fata de situatia initiald, iar aceastd imbunatatire se datoreaza medicatiei de prima

intentie.
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AV medie la o lund a crescut foarte putin fatd de AV medie la o sdptamana. Totusi,
minimul AV mediu la o luna este 0,225, mult mai mic decat minimul in cazul AV mediu la o
saptamana de la vizitd. Aceste rezultate indica faptul cad minimul pentru AV mediu la o luna
este o valoare atipica care a influentat si a scizut valoarea medie a indicatorului. In aceasti
situatie, trebuie eliminatd valoarea atipica din analiza si recalculata media.

Se elimind din lot pacientul care are AV la o lund cu valoarea 0,225 si se reiau calculele.
Se observa din Tabelul 49 ca valorile indicatorilor de acuitate vizuala sunt mult mai apropiate
in cazul celor 20 pacienti.

Tabelul 49. Indicatori statistici pentru AV la 20 pacienti

Minimul Maximul | Media Deviatia standard
AV_mediu_1_luna 0.43 1.00 0.7613 0.18073
AV _la_o_saptamana_mediu ]0.50 0.95 0.7225 0.17806
AV _initial_mediu 0.55 0.95 0.7025 0.14732
AV _final_mediu 0.45 1.00 0.7975 0.16896

Sursa: prelucrari proprii in programul SPSS 21
Discutii

Sindroamele White dot sunt un grup de boli oculare care se deosebesc una de alta prin
descoperirile oftalmoscopice si angiografice, ale caror evolutii clinice sunt caracterizate de
leziuni in retind, coroida si epiteliul pigmentar; unele boli din cadrul acestor sindroame sunt
descrise ca fiind capilaropatii inflamatorii [14].

Incidenta in populatia adulta a sindroamelor white dot este necunoscuta, insa Spital et
al au estimat rata in populatia pediatrica intre 1 si 5% [15]. Raportul isi propune sa evalueze
pacientii cu sindroame white dot pe termen lung si sa documenteze evolutia lor cu ajutorul
fotografiilor de fund de ochi.

In analiza noastra am identificat 8 entitati dintre sindroamele white dot; leziunile au fost
bilaterale in 66.7% dintre pacienti si unilaterale la 33.3% dintre ei. Fung et al au descoperit
leziuni bilaterale pe parcursul a 4 ani de urmirire pentru pacientii cu MFC [13]. Tn studiul
nostru, nu a fost observata implicarea ochiului congener pentru pacientul care a avut MFC

(leziuni unilaterale).

20


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5345700/#b13-medscimonit-23-1106

Miopia poate insoti sindroamele white dot, mai ales MFC, PIC si MEWDS [13,14,19];
n studiul nostru am gasit miopie in 8 cazuri (38.1%) - la toti pacientii cu MCP si PIC si la un
pacient cu APMPPE.

Alte boli sistemice care coexistau cu sindroamele white dot au fost gasite la 2 pacienti
dintre cei cu MCP, sarcoidoza la un pacient si scleroza multipla la altul. Perlman et al, in studiul
lor de urmarire a 114 pacienti cu sindrom white dot, au gasit o boald autoimuna la un sfert dintre
pacienti, mai ales afectiuni ale glandei tiroide (Hashimoto sau boala Graves) sau afectiuni ale
pielii (psoriasis, alopecia areata, dermatita atopica) [36].

MCP a fost cel mai comun sindrom white dot (23.8%), avand complicatii tipice —
cataracta, glaucom, edem macular cistoid, membrana epiretiniana, gasite la toti cei 5 pacienti,
ceea ce este in concordanta cu raportirile altor autori [17,20-22]. In antiteza cu studiile conduse
de Wachtlin et al. si de Gerth et al., Perlman el al nu au observat dezvoltarea neovascularizatiei
coroidiene [5,23,24], si nici nu au gasit neuropatia optica descrisa de Thorne et al. [25].

Anumite studii au descris coexistenta neovascularizatiei coroidiene la pacientii cu
sindroame white dot, mai ales la cei cu MFC si PIC, dar si la APMPPE, coroidita sepiginoasa,
SFU, MEWDS sau corioretinopatie birdshot [13,20,23,27-34]. in grupul nostru,
neovascularizatia coroidiana a aparut la 2 pacienti (9.52%), la un pacient cu APMPPE si unul
cu PIC.

Tn cazul pacientei cu PIC, neovascularizatia a aparut la 8 saptimani de sarcini, insa
leziunile s-au rezolvat spontan, in 6 saptamani. Alte studii care au inclus neovascularizatia
coroidiand la femei insarcinate, au aparut in caz de PIC sau sindromul presupus de
histoplasmoza oculara [35-38].

1n studiul nostru, un caz de APMPPE a fost asociat cu o infectie virala in antecedente.
Aici s-a luat in considerare ca APMPPE a fost recurenta, din moment ce leziunile de la fundul
de ochi s-au asociat cu cicatrici pigmentare si neovascularizatie coroidiand, o asociere rar
intalnita [37].

Diagnosticul sindroamelor white dot ar putea ridica o problema, deoarece leziunile de
la fundul de ochi ar putea intruni criteriile de diagnostic ale sindromului, insa aparitia si
localizarea leziunilor ar putea face identificarea dificila catre un anumit tip de sindrom white
dot. Ocazional, sindroamele se pot suprapune, cu leziuni ce au caracteristici ale doua entitati
diferite. [38].
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Concluzii

Existd o corelatie semnificativd statistica intre AV initial si grosimea foveei la
prezentare in cazul ambilor ochi, la un nivel de semnificatie de 5%

Existd o corelatie semnificativa statistic intre testarea pozitiva la virusul gripal si
vaccinarea in sezonul respectiv sau in sezonul precedent la un nivel de semnificatie de
5%. Cum statistica testului are o valoare negativa, rezultd ca persoanele care au fost
vaccinate in sezonul respectiv sau n cel anterior nu au avut, in general, un rezultat
pozitiv la testul pentru virusul gripal.

Avand 1n vedere cd semnificatia asimptoticd este peste 0,05 in cazul corelatiei intre
testarea pozitiva la virusul gripal si prodromul viral, atunci se poate concluziona ca nu
existd o corelatie semnificativa statistic intre testarea pozitiva la virusul gripal si
prodromul viral la un nivel de semnificatie de 5%.

Prin medicatia cu AIS o singurd persoand si-a imbunatatit AV. Doi pacienti si-au
imbunatatit AV dupa medicatia de tip AINS, insa la trei dintre pacientii cu aceasta
medicatie nu s-au observat imbunatatiri. Patru dintre pacientii carora li s-a administrat
corticosteroid si-au imbundtatit AV si doi dintre ei nu au experimentat o Tmbunatatire a
AV. Trei pacienti sub observatie si-au imbunatatit AV, iar la cinci dintre ei nu s-a
observat nicio ameliorare. Sunt mai multi pacienti cu corticosteroid care si-au
imbunadtdtit AV comparativ cu cei cu AIS si AINS si cu cei sub observatie, insa diferenta
dintre numarul acestor pacienti nu este semnificativa statistic.

Medicatia de primad intentie nu a generat modificari semnificative ale AV medii. Daca
se fac comparatii intre influentele diferitelor tipuri de medicatie asupra AV medii, se
observa ca niciun tip de medicatie nu a generat o imbunatatire semnificativa a AV medii.
Prin urmare, nu se poate afirma ca un tip de medicatie a dat rezultate mai bune decéat
altul.

Doar cate unul dintre pacientii cu AIS si corticosteroid si-au Tmbunatatit acuitatea
vizuald, insd patru din pacientii in observatie si-au Tmbunatatit acuitatea vizuald a
ochiului drept. Prin urmare, medicatia nu a fost eficientd pentru Imbunatatirea AV a

ochiului drept.
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medicatia de prima intentie nu a generat modificari semnificative ale grosimii medii a
foveei, In sensul ca nu s-a redus aceasta grosime.

Doar intre fibrinogen la prezentare si AV mediu dupa o sdptdmana este o asociere
negativa, cu un coeficient egal cu -0,216. Neutrofilele la prezentare au fost negativ
corelate cu AV initial mediu, cu un coeficient Kendall egal cu -0,203.

Exista o asociere semnificativa, negativa si de intensitate medie doar intre neutrofile la
prezentare si celule in CA la prezentare la un prag de semnificatie de 5%. Cu alte
cuvinte, valori mai mici ale neutrofilelor sunt asociate cu existenta celulelor in CA.
Conform modelului din Tabelul 31, la cresterea numarului de neutrofile cu o mie/ul,
sansele existentei celulelor in CA scad cu 36,7%.

Conform rezultatelor din Tabelul 32, existd o corelatie puternicd si semnificativa
statistic intre CPR initial si CPR la ultima vizitd datoritd medicatiei (semnificatia
asimptotica este 0, sub 0,05), cea mai mare corelatie observandu-se in cazul AINS.
Conform rezultatelor din Tabelul 33, existd o corelatie puternica si semnificativa
statistic Intre VSH initial si VSH la ultima vizita datoritd medicatiei (semnificatia
asimptotica este 0, sub 0,05), cea mai mare corelatie observandu-se in cazul AINS.
Conform rezultatelor din Tabelul 34, existd o corelatie puternica si semnificativa
statistic intre fibrinogen initial si fibrinogen la ultima vizita datoritd medicatiei
(semnificatia asimptotica este 0, sub 0,05), cea mai mare corelatie observandu-se in
cazul AINS.

Conform rezultatelor din Tabelul 36, existd o corelatie puternicd si semnificativa
statistic intre neutrofile initial si neutrofile la ultima vizitd datoritd medicatiei
(semnificatia asimptotica este 0, sub 0,05), cea mai mare corelatic observandu-se n
cazul AINS.

Se observa o usoara scadere a CPR, VSH si fibrinogen medii in final fatd de prima vizita
medicald, insa o usoara crestere a leucocitelor si neutrofilelor la ultima vizitd fata de cea
initiala. Rezultatele testului Wilcoxon releva faptul ca diferentele intre valorile initiale
si cele finale ale CPR, VSH, fibrinogen, leucocite si neutrofile nu sunt semnificative din
punct de vedere statistic la un nivel de semnificatie de 5%.

Conform rezultatelor din Tabelul 39, existd o corelatie puternicd si semnificativa

statistic intre AV medie initiala si AV medie la o saptdmana dupa prima vizitd datorita
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medicatiei (semnificatia asimptoticd este 0, sub 0,05), cea mai mare corelatie
observandu-se in cazul corticosteroidului.

- Rezultatele testului Wilcoxon releva faptul ca diferentele intre valorile AV initiale si cel
finale nu sunt semnificative din punct de vedere statistic la un nivel de semnificatie de
5%. Totusi, la un nivel de semnificatie de 10%, diferentele intre valorile initiale si cele
dupa o saptamana ale AV sunt semnificative din punct de vedere statistic

- Medicatia asociata in prima luna nu a avut un efect semnificativ asupra AV medii la o
luna, la un nivel de semnificatie de 5%.

- Existd diferente semnificative intre AV medie initiald si cea medie finala, la un nivel de
semnificatie de 5%, in sensul Imbunatatirii AV medii finale fatd de starea initiala de la
prima vizitad medicala. La un nivel de semnificatie de 11%, pentru cei 20 de pacienti se
observa o imbunatatire a AV la o saptamana fata de starea initiala. Totusi, la o luna nu
S-a observat o imbunatatire semnificativd a AV fata de starea la o saptdmana dupa prima
vizitd. Corelatia partiald dintre AV la o saptdmana si AV 1in starea initiala se explica si
pe baza medicatiei de prima intentie

- Exista o corelatie partiald semnificativa intre cele doud AV medii (la o saptdmana si
initial) in functie de medicatia de prima intentie.

- Exista o corelatie partiald semnificativd iIntre tensiunea medie initiald si cea la o
saptdmanad sub influenta medicatiei de prima intentie, la un nivel de semnificatie de 5%.

- Diferenta semnificativa intre valorile medii ale lui TO initiale si cele dupa o saptamana,
conform testului Wilcoxon, apare la un nivel de semnificatie de 10%.

- Se observa ca TO medie la o saptdmana a avut o medie care a crescut usor fata de

valoarea medie initiala

4. Studiul 1l — Coroidita serpiginoasi — algoritm de diagnostic si tratament

4.1. Scopul studiului

Scopul acestui studiu a fost elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament pentru
pacientii cu afectiunea de coroidita serpiginoasa. Acest scop a fost determinat de faptul ca, in
prezent, nu exista un consens asupra necesitatii de abordare diferentiata a cazurilor, bazandu-
ne pe acesti parametrii, datele din literatura fiind in acest moment insuficient sistematizate,

afectiunea fiind o boala rara.
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4.3. Material si metoda

Studiul este format dintr-o serie de cazuri, analizate retrospectiv, ce a inclus 4 pacienti
care prezintd afectiunea de coroiditd Serpiginoasd, internati in Sectia de Oftalmologie a
Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, intre aprilie 2015 si februarie 2018 (2 ani si 10

luni).

4.3.3. Obiectivele

Obiectivul prezentului studiu a fost elaborarea unui algoritm de tratament pentru
pacientii care prezinta afectiunea de coroidita serpiginoasa, deoarece datele din literatura sunt
incomplete, nesistematizate, iar tratamentele urmate sunt rareori similare sau nu se pot aplica
tuturor pacientilor.

Un obiectiv secundar a fost reprezentat de elaborarea unui algoritm de diagnostic la
acesti pacienti, important mai ales din punct de vedere al diagnosticului diferential fata de alte
entitati de sindroame white dot si nu numai.

4.7. Concluzii

Tn literatura de specialitate, am gasit multiple tentative de tratament, insa acesta nu este
unul standardizat deoarece boala fiind rara, nu s-au putut efectua studii mari, pe loturi care sa
asigure o semnificatie statistica a masuratorilor.

Ca urmare nu exista un protocol de tratament si urmarire a acestor leziuni, iar
tratamentul consta in principii active ce sunt mai degraba in arsenalul medicului reumatolog
decét in cel al medicului oftalmolog, insa este cunoscut faptul ca nu peste tot in tara exista
colaborare directa intre oftalmolog si reumatolog.

Algoritmul de tratament pe care il propun ca urmare a acestei serii de cazuri consta in :

o Initial tratament sistemic cu corticoizi, medrol (metilprednisolon) 0.8 mg/kg
corp, cu scadere foarte lenta (4 mg la 10 zile), pana la o doza de 8 mg, alaturi
de asocierea cu dieta hiposodata si un protector gastric.

o La 6 luni, se va injecta intravitreean corticosteroid depot (OzurDex sau

Triamcinolon acetonid). Rationamentul pentru implantul cu Triamcinolon
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este sa suprimam inflamatia activa pana se instaleaza agentul
imunosupresor. Remisia se induce rapid, iar acuitatea vizuala este rapid

stabilizata sau chiar imbunatatita dupa revenirea la controlul de 8 luni.

o La 7-9 luni de la inceperea tratamentului se trece pe un tratament cronic cu
Azathioprina (Imuran), asociatd initial cu Budesonide, dupd efectuarea
investigatiilor initiale, mai ales privind functia hepatica. Se va mentine
protectorul gastric.

o O dificultate o reprezinta faptul ca tratamentul cu imunosupresorul
Azathioprina nu este compensat de catre Casa de Asigurdri de Sanatate
decat pentru anumite categorii de afectiuni, intre care nu se numara si cele
oftalmologice. Fiind un tratament necesar a fi mentinut pe termen lung,

pentru unii pacienti pretul poate reprezenta o bariera in a-1 urma.

o Se poate asocia pe termen lung si un AINS topic cu penetranta la nivelul

polului posterior

o Pentru cazurile care asociaza neovascularizatie coroidiana, se poate asocia
terapia anti VEGF, demonstrata eficientd de Parodi si colaboratorii pe un
numar de 7 ochi cu neovascurarizatie secundara coroiditei serpiginoase.
Doar la un ochi s-a constantat scaderea de 2 linii sau mai mult a acuitatii
vizuale 1n urma injectarii de Bevacizumab, in timp ce restul de 6 ochi au
experimentat imbunatatirea sau stagnarea acuitatii vizuale sub acest

tratament.

Algoritmul de diagnostic si urmarire pe care il propun in urma studiului seriei de cazuri
se bazeaza pe utilizarea retinofotografiei, a autofluorescentei si a angiofluorografiei. Desigur
cd sunt necesare studii ulterioare, insd, bazandu-ne pe studiul prezent, pot sugera urmatorul
tablou de urmarire a investigatiilor propuse la pacientii cu coroidita serpiginoasa:

o Inflamatia activa este caracterizata de un halou de hipo-autofluorescenta
care inconjurd marginile leziunilor hiper-autofluorescente. Acest pattern se
coreleaza cu inflamatia activa detectata la AFG. Leziunile pot creste rapid

si, in timp, pot depasi haloul hipo-autofluorescent.
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o Stadiul intermediar, de tranzifie intre stadiul activ si cel inactiv poate arata
linii de hipo-autofluorescenta care inconjurd toate marginile leziunilor
hiperautofluorescente. Imaginile de la AFG arata ca leziunile sunt stabile si

ca nu mai au tendinta sa creasca in acest stadiu

o Daca apare neovascularizatia coroidiand, cea mai comuna complicatie a
coroiditei serpiginoase (apare in 13-35% dintre pacienti [119]), atunci este

nevoie de monitorizarea evolutiei prin AFG.

5. STUDIUL Il — Utilizarea Triamcinolonului acetonid intravitrean Tn sindroamele
White Dot

5.1.Concluzii

Exista putine dovezi prin care se demonstreaza capacitatea imunosupresoare mai mare
a unui agent fata de altul: Neri a raportat combinatia dozelor mari de corticosteroid n
combinatie cu micofenolat mofetil pentru tratamentul neovascularizatiei coroidiene refractare,
utilizand puls-terapie intravenoasa 1 g de trei ori, metilprednisolon, prednisolon oral (de la 1
mg/kg/zi) si micofenolat 1 g de doua ori pe zi. Aceasta formula a fost bine tolerata si a dus la
stabilizarea §i imbunatatirea acuitatii vizuale, precum si la stabilizarea si reducerea marimii
leziunilor Tn toate stadiile lor [39].

Unii autori au raportat utilizarea corticosteroizilor periocular sau intraocular, atat in PIC
cat si in neovascularizatie asociata lui PIC [41] Levy, et al. [80] a raportat un caz de
neovascularizatie juxtafoveolara tratata cu corticosteroid oral, cu imbunatatirea vederii de la
0.1 la 0.66, dupa tratament cu prednison oral 60 mg/zi, scazut treptat. Autorii au sustinut cd,
desi rezolutia leziunilor PIC poate aparea si spontan, steroizii orali pot sd duca la recuperarea
mai rapida a acuitatii vizuale. De asemenea, cazurile care pot beneficia de cortico-terapie sunt
si cele cu neovascularizatie coroidiand, deoarece promoveaza reducerea mecanismelor
inflamatorii si proliferative endoteliale.

Flaxel et al [42] au utilizat corticosteroizi la pacientii cu neovasculzarizatie Sub-
foveolara datorata PIC, cu simptomatologie vizuala, la care au obtinut un bun prognostic vizual
si anatomic. Pacientii au avut parte de utilizarea unui mg pe kg pe zi de prednisolon oral, pentru

3-5 zile, apoi scazut pe parcursul a 6-8 saptamani.
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6. Concluzii generale si contributia personala

Existd o corelatie semnificativd statistica intre AV initial si grosimea foveei la
prezentare in cazul ambilor ochi, la un nivel de semnificatie de 5%

Existd o corelatie semnificativa statistic intre testarea pozitiva la virusul gripal si
vaccinarea in sezonul respectiv sau in sezonul precedent la un nivel de semnificatie de
5%. Cum statistica testului are o valoare negativa, rezultd ca persoanele care au fost
vaccinate Tn sezonul respectiv sau in cel anterior nu au avut, in general, un rezultat
pozitiv la testul pentru virusul gripal.

Avand in vedere ca semnificatia asimptotica este peste 0,05 in cazul corelatiei intre
testarea pozitiva la virusul gripal si prodromul viral, atunci se poate concluziona ca nu
existd o corelatie semnificativa statistic intre testarea pozitivd la virusul gripal si
prodromul viral la un nivel de semnificatie de 5%.

Nu existd o diferentd semnificativa statistic intre AV mediu initial si cel dupa o
saptamana.

Prin medicatia cu AIS o singurd persoand si-a imbunatatit AV. Doi pacienti si-au
imbunatatit AV dupd medicatia de tip AINS, insd la trei dintre pacientii cu aceasta
medicatie nu s-au observat imbunatatiri. Patru dintre pacientii carora li s-a administrat
corticosteroid si-au imbundtétit AV si doi dintre ei nu au experimentat o Tmbunatatire a
AV. Trei pacienti sub observatie si-au imbunatatit AV, iar la cinci dintre ei nu s-a
observat nicio ameliorare. Sunt mai multi pacienti cu corticosteroid care si-au
imbunatatit AV comparativ cu cei cu AIS si AINS si cu cei sub observatie, insa diferenta
dintre numarul acestor pacienti nu este semnificativa statistic.

Medicatia de primd intentie nu a generat modificari semnificative ale AV medii. Daca
se fac comparatii intre influentele diferitelor tipuri de medicatie asupra AV medii, se
observa cd niciun tip de medicatie nu a generat o imbunatatire semnificativa a AV medii.
Prin urmare, nu se poate afirma ca un tip de medicatie a dat rezultate mai bune decét
altul.

Doar céate unul dintre pacientii cu AIS si corticosteroid si-au imbunatatit acuitatea
vizuala, insa patru din pacientii in observatie si-au imbunatatit acuitatea vizuald a
ochiului drept. Prin urmare, medicatia nu a fost eficientd pentru imbunatatirea AV a

ochiului drept.
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Doar cate unul dintre pacientii cu AIS si corticosteroid si-au Tmbundtatit acuitatea
vizuald pentru OS, insd patru din pacientii in observatie si-au imbundtdtit acuitatea
vizuald. Unul dintre pacientii cu AINS si-a imbunatatit acuitatea vizuala. Prin urmare,
medicatia nu a fost eficienta pentru imbunatatirea AV a ochiului stang.

medicatia de prima intentie nu a generat modificari semnificative ale grosimii medii a
foveei, In sensul ca nu s-a redus aceasta grosime.

Din Tabelul 28 se observa ca la niciun pacient care a avut AIS nu a scazut grosimea
medie a foveei. Trei dintre pacientii cu AINS administrat au inregistrat o scadere a
grosimii medii a foveei, iar la doi dintre ei grosimea medie a foveei a continuat sa
creascd. Patru dintre pacientii cu corticosteroid administrat au Inregistrat o scadere a
grosimii medii a foveei, iar la doi dintre ei grosimea medie a foveei a continuat sa
creasca. La sase dintre pacientii tinuti sub observatie a scdzut grosimea medie a foveei,
iar la doi dintre ei a continuat sa creasca.

Doar 1intre fibrinogen la prezentare si AV mediu dupd o sdptdmana este o asociere
negativa, cu un coeficient egal cu -0,216. Neutrofilele la prezentare au fost negativ
corelate cu AV initial mediu, cu un coeficient Kendall egal cu -0,203.

Exista o asociere semnificativa, negativa si de intensitate medie doar intre neutrofile la
prezentare si celule in CA la prezentare la un prag de semnificatie de 5%. Cu alte
cuvinte, valori mai mici ale neutrofilelor sunt asociate cu existenta celulelor in CA.
Conform modelului din Tabelul 31, la cresterea numarului de neutrofile cu o mie/ul,
sansele existentei celulelor in CA scad cu 36,7%.

Conform rezultatelor din Tabelul 33, existd o corelatie puternica si semnificativa
statistic intre VSH initial s1 VSH la ultima vizita datoritd medicatiel (semnificatia
asimptotica este 0, sub 0,05), cea mai mare corelatie observandu-se in cazul AINS.
Conform rezultatelor din Tabelul 35, existd o corelatie puternica si semnificativa
statistic intre leucocite initiale si leucocite la ultima vizitd datoritd medicatiei
(semnificatia asimptoticd este 0, sub 0,05), cea mai mare corelatie observandu-se n
cazul AlS.

Conform rezultatelor din Tabelul 36, exista o corelatie puternica si semnificativa

statistic intre neutrofile initial si neutrofile la ultima vizitd datoritd medicatiei
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(semnificatia asimptotica este 0, sub 0,05), cea mai mare corelatie observandu-se n
cazul AINS.

Se observa o usoara scadere a CPR, VSH si fibrinogen medii in final fata de prima vizita
medicald, insa o usoara crestere a leucocitelor si neutrofilelor la ultima vizita fata de cea
initiala. Rezultatele testului Wilcoxon releva faptul ca diferentele intre valorile initiale
si cele finale ale CPR, VSH, fibrinogen, leucocite si neutrofile nu sunt semnificative din
punct de vedere statistic la un nivel de semnificatie de 5%.

Conform rezultatelor din Tabelul 39, existd o corelatie puternicd si semnificativa
statistic intre AV medie initiala si AV medie la o saptdmana dupa prima vizitd datorita
medicatiei (semnificatia asimptoticd este 0, sub 0,05), cea mai mare corelatie
observandu-se n cazul corticosteroidului.

Nu existd o corelatie semnificativa statistic intre AV medie initiala si AV medie finala
datorita medicatiei (semnificatia asimptotica este mai mare decat 0,05), cea mai mare
corelatie observandu-se in cazul corticosteroid.

Rezultatele testului Wilcoxon releva faptul ca diferentele intre valorile AV initiale si cel
finale nu sunt semnificative din punct de vedere statistic la un nivel de semnificatie de
5%. Totusi, la un nivel de semnificatie de 10%, diferentele intre valorile initiale si cele
dupa o saptamana ale AV sunt semnificative din punct de vedere statistic

AV finala medie s-a imbunatatit fatd de situatia initiald, iar aceastd Tmbunatatire se
datoreazd medicatiei de prima intentie.

Medicatia asociata In prima luna nu a avut un efect semnificativ asupra AV medii la o
luna, la un nivel de semnificatie de 5%.

Nu exista diferente semnificative intre AV la o s@ptamana si la o luna dupa prima vizita
la medic.

Exista diferente semnificative intre AV medie initiald si cea medie finala, la un nivel de
semnificatie de 5%, in sensul Imbunatatirii AV medii finale fatd de starea initiala de la
prima vizita medicald. La un nivel de semnificatie de 11%, pentru cei 20 de pacienti se
observa o imbunatatire a AV la o saptamana fata de starea initiald. Totusi, la o lund nu
S-a observat o imbunatatire semnificativa a AV fata de starea la o sdptamand dupa prima
vizitd. Corelatia partiala dintre AV la o saptdmana si AV 1in starea initiala se explica si

pe baza medicatiei de prima intentie
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- Existd o corelatie partiala semnificativa intre cele doud AV medii (la o s@ptdmana si
initial) in functie de medicatia de prima intentie.

- Exista o corelatie partiald semnificativd intre tensiunea medie initiald si cea la o
saptdmana sub influenta medicatiei de prima intentie, la un nivel de semnificatie de 5%.

- Diferenta semnificativa intre valorile medii ale lui T initiale si cele dupd o sdptdmana,
conform testului Wilcoxon, apare la un nivel de semnificatie de 10%.

- Seobserva ca T medie la o sdptdmana a avut o medie care a crescut usor fatd de valoarea
medie initiala.
Coroidita serpiginoasa reprezintd o boald inflamatorie intraoculard rard, care are

aspectul unei coroidite geografice si care se extinde de la regiunea peripapilara, catre epiteliul

pigmentar retinian si retina externa.

Reprezintd o afectiune progresiva, recurentd, cu o evolutie adesea bilaterald, asimetrica,
ce debuteaza in intervalul de varste 30-60 ani, la persoane anterior aparent sanatoase, fara a

avea o predilectie familiald sau etnica.

Etiologia coroiditei serpiginoase este inca neelucidata, speculandu-se pe baza
mecanismelor degenerative, autoimune, dar si infectioase. Boala apare de obicei la pacienti

anterior sanatosi, fara asociere cu factori de mediu, ocupationali sau substante toxice.

Tn literatura de specialitate, am gasit multiple tentative de tratament, insi acesta nu este
unul standardizat deoarece boala fiind rara, nu s-au putut efectua studii mari, pe loturi care sa

asigure o semnificatie statistica a masuratorilor.

Ca urmare nu exista un protocol de tratament si urmarire a acestor leziuni, iar
tratamentul constd in principii active ce sunt mai degraba in arsenalul medicului reumatolog
decat in cel al medicului oftalmolog, insd este cunoscut faptul ca nu peste tot in fara exista
colaborare directa intre oftalmolog si reumatolog.

Un control general al inflamatiei trebuie facut cu ajutorul corticosteroizilor sistemici
si/sau terapia imunosupresoare ar trebui luatd in considerare atunci cand apare coroidita
serpiginoasa cu leziuni active, dar mai ales la cei care asociaza neovascularizatia coroidiana.
Totusi, terapia locala administratd pentru a trata neovascularizatia coroidiana este folositoare si

pentru a obtine un raspuns vizual bun si o evolutie anatomicd favorabila.

Algoritmul de tratament pe care il propun ca urmare a acestei serii de cazuri consta in :
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o Initial tratament sistemic cu corticoizi, medrol (metilprednisolon) 0.8 mg/kg
corp, cu scadere foarte lenta (4 mg la 10 zile), pana la o doza de 8 mg, alaturi

de asocierea cu dieta hiposodata si un protector gastric.

o La 6 luni, se va injecta intravitreean corticosteroid depot (OzurDex sau
Triamcinolon acetonid). Rationamentul pentru implantul cu Triamcinolon
este sd suprimam inflamatia activdi pand se instaleazd agentul
imunosupresor. Remisia se induce rapid, iar acuitatea vizuala este rapid

stabilizata sau chiar Tmbunatatitd dupa revenirea la controlul de 8 luni.

o La 7-9 luni de la inceperea tratamentului se trece pe un tratament cronic cu
Azathioprina (Imuran), asociatd initial cu Budesonide, dupa efectuarea
investigatiilor initiale, mai ales privind functia hepaticid. Se va mentine
protectorul gastric.

o O dificultate o reprezintd faptul cd tratamentul cu imunosupresorul
Azathioprina nu este compensat de catre Casa de Asigurari de Sanatate
decat pentru anumite categorii de afectiuni, intre care nu se numara si cele
oftalmologice. Fiind un tratament necesar a fi mentinut pe termen lung,

pentru unii pacienti pretul poate reprezenta o bariera in a-1 urma.

o Se poate asocia pe termen lung si un AINS topic cu penetrantd la nivelul

polului posterior

In opinia mea, este extrem de important pentru clinicieni si invete si s aprofundeze mai
bine sindroamele white dot, deoarece unii pacienti cu aceste sindroame Tnca mai sunt trimisi
spre spitalele de boli infectioase, cu diagnosticul de corioretinitd infectioasd (mai ales cu
suspiciune de toxoplasmoza oculard). Monitorizarea acestor leziuni prin tehnica fotografierii
fundului de ochi si prin tehnica angiografiei este, de asemenea, foarte importanta si permite
monitorizarea obiectiva a evolutiei. Varietatea mare de leziuni observate la fundul de ochi
sugereaza diverse entitati, dar, in stadiul final, sindroamele white dot pot avea aparente

asemanatoare.
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