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INTRODUCERE

Se estimeaza ca incidenta diabetului la nivel global va creste dramatic, de la 171 de
milioane la 366 milioane Tn 2030[1, 2]. Frecventa diabetului de tip 1 este mica in raport cu
diabetul de tip 2, care reprezinta aproximativ 90% dintre toate cazurile de diabet din lume[3].
Una dintre cauzele majore de orbire in randul populatiei active este edemul macular diabetic
(EMD), factorii de risc ai acestuia fiind, uneori, dificil de gestionat[2]. Edemul macular diabetic
este o ingrosare a retinei centrale, ori a maculei, si se asociaza cu pierderea acuitdtii vizuale
in timp, la pacientii cu retinopatie diabetica.

In urma cu 30 de ani, ETDRS -Early Treatment Diabetic Retinopathy Study a
concluzionat ca EMD, diagnosticat prin fotografierea stereoscopica a fundului de ochi, duce la
pierdere moderatd din vedere la unu din patru diagnosticati, in decurs de trei ani[2, 4].In
prezent, cea mai bund recomandare pentru pacientii diabetici este sid-si mentind glicemia,
indicatd de HbA lc, sub control, pe cat posibil mai aproape de limitele normale (< 6.4%). Acest
lucru a fost dovedit de Trialul Controlul diabetului si complicatiile, desfasurat intre 1983 si
1993, pe diabetici de tip 1, unde consecinte valorilor stranse ale glicemiei s-au manifestat dupa
mai multi ani. Intr-un mod similar, la diabetul de tip 2, Studiul prospectiv pe diabet UK, a
demonstrat cd mentinerea unei glicemii aproape de normal poate proteja semnificativ impotriva
progresiei retinopatiei diabetice[2, 5].

Hiperglicemia a fost analizatd in multe studii despre retinopatia diabetica, desi este
evident ca i dislipidemia este un factor de risc si ca regularizarea lipidelor sangvine ar trebui
consideratd ca un mijloc eficient de a opri progresia acestei complicatii.[2, 6]

Studiul Hoorn a identificat dislipidemia ca un factor clar de risc aditional la pacientii
diabetici . Acest lucru este ardtat de trialuri clinice ca FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes) [2, 7, 8] si ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) , care evalueaza rolul fenofibratului si, respectiv, simvastatina + fenofibrat[2, 9].

Studiul Prospective Diabetic UK a subliniat importanta tensiunii sangvine ca i cea a
hiperglicemiei in retinopatia diabeticd[2, 5]. Studii mai recente, ca META-EYE (Meta-
Analysis for Eye Disease) au demonstrat prevalenta retinopatiei diabetice la cei cu tensiune
arteriald normald au demonstrat o prevalenta de 5.5% a retinopatiei diabetice la persoanele cu
tensiune normald, comparativ cu 10.6%, la cele cu hipertensiune (>140/ 90 mmHg sau deja
aflate pe medicatie antihipertensiva)[10]. S-a stabilit ca pacientii diabetici trebuie sa evite

hipertensiunea sistemicd pentru cd exacerbeaza aparitia §i progresia retinopatiei [2, 11].



Gestionarea corecta a diabetului implica reducerea nivelului tregliceridelor. Hipertrigliceri-
demia usoard, observatd in mod uzual la tipul 2 de diabet, este legata, probabil, de prezenta
obezitatii centrale si a rezistentei la insulina.[11-21].

Hipertensiunea necontrolatd s-a dovedit a fi de asemeni un factor de risc pentru
dezvoltarea obstructiei de ram venos si hemoragie vitreand la pacienti cu retinopatie diabetica
silentioasa . Multi dintre acesti pacienti pot avea hipertensiune oculta, care nu a fost detectata
la examenul clinic standard. Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe doudzeci si patru
este un test clinic util si potential de salvare a vederii, care poate detecta hipertensiune
necontrolatd, n special hipertensiune nocturnd, n acest grup de pacienti. Rezultatele acestui
test au implicatii importante de tratament care pot ajuta la prevenirea sau minimizarea altor
complicatii sistemice[22].

Pe de alta parte, mecanismul fiziopatologic al leziunilor microcapilare retiniene in
diabet nu este complet elucidat si exista studii care infirma existenta unei diferente majore intre
cei cu hipertensiune arteriald necorectata si pacientii la care tensiunea arteriald este mentinutaa
la valori normale[22, 23].

Obiectivul general al lucrarii de fatd consta in a oferi solutii noi pentru identificarea
mecanismelor ce stau la baza evolutiei uneori fulminante a retinopatiei diabetice la pacientul

ce asociaza hipertensiune arteriala sistemica necontrolata.

Preocuparea de a obtine beneficii rapide pentru pacienti, a devenit principalul meu
obiectiv 1n cadrul doctoratului cu stabilirea unor metode paraclinice imagistice cu impact

asupra elucidarii factorilor de risc in progresia retinopatiei diabetice.

Ingrijirea eficientd a persoanelor cu diabet zaharat trebuie realizatd de o echipa
multidisciplinard care sa includa un medic specialist diabetolog, un medic specialist chirurg
(generalist/vascular), un medic de familie si nu in ultimul rand un medic specialist oftalmolog
care sa poata efectua OCT/OCTA pentru diagnosticul precoce al retinopatiei diabetice (una din
cauzele majore de orbire in rAndul populatiei active este edemul macular diabetic).

Este nevoie ca toti partenerii sa-si alinieze eforturile pentru implementarea unor ghiduri
privind managementul si preventia retinopatiei diabetice. Scopul final fiind scdderea
morbiditatii, cresterea impactului socio-economic §i cresterea suportului pentru ingrijirea

pacientilor cu retinopatie diabetica.



PARTEA GENERALA

ANATOMIA RETINEI

Retina este o membrana fina care tapeteaza suprafata interna a globului ocular, un tesut
neurosenzorial. Este specializatd in captarea razelor luminoase §i transmiterea informatiilor
vizuale catre sistemul nervos central. Se caracterizeazd prin prezenta celulelor in alt
specializate, fotoreceptori care reactioneaza la semnalele luminoase. Densitatea acestor celule
face ca aspectul retinei sa varieze de la centru spre periferie. Vascularizatia acesteia este
furnizata de un sistem arterial propriu format din artera centrala retiniana si de vecinatatea cu

coriocapilarele[24].
Embriologie

Retina, element esential al viitorului glob ocular, se aseazd 1n pozitie pe tot parcursul
vietii embrionare. [25]. Ea se formeaza din tubul neural deci are origine ectodermica, aparand
intre zilele 27-28 de sarcind[26]. Din punct de vedere embriologic, diferenfiem doua parti ale

retinei: epiteliul pigmentar si neuroepiteliul sau retina senzoriald[27, 28].
Macroscopic

Membrana senzoriala cu rolul de a fi stimulatd de razele luminoase, retina formeaza
tunica internd a globului ocular §i acopera toata suprafata acestuia aflatd intre papild i ora
serrata. Mai departe, se prelungeste pe corpul ciliar si iris, dar rudimentar, aceasta parte

neavand capacitate fotoreceptoare[29, 30].

Retina este 0 membrana find, de culoare roz, transparentd, bine vascularizatd. Adera
puternic la cele doud zone, papila si ora serrata, intre care tapeteaza coroida. Prin intermediul
stratului ei extern, epiteliul pigmentar, este solidara cu coroida[25, 31, 32]. Aparitia unei situatii
patologice, ca o decolare de retina, nu va separa retina de coroida ci stratul epiteliului pigmentar
de restul retinei, redeschizand spatiul embriologic dintre cele doua straturi ale acesteia, intern
si extern. Pe partea internd, retina se afla in contact cu vitrosul prin intermediul membranei
hialoide. La nivelul bazei vitrosului, inainte de ora serrata, retina si vitrosul au aderente

semnificative[31, 33, 34].



Topografia retinei
Retina are doua zone mari.

Retina centrala are un diametru de 5-6 mm §i este situata la polul posterior al globului
ocular, in zona dintre arterele temporale (superioara si inferioard). Cuprinde foveola, fovea si

regiunea maculara[32, 35, 36].

Foveola este o depresiune centrald a foveei, situata la doud diametre papilare in partea

temporala a papilei. Are un diametru de 150 pm[26].

Macula este o zona de forma elipsoidala de 1,5 mm lungime si 1 mm inaltime. Contine
in centru foveola si clivusul care margineste depresiunea foveolara. Aspectul sau galbui este
dat de un pigment xantofil. Capilarele retiniene se opresc la 200 p de centrul foveolei,

delimitand astfel o arie avasculara centrala (FAZ, Figura 1) ) cu diametrul de 400 pu[24, 37].

Figura 1. Aspect angio -OCT al regiunii foveolare
avasculare (FAZ) la un pacient cu diabet zaharat tip
2 si HTAE

Regiunea maculara este formata din fovee impreuna cu regiunile para si peri-foveolara

care marginesc fovea.
Retina periferica, dupa Duke-Elder, se clasifica in mod clasic in 4 zone [38-40].
» periferia apropiata, in contact cu polul posterior, cuprinde 1,5 mm
» periferia intermediard care masoara 3 mm

» periferia indepartatd care se intinde pe 9-10 mm in partea temporala si pe 16 mm

in partea nazald

+ ora serrata sau periferia extrema are 2, 1 mm temporal si 0, 8 mm nazal.
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Grosimea retinei variaza in functie de regiune[25]:
- la nivelul foveolei e foarte subtire (130 p);
- la nivelul clivusului se ingroasa mult, 410 p;

- la periferie, are tendinta de a se reduce provresiv dinspre posterior spre anterior, 180 p

la ecuator i 100 p la ora serrata[41, 42].

Histologia si fiziologa retinei

Din punct de vedere histologic, retina umana are 10 straturi. Dinspre interior catre

exterior (Figura 2):

Figura 2. Aspect OCT al maculei (efectutat cu Avanti RTVue XR System, Optovue, Inc.,
Fremont, CA, USA) modul 3 D Macular Mapping. Stratificarea la nivel macular al straturilor
retinei

1. membrana limitantd internd; 2. stratul fibrelor optice; 3. stratul celulelor ganglionare; 4.
stratul plexiform intern; 5. stratul nuclear intern; 6. stratul plexiform extern; 7. stratul nuclear
extern; 8. membrana limitantd externd; 9. stratul fotoreceptorilor: conuri si bastonase; 10.
epiteliul pigmentar.

Vascularizatia retiniana se compune dintr-un sistem dublu[43]:

 coriocapilarele, care vascularizeaza straturile externe si fotoreceptorii, joaca un rol

fundamental in vascularizatia foveolara

* un sistem arterial intraretinian format din ramurile arterei centrale retiniene, care
asigura aportul sangvin pentru straturile interne. Arterele cilioretiniene isi pot aduce si ele

aportul.



Vascularizatia straturilor externe e asiguratd de coriocapilare prin intermediul
membranei Bruch. Aceste coriocapilare formeaza un singur strat de capilare cu un diametru de
12 p, la nivelul macular, pana la 200 p, la nivelul orei serrata. Asigura ramificatii posterior,
arterele ciliare scurte, si anterior, arterele recurente ale marelui cerc arterial al irisului.[44]
(Tabel 1 ). Vascularizatia straturilor interne este compusd, in principal, de artera centrala a
retinei si, accesoriu, de arterele cilioretiniene, inconstante. in mod obisnuit, artera centrald a
retinei se divide in doud ramuri imediat dupa emergenta din papila, superioara si inferioara,
care se divid la randul lor, astfel rezultand patru ramuri: doud artere temporale, superioara si

inferioar, si doud artere nazale, superioara si inferioara[45].

Arterele si arteriolele retiniene se ramificd in capilare, continue, fara fenestratii,

diferite de coriocapilare[45, 46].

Drenajul venos este asigurat, in principal, de catre vena centrala retiniana. Venulele de calibru
mic, 1-2 p, au traiect centripet de la ora serrata la papild, formand vene de calibru din ce in ce
mai mare care se varsd 1n 4 trunchiuri: venele temporale superioare si inferioare si venele
nazale superioare si inferioare. Cele doud ramuri superioare formeaza vena superioard iar
ramurile inferioare formeaza vena inferioara, acestea unindu-se pentru a forma vena retiniana,

la nivelul papilei[45, 46].

Astfel format, trunchiul venos central se aseaza pe flancul temporal al arterei centrale retiniene
si Tmpreuna cu aceasta intrd in nervul optic, iesind in acelasi timp, cateodata mai devreme,
intrand in sinusul cavernos, izolatd sau impreuna cu vena oftalmica superioara, cateodata in

vena oftalmica mijlocie[47].

Tabelul 1. Dimensiunile vaselor retiniene masurate angio-OCT [48]

Vasele retiniene Dimensiuni
Artera centrala a retinei 0.3 mm
Arteriolele retiniene <20pum
Venulele retiniene <20pum
Capilarele retiniene <6um
Venulele de calibru mic 1-2u

Fiziologia vaselor retiniene

Vasele retiniene formeaza un sistem vascular 1nalt diferentiat, ale carui principale

caracteristici sunt impermeabilitatea macromoleculelor (bariera hemato-retiniana interna) si
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autoreglarea debitului sanguin. Aceastd barierd se constituie datoritd prezentei jonctiunilor
stranse intre celulele endoteliului capilar. Reteaua vasculara retiniana este de tip terminal, nu

prezintd anastomoze cu alte teritorii[49].

Imagistic, prin Scanning Laser Oftalmoscopie (SLO), putem recunoaste caracteristicile
morfologice ale capilarelor perimaculare. Acestea sunt constituite din pericite si celule gliale,
care le 1inconjoard (astrocitele din stratul fibrelor optice si celulele Muller din straturile

retiniene mai profunde)[50].

Bariera hemato-retiniani interna are doud elemente: bariera interna, aflatd intre
capilarele retiniene si retina neurosenzoriald, si bariera externa, aflata la nivelul epiteliului

pigmentar retinian, Intre fotoreceptori si coriocapilare[51].

Ca particularitate, capilarele retiniene sunt formate din celule endoteliale aflate in
jonctiune stransa, fard fenestratii. Acelasi tip de jonctiuni se mai gasesc 1n bariera

hematoencefalica si intre celulele Sertoli testiculare[52].

O altd caracteristica importantda a celulelor endoteliale retiniene este raritatea

veziculelor de transport citoplasmatice.

Neovasele pre-retiniene si pre-capilare, care apar in anumite vasculopatii ocluzive, nu

au BHR, fapt probat de difuziunea importanta a fluoresceinei in vitros, in timpul angiografiei.

Ruptura BHR permite trecerea anormald a constituentilor plasmatici spre retind si
vitros, reprezentand cauza principald de edem macular cronic. Cauza si mecanismele rupturii

BHR sunt putin cunoscute[53, 54].

Pasajul elementelor plasmatice se poate realiza Intre celulele endoteliale, prin
jonctiunile intercelulare, transport vezicular sau membrana plasmatica. Glucoza traverseaza
endoteliul capilar retinian datoritd unui transportor specific, GLUT 1. Nu s-a demonstrat ca
disparitia pericitelor sau deteriorarea membranei bazale, care apar precoce in retinopatia
diabetica, sunt o cauza a rupturii BHR[55]. Prostaglandina E1 si agonistii adenozinei injectati
in vitros pot produce ruptura BHR, prin deschiderea jonctiunilor intercelulare. Factorul VEGF

are, de asemenea, proprietatea de a rupe BHR[56].



RETINOPATIA HIPERTENSIVA

HIPERTENSIUNEA ARTERIALA -GENERALITATI

Hipertensiunea arteriald, boald dar si factor de risc cardiovascular frecvent, afecteaza
structura si functiile cardiovasculare, accelerand ateroscleroza. Hipertensiunea este recunos-
cuta ca fiind principala cauza a bolilor cardiovasculare. Numarul celor afectati este in crestere
datorita faptului ca populatia imbatraneste. La nivel mondial, aproximativ 26 % din populatie,
adicd cca 972 milioane de oameni, au hipertensiune[57], iar prevalenta acesteia este Tn continua

crestere, estimandu-se ca in 2025, datorita dezvoltarii economice, sa se ridice la 29%][13].

Hipertensiunea este definita ca o valoare a presiunii sistolice mai mare sau egala cu
140 mm Hg sau a celei diastolice, mai mare sau egalda cu 90 mm Hg., sau utilizarea medicatiei
cronice antipertensive.[58, 59] Prevalenta hipertensiunii arteriale creste direct proportional cu

inaintarea in varsta, totodata fiind mai mare la sexul masculin si la menopauza[60].

Hipertensiunea arteriald reprezinta principalul factor pentru care pacientii se prezinta la
medic acuzand dureri de cap constante, palpitatii, vertij, varsaturi, confuzie, vedere incetosata,

epistaxis,etc. [55, 61, 62].

Etiologia poate fi primard, idiopaticd sau esentiald ( >80%) si secundard (renala,
neurologica, gestationald, medicamentoasa, endocrind, stres indusa, coarctatie de aortd, apnee

in somn)[63, 64].

Tensiunea arteriala sistemica este datd de produsul dintre debitul cardiac si rezistenta

periferica[63].

Cresterea rigiditatii vaselor mari la subiectii varsnici a fost identificatd ca responsabila

de cresterea izolata a valorilor tensiunii arteriale sistolice[65].

Factorii recunoscuti cd ar contribui la cresterea tensiunii arteriale sunt predispozitia
genetica, obezitate, consumul excesiv de alcool, de sare, sedentarismul, sistemul renina-
angiotensind-aldosteron, activitatea simpaticului, disfunctia endoteliald, remodelarea si

rigiditatea vasculara, substantele vasoactive, raspunsul scazut la vasodilatatori[66, 67].

Explorarile de laborator recomandate sunt: glicemie a jeun, colesterol total, LDL
colesterol, HDL colesterol, trigliceride serice, potasemie recoltata fara garou, acid uric seric,

creatinina serica, sumar de urina[68].



Alte examinari recomandate sunt: EKG-ul, ecocardiografia simpla si Doppler, RX
toracicd, proteinuria pe 24 de ore, indicele brat-glezna, toleranta la glucoza, fundul de ochi,

monitorizarea Holter, velocitatea undei de puls[63, 66, 69].

Societatea Europeana de Hipertensiune in 2013, impreuna cu Societatea Europeana de
Cardiologie recomanda limitarea aportului de sodiu la 5-6 g pe zi, scaderea indicelui de masa
corporala la 25 kg/m2 si a circumferitei taliei sub 102 pentru barbati si 88 cm pentru femei.[66,

68]

Tratamentul farmacologic cuprinde diuretice, blocante ale canalelor de calciu, beta-
blocante, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, inhibitorii receptorilor pentru

angiotensind[21, 68, 70].

CLASIFICAREA HIPERTENSIUNII ARTERIALE

Clasificarea tensiunii arteriale la toti cei de peste 18 ani, conform Celui de-al VII-lea
Comitet National de Preventie, Detectie, Evaluarea si Tratament a Hipertensiunii, este

urmatoarea:[68] [70]
*  Normala: sistolica < 120 mm Hg, diastolica < 80 mm Hg;
*  Prehipertensiune: sistolica 120-139 mm Hg, diastolica 80-89 mm Hg;
+ Stadiu 1: sistolica 140-159 mm Hg, diastolica 90-99 mm Hg;

»  Stadiu 2: sistolica mai mare sau egala cu 160 mm Hg, diastolica mai mare sau egala

cu 100 mm Hg

PATOFIZIOLOGIA RETINOPATIEI HIPERTENSIVE

Relatia dintre tensiunea sistemica §i incidenta leziunilor retiniene de diferite forme
(hemoragii, exudate, microanevrisme etc) a fost demonstrata printr-un studiu care, pe langa
masurarea tensiunii arteriale, a analizat fundul de ochi stereoscopic prin metode standard,

demonstrand subtierea/ ngustarea arterio-venoasa retinian[23, 71]

Incidenta in 5 ani a retinopatiei si a subtierii arteriolare a fost mai mare la subiectii

hipertensivi a cdror valori presionale nu erau controlate prin tratament, comparativ cu cei



normotensivi[58]. Astfel, controlul medicamentos al tensiunii arteriale sistemice previne

afectarea vasculara retiniana [72, 73].

Odatd cu inaintarea in varstd apar si modificari 1n structura si functia vaselor de

.....

Fiziologic, varsta 7naintatd se asociazd cu un proces de remodelare vasculard prin
fibrozare si producere de material extracelular. Cand aceasta se asociaza si cu hipertensiunea,

procesul se amplifica[75, 76].

Aceste procese sunt initiate la nivel molecular, prin cresterea activarii §i expresiei
metaloproteinazelor, a factorului de crestere B1/SMAD[77, 78], modificari in expresia
galactinei-3[79], activarea cdilor de semnalizare proinflamatoare si profibrotice[80]. De
asemenea, se observa si o crestere a agentilor vasoactivi (angiotensina II, aldosteron sau

endotelina 1)[81-83].

Fenotipul vascular al unui tanar hipertensiv este asemandtor cu al unui varstnic
normotensiv, astfel cd boala vasculara data de hipertensiune este mentionata ca timpurie sau

prematurd[59].

Scaderea elasticitatii vaselor precede aparitia hipertensiunii arteriale. La pacientii care
suferd de imbatranire prematura, afectarea vasculard precoce conduce la deces de cauza
cardiovasculara. Fibrozarea prin cresterea depunerii de colagen si cross-linking-ul acestuia,
degenerarea elastinei, necroza laminard mediald, calcificarea, duc la scaderea elasticitatii

arteriale[64, 75, 84].

Fibroza apare atit la nivelul vaselor mari cat si la nivelul celor mici, consecintele
manifestandu-se printr-o slaba perfuzie tisulara.[72] Factorii hipertensivi cunoscuti (SRAA,
inflamatia, stresul oxidativ, consumul de sare, ereditatea) amplifica afectarea vasculara legata
de varsta.[85] Acest proces poate duce la fibrozare excesiva, cateodata pornind de la nivelul
arterelor mici si extinzandu-se la tesutul 1nconjurator, ducand la cicatrizari si afectarea

organului tinta[72].
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RETINOPATIA DIABETICA

DIABETUL ZAHARAT -GENERALITATI

Diabetul zaharat (DZ) este o boala care afecteaza aproximativ 29 de milioane de oameni
sau 9% din populatia Statelor Unite si 8.5% din Europa[86] , o tulburare metabolica avand la
baza hiperglicemia cronica, o conditie care duce la patologii diverse care includ complicatii
micro si  macrovasculare, de tipul retinopatiei, neuropatiei, nefropatieie, cardiopatiei
ischemice, bolii cerebrovasculare si bolii vasculare periferice.[4] Clasic, DZ are doua etiologii,
clasificate 1n tipul 1 si 2. in DZ de tip 1, hiperglicemia este rezultatul direct al distrugerii
celulelor beta pancreatice, in timp ce in DZ de tip 2, este rezultatul rezistentei la insulina si,

subsecvent, al disfunctiei celulelor beta pancreatice[87].

Desi Ghidul Asociatiei Americane de Diabetologie , pentru diagnosticul DZ de tip 2,
solicitd o glicemie aleatorie > 200 mg/dl sau o glicemie a jeun > 125 mg/dl, dovezi recente
sugereazd cd organismul suferd schimbari metabolice importante anterior aparitiei DZ

manifest[88].

Retinopatia diabetica (RD) este o cauza importanta de deteriorare a vederii si de orbire
printre cei afectati de boald. Mai mult, scaderea vederii ca rezultat al RD are un impact negativ

asupra calitatii vietii pacientilor si abilitatilor acestora de a gestiona cu succes boala[4].

RD se caracterizeaza printr-o deteriorare progresiva a retinei care, in cele din urma,
duce la orbire. Clinic, orbirea este cauzatd de afectarea progresivd a microvascularizatiei
retiniene care duce la ischemie, edem retinian si neovascularizatie. Retinopatia se asociaza cu

ambele tipuri de DZ, fiind cauza principald a orbirii nou aparute la adultii americani[89, 90].

CLASIFCAREA RETINOPATIEI DIABETICE

RD se clasificdi in doua stadii: neproliferativd (RDNP) si proliferativd (RDP).
Clasificarea este determinata de prezenta neovascularizatiei retiniene. RDNP preceda, in mod
obisnuit, RDP si se imparte in urmatoarele stadii : usoara, moderata, severa si foarte severa.

Aceste stadii sunt bazate pe probabilitatea ca retinopatia va putea progresa spre RDP[91, 92].
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) clasifica retinopatia diabeticd dupa

aspectul oftalmoscopic al retinei. (Tabelul 2).
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Tabelul 2. Clasificarea ETDRS a retinopatiei diabetice [93]

Categorie Aspect oftalmoscopic/retinofotografic
A RDNP forma usoara Microanevrisme (cel putin 1)
B RDNP forma medie Hemoragii si/sau microanevrisme, prezenta exsudatelor moi,dilatatii

venoase, IRMA prezente

C RDNP severa Hemoragii si/sau microanevrisme in toate cadranele, dilatatii venoase in

doud sau mai multe cadrane sau IRMA 1in cel putin 1 cadran

D RDNP foarte severa Oricare doua sau mai multe din criteriile RDNP severe
RDP initiala Prezenta neovaselor
F RDP cu risc inalt Neovascularizatia discului>1/3 pana la ¥4 DP cu hemoragii

preretiniene/vitreene sau neovascularizatie 1n  altd parte cu
hemoragii vitreene sau preretiniene.

Clinic, un pacient cu RDNP se prezintd cu anomalii microvasculare precum
microanevrisme si hemoragii care afecteaza macula si retina posterioara. Anomaliile vasculare
precum cresterea permeabilitatii vaselor retiniene si  extravazarea seroasd contribuie la
pierderea capilarelor si la ischemie subsecventd.[94] RDP este definitd de prezenta
neovascularizatiei si  este divizatd 1in urmatoarele stadii: incipient, cu risc crescut si
neovascularizatie severa. [95]Raspunsul la hipoperfuzia retiniana, un mecanism de protectie
maladaptativ, constd in productia locala de factori vasoproliferativi ca factorul de crestere
endotelial vascular (VEGF) si factorul de crestere derivat plachetar (PDGF)[96]. Nivelele
crescute de VEGF sunt corelate clasic cu stabilizarea nivelelor factorului de transcriptie,
factorul-1 indus de hipoxie (HIF-1)[97]. Factorii VEGF si PDGF sunt puternic asociati cu
Neovascularizatia prin inducerea dezvoltarii de noi vase, tipic de la discul optic sau vasele
retiniene. Aceastd neovascularizatie agraveaza in continuare distrugerea prin contributia la
dezvoltarea hemoragiei preretiniene §i vitreene, fibroza, potentiald decolare de retind sau
orbire. Riscul de RD este in mare parte atribuit HbA 1c sau duratei diabetului.[98] Multe studii
au raportat cd un bun control al glicemiei reduce progresia retinopatiei. Oricum, RD se poate
dezvolta in ciuda unui control glicemic intensiv, subliniind ca al{i factori sunt implicati in
fiziopatologia acesteia.[99] In plus, la pacientii cu DZ tip 1, controlul metabolic masurat prin

HbAlc si durata bolii sunt responsabili doar pentru 11% din riscul de retinopatie, lasand 89%
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altor factori. Aceste date sugereaza ca, pe langa hiperglicemia cronica si durata diabetului, alti

factori metabolici pot contribui la riscul total al progresiei RD.[100]

PATOFIZIOLOGIA RETINOPATIEI DIABETICE ASOCIATA HIPERTENSIUNII ARTERIALE

In afard de binecunoscutele cdi biochimice care se asociaza cu hiperglicemia cronica,
nu s-au mai demonstrat altele care sa fie importante in dezvoltarea sau progresia retinopatiei
diabetice. In aceastd afectiune apare lezarea celulelor endoteliale, pierderea pericitelor si
ruperea barierei hemato-retiniand, in special datorate hiperglicemiei cronice[101]. Aceste
alterari ale microvascularizatiei duc la dereglarea perfuziei retiniene, astfel ochii cu retinopatie
diabetica fiind si mai expusi la leziunile date de hipertensiune. Zona cea mai afectata este zona
maculard, in care arcadele vasculare inconjuratoare sufera microinfarctizari cu largirea

subsecventa a zonei FAZ (zona foveolara avasculara)[102].

Desi mecanismul exact al patogenezei leziunilor cauzate de hipertensiune in cadrul
retinopatiei diabetice nu e pe deplin cunoscut, a fost presupus cd o tensiune sistemica mai
ridicatd poate vatima endoteliul capilarelor retiniene[103]. De asemenea, studii despre
fiziologia retiniana sugereaza rolul tensiunii sistemice si al sistemului renind-angiotensina in
modificarile patologice din cadrul retinopatiei diabetice. Controlul tensiunii arteriale poate
evita hiperperfuzia si probabilitatea ca vasele sd sufere leziuni, astfel fiind benefic 1in
dezvoltarea §i progresia retinopatieie diabetice, reducand lezarea celulelor endoteliale, a

vaselor si a tesuturilor inconjuratoare datoritd hiperperfuziei[ 104].

Spre deosebire de controlul glicemic, rolul lipidelor in patogeneza retinopatiei
diabetice este mai putin clar. Nu exista un parametru din profilul lipidic care sa fie strict asociat
cu incidenta sau progresia retinopatieie diabetice. Totusi, s-a observat ca nivelul sangvin al
colesterolului total, al LDL colesterol si al trigliceridelor se asociaza cu prezenta exudatelor
dure, deoarece exudatele retiniene sunt deseori datorate scurgerii de lipide din capilarele

retiniene anormale, lucru sustinut si de rezultatele noastre[2, 22, 105].

Trialuri randomizate recente sugereaza ca tratamentul dislipidemiei poate preveni
dezvoltarea retinopatiei diabetice. Studiul ACCORD a aratat un efect benefic al tratamentului
cu fenofibrati la pacientii care luau de asemenea simvastatind[106], in timp ce studiul FIELD,

a aratat o reducere a progresiei retinopatiei diabetice[8].
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De asemenea, studiul Steno-2 a aratat o reducere semnificativd a progresiei retinopatiei
diabetice la pacientii tratati cu statine si/ sau fibrati administrati intensiv fatd de terapia
standard.[107] Mai nou, studiul VADT a aratat o posibila interactiune intre controlul glicemic
intensiv si parametri Tmbunatatiti ai profilului lipidic in cadrul reevaludrilor ulterioare, unde
o reducere a progresiei retinopatiei diabetice a fost observata numai la cei care si-au controlat
glicemia foarte bine si odatd cu aceasta au controlat si profilul lipidic. Concluzia este ca
medicatia hipocolesterolemianta are un efect aditiv in controlul afectiunii decat numai tinerea

sub control a tensiunii arteriale, a glicemiei sau aplicarea tratamentului laser[108].

Rigiditatea aortica este privitd ca un marker al factorilor de risc cumulativi dependenti
de vascularizatie. Totusi, rigiditatea aortica nu a fost demonstrata ca fiind un factor de predictie
independent in dezvoltarea sau progresia retinopatiei diabetice, lucru ce diferd de neuropatia
diabetica periferica[109]. Aceasta poate sugera cd desi au aceiasi determinanti, pot exista

diferente in ceea ce priveste mecanismul fiziopatologic.

Desi nivele mai mari ale HbAic §i tensiunii arteriale au fost predictive atat pentru
neuropatia periferica cat si pentru dezvoltarea sau progresia retinopatieie diabetice, durata
diabetului a fost asociata puternic cu dezvoltarea sau progresia retinopatiei diabetice dar nu si
cu progresia neuropatiei. Durata diabetului a mai fost asociatd si cu cresterea incidentei
rigiditatii aortice §i tocmai acest lucru, includerea acesteia in modelele multivariabile, i-a

scazut importanfa in ceea ce priveste dezvoltarea si progresia retinopatiei diabetice[ 110].
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IMAGISTICA IN AFECTIUNILE RETINIENE

Principala metoda de investigare, urmarire, evaluare sau screening a retinopatiei
diabetice rdmane examinarea prin oftalmoscopie directd sau indirectd [111]. Urmadrirea
evolutivda 1nsa presupune documentarea modificarilor la nivelul fundului de ochi pentru
comparatii ulterioare prin metode imagistice complementare, dintre care cele mai noi sunt

retinofotografia wide-field si angio - tomografia in coerenta optica (OCTA)[111].
RETINOFOTOGRAFIA

Fotografierea color a fundului de ochi este cea mai utild in managementul retinopatiei
diabetice. Initial fotografierea a fost realizatd pe filme foto, metodele moderne implicand
retinofotografia digitala pe care se pot realiza prelucrari speciale, magnificarea imaginii
precum si posibilitatea compararii imaginilor succesive pentru monitorizarea evolutiei in timp.
In 2014 Asociatia Americand de Diabetologie recomanda retinofotografia ca metoda de
screening a retinopatiei diabetice , Tnsd nu ca substituent al examinarii oftalmologice clasice ,
care constituie incd golden-standardul, ci doar adjuvant[111]. Exista mai multe tipuri de

retinofotografie: standard, wide-field si stereoscopica[112].
ANGIOGRAFIA CU FLUORESCEINA

A fost introdusa intial in practica oftalmologicd 1n 1967 de catre Gass ca o noud
metoda utild in evaluarea vascularizatiei retiniene, metoda utila in diagnosticul retinopatiei
diabetice atat cea neproliferativa cat si proliferativa.[111, 113] Angioflourografia presupune
injectarea intravenosa de solutie apoasa sterild de fluoresceina 5 %. Majoritatea fluoresceinei (
80%) circula legatd de proteinele din sdnge iar cand este excitata cu lumina albastra de ~480
nm emite (are fluorescentd) in lungimea de unda galben-verde de 525nm. Cand se efectueaza
retinofotografia, lumina alba ce trece prin filtru de excitatie albastru, determind absorbtia
acesteia de catre moleculele de fluoresceina nelegate din arterele si venele retiniene ce vor
emite lumind cu o lungime de undd mai mare in spectrul galben-verde care este preluatd de
camerda , fiind singura lungime de unda inregistrata.[114, 115] in retinopatia diabetica
angiofluorografia poate arata microanevrisme, zone de ischemie, IRMA sau neovascularizatie
retiniand.(Figura 6) Extravazarea fluoresceinei in diferitii timpi de investigatie aratd

intreruperea barierei retiniene, utila in diagnosticul edemului macular[116]. Metoda are insa
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indicatii limitate deoarece nu face parte din criteriile ETDRS privind prezenta edemului

macular clinic semnificativ care este un diagnostic bazat pe biomicroscopia fundului de ochi.

ULTRASONOGRAFIA (ecografia) este utila cand vizualizarea directd a structurilor

intraoculare este imposibild sau dificila (ex. edem palpebral sever, opacititi corneene, hifema,
hipopion, cataractd densa, opacitati vitreene). Ultrasonografia este o tehnica bazata pe aplicatia
undelor de ultrasunet (unde mecanice cu frecventa superioard, transmise longitudinal, pe care
urechea umana nu le poate percepe) cu o frecventa superioara de 20.000 cicluri/secunda. Unda
de soc provoaca la nivelul particulelor incidente o vibratie a carei miscare este paralela cu
directia de propagare a undei incidente, particulele vor oscila astfel la o frecventd determinata
(unda reflectata) pand cand reajung la pozitia initiala de echilibru. Pe masura ce unda reflectata
se intoarce inapoi catre sonda de emitere se inregistreaza sub forma unui semnal electric care

este tradus ulterior catre un monitor in imagine[117].

Figura 6. Angiofluorografie retiniana —
fotografia standard pe 30 grade a retinei cu
substanta de contrast arata zone de ischeme
retiniand la un pacient cu retinopatie
diabetica.

Patologia retiniand evidentiatd prin examen ecografic este limitata, indicand aceasta
metoda ca o metoda de baza 1n examenul oftalmologic complet daca existd opacitati ale
mediilor care impiedicd vizualizarea corectd a detaliilor polului posterior, prin ecografie

vizualizandu-se:

e Decolare de retind- Zvornicanin si colab mentioneaza o ratd a succesului in
diagnosticul si urmarirea postoperatorie a decoldrilor de retina de 82.2% péana la

97.3%[118]
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e Hemoragii vitreene, decolarea posterioard de vitros, exsudate vitreene —

sensibilitate intre 96.2% si 100% declarata de Parchand si colab[119].

TOMOGRAFIA IN COERENTA OPTICA

Este o modalitate imagisticdi de evaluare a morfologiei retiniene la rezolutie
microscopicd. Debutul erei OCT a fost in 1996, de atunci progresia software a instrumentelor
OCT a devenit din ce 1n ce mai performantd, facand din aceastd metoda principala modalitate
de cuantificare a edemului macular iar incidenta crescanda a terapiei anti-VEGF a facut ca
OCTul sa devina pionul principal In managementul si urmarirea pacientilor cu edem macular

diabetic[120].

Principiul OCT ului este cel al emiterii rezultantei interactiunii cu tesuturile a unei
lumini ce este reflectatd de tesuturile tinta, analog sunetului utilizat in ecografie. Prin trecerea
unei surse luminoase prin maculd se pot obfine numeroase scanari liniare in modul A ce se
combind §si formeazad o imagine liniard, asemanatoare imaginii in modul B a ecografiei,
lumina reflectatd fiind masurata indirect prin interferometriec de coerenta joasa[l121].
Generatiile vechi de OCT aveau spatialitate de circa 10 microni, insa prin folosirea unor surse
luminoase cu lungime de unda mai mare s-au putut atinge rezolutii axiale de circa 3
microni[122]. Rezolutia transversala este insd limitatd la 10-15 microni datoritd aberatiilor
ochiului uman. Time Domain OCT (TD-OCT) a fost prima varianta de OCT ce folosea o
oglinda de referintd miscatd continuu pentru a detecta semnalul OCT, actual se foloseste
Spectral Domain -OCT (SD-OCT) in care existd un brat de referintd stationar, permitand

achizitia mult mai rapida a imaginilor[120, 121, 123].

Calculul grosimii retiniene se face de catre software-ul aparatului OCT care determina
in mod automat straturile retiniene, generand harti ale retinei ce pot fi masurate comparativ cu
baza de date normativd a programului, permitdind urmarirea in timp a evolutiei si
monitorizarea tratamentului. OCT ul poate pune in evidenta si alte anomalii ale retinopatiei
diabetice ca exsudatele dure din stratul plexiform extern, vizualizate ca zone de
hiperreflectivitate , poate detecta lichidul intra si  subretinian, vizualizat ca spatii cu
hiporeflectivitate, poate detecta chiar edemul macular subclinic.[124] OCTul poate demonstra
pierderea sau distructia altor straturi retiniene, ca stratul celulelor fotoreceptoare sau a fibrelor

nervoase , ceea ce ajutd la diagnosticul diferential al scaderii de vedere la pacientul diabetic.
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Este util si in diagnosticul interfetei vitreoretiniene, a membranelor epiretiniene si a

tractiunilor vitreomaculare[122, 125, 126].
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Figura 7. Imagine SD -OCT Avanti RTVue .Tomografie in coerentd optica a maculei la
pacient cu DZ tip 2 si edem macular

ANGIOGRAFIA OCT (OCTA)

Angiografia OCT permite vizualizarea vascularizatiei retiniene fara injectarea de
substantd de contrast. Permite determinarea zonelor de ischemie si  a anomaliilor vasculare,
diferentiind astfel superior SD-OCT sau angiofluorografiei edemul macular subclinic[127]. in
plus scandrile se fac cu viteza mare (70,000 A-scans/sec) si ofera imagisticda OCTA de 1n alta
densistate, asigurand asftfel o imbunatatire semnificativa a rezolutiei si vizualizarii periferice
a vaselor de sange din ochi. Principiul angiografiei OCT consta in faptul ca singele in miscare
poate fi distins din fundalul static prin compararea cadrelor video secventiale pentru a
determina miscarea. Contrastul de miscare este folosit similar in angiografia OCT pentru a

deosebi fluxul din interiorul vasului fatd de tesut care este static[128, 129].

AngioVueHD, tehnologie lansatd astdzi de catre Optovue®, oferd scaniari OCTA cu
73% mai multe puncte de analizd si imbunatateste astfel rezolutia imaginii cu aproximativ
33%, permitand evaluarea in detaliu a vascularizatiei fine pentru eventuale modificari ale
acesteia in privinta depistarii precoce a alterarilor in retinopatia diabetica[130, 131]. Conform
N. Weheed, Profesor de oftalmologie la Scoala Medicala Tufts, alaturi de directorul Centrului
de citire a imaginilor Boston, densitatea imbunatatita a AngioVueHD asigura o rezolutie inalta
asemandtoare cu cea a scandrilor 3x3 mm (dimensiunea folosita anterior pentru cea mai buna
calitate a imaginii), dar intr-un format mai mare, 6x6 mm. Ca rezultat, avem o rezolutie mult

mai mare a imaginii pentru campul vizual de 6x6 mm, permitdnd o mai buna evaluare a
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patologiilor caracterizate prin leziuni mari sau oblice. Imaginile OCTA ale plexului capilar
superficial, plexului capilar profund, retinei exterioare si coriocapilarei pot fi afisate pentru
evaluare si ajustate de catre medic sau tehnician pentru o vizualizare optima a zonei dorite in

dimensiune 3D[132, 133].

AngioAnalytics Tmbunatdteste sistemul de imagistica AngioVue creand o harta vizuala
a fluxului sanguin retinian, furnizdnd date obiective cu privire la regiunile de flux sau non-

flux[133, 134] :

e Zona fluxului: o regiune conturata de utilizator care oferd o suprafatd totala bine
definitd si suprafata vaselor integrate in regiunea de interes. (Disponibil numai pentru

straturile retinei externe si coroidale.)

e Zona non-flux: zona din jurul unui punct selectat de catre utilizator a carui limitele
exterioare sunt definite de marginea vaselor, pentru a identifica zonele lipsite de
flux.(Disponibil numai pentru straturile superioare si de adancime ale retinei). Este utile

in identificarea zonelor de ischemie.[134]

e Densitatea vaselor sanguine: cartografierea care furnizeaza densitatea fluxului
identificabil pentru intreaga zona scanata, impartitd in 9 patrate sau o hartd modificata
de tip ETDRS (Disponibil numai pentru stratul superior de retind; nu sunt disponibile

valori pentru retind)[135].

Studiile realizate de Freiberg si colab. arata ca cirumferinta zonei avasculare foveolare
(FAZ) este mai mare la pacientii cu diabet comparativ cu subiectii normali[102]. Intr-un studiu
realizat de Spade si colab. se prezintd masuratorile FAZ la angiofluorografie si angio OCT ca

fiind similare[135, 136].

19



PARTEA SPECIALA

ROLUL SPECTRAL DOMAIN OCT (SD-OCT) IN MONITORIZAREA
PACIENTILOR CU DIABET ZAHARAT TIP 2 NECONTROLAT SI
HIPERTENSIUNE ARTERIALA ESENTIALA

Patogeneza retinopatiei diabetice este multifactoriala, numeroase cai legate de existenta
hiperglicemiei au fost implicate in producerea si progresia acestei afectiuni. Toate celulele
retiniene sunt afectate de diabetul zaharat si, avand in vedere complexitatea acestei boli si a
tesuturilor afectate, este putin probabil ca un singur proces sa fie responsabil de fiziopatologia
retiniand. Dislipidemia este considerata factor trigger in Inrautatirea afectiunii iar tratamentul
acesteia devine o parte din tratamentul normal al diabetului. Oricum, stabilirea mecanismelor
cauzatoare si a conditiilor asociate raman obiective pentru cercetare, mijloacele de urmarire a

impactului pe retina si ale tesuturilor oculare fiind la fel de importante.

Obiectivul studiului: Acest studiu retrospectiv analizeaza progresia edemului macular diabetic
la pacientii cu dislipidemie datoratd controlului slab al glicemiei §i tensiunii sangvine,

masurand volumul macular total i grosimea, cu ajutorul computerului tomograf in coerenta

optica(SD-OCT).

Rezultate: Pacientii au fost impartiti in doua grupuri: A, cu valori stabile (variatia < 10 % fata
de cele de referintd) ale glicemiei, tensiunii sangvine si profilului lipidic, si B, care a avut o
variatie mai mare 20% (considerat primul examen) Grupurile au fost selectate sd se asemene

in ceea ce priveste variabilele sex i varsta.

Pentru lotul A, cu tensiunea arteriald medie de 180/100 mm hg, glicemia >160 mg/ml,
HbAlc >7%, colesterol total >220 mg/dl, VMT de referinti a fost 10.28 mm?®, grosimea
maculari centrald de 346.5667 (+/-16.7787) microni, iar la 3 luni VMT a fost 10.9 mm? si
grosimea centrala maculara, 353.5667 (+/-18.4292) microni.

Discutii: Cel mai utilizat sistem de cuantificare al studiilor clinice si epidemiologice, referitor
la retinopatia diabeticd, este ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) care se
bazeaza pe un numar de leziuni microvasculare detectabile fotografic ca indicatori in progresia
bolii. Nivelele retinopatiei diabetice non-proliferative se caracterizeaza prin numarul si

severitatea microanevrismelelor, a hemoragiilor in punct si pata, a petelor ca bumbacul
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(infarcte ale stratului de fibre nervoase), anomalii venoase ( intretdieri si rigidizari) si
anormalitdti microvasculare intraretiniene), care sunt sunturi vasculare de calibru mare in
cadrul regiunilor neperfuzate. Retinopatia diabetica proliferativa implica formarea de noi vase
de sange si se clasifica, In functie de extinderea, de localizarea acestora la nivelul discului
optic sau in altd parte a fundului si prezenta sau absenta hemoragiei viteene. Microanevrismele
sunt marca leziunilor retinopatiei diabetice. Oftalmoscopic, microanevrismele pot sa apara ca
pete de culoare rosu Inchis sau alba pe fundul de ochi, unde angiografia cu fluoresceina releva
microanevrismele perfuzate ca pete discrete hiperfluorescente.

In studiul nostru, pentru lotul A, care a fost caracterizat de valori mai putin crescute ale
parametrilor biochimici (LDL colesterol, colesterol total, glicemie, Hb glicozilata, trigliceride)
si ale tensiunii arteriale, cu variatii mai mici in timp, desi a crescut media grosimii maculare,
nu a existat o crestere semnificativ statisticd a edemului macular diabetic pe perioada de
urmarire (la o lund si respectiv 3 luni). In schimb, in lotul B, caracterizat prin valori foarte
dezechilibrate ale parametrilor biochimici mentionati precum si a tensiunii arteriale, a existat
o crestere semnificativ statistica a edemului macular diabetic in perioada de urmarire

Gradul de afectare prin edem macular diabetic si variabilitatea acestuia raportatd la
aderenta la tratament, tensiunea sangvina si controlul dislipidemiei sunt parametri care trebuie
observati , iar OCT-ul reprezinta mijlocul prin care se obtine aceastd informatie. Variabilitatea
parametrilor in aceste grupuri necontrolate a relevat cresterea EMD in 3 luni de urmarire ,
iar OCT-ul ar trebui considerat un instrument normal in monitorizarea pacientilor cu diabet
necontrolat. Diabetologii ar trebui sa trimita pacientii cu diabet necontrolat verificari mai dese
care sa includa examinare OCT, de asemenea cu scopul de a gasi o schema terapeutica optima

care sa controleze boala.

Concluzii;

Pacientii cu valori dezechilibrate ale tensiunii arteriale si a parametrilor biochimic, cu
variatii semnificative (peste 20% intre masuratori, prezintd un risc semnificativ statistic de
accentuare a edemului macular diabetic in absenta tratamentului). Aceste valori dezechilibrate
trebuie sa constituie un criteriu de urmarire lunar a edemului macular diabetic prin OCT
macular §i pentru tratament.

Managementul de durata al retinopatiei la populatia diabeticd aflat intr-o continua
crestere implica reglarea cu precizie a glicemiei, a profilului lipidic si vasotensiv, mai eficient

impreuna cu medicatia care amelioreazd multe anormalitati biochimice si metabolice.
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VARIABILITATEA EDEMULUI MACULAR DIABETIC CORE-
LAT CU RETINOPATIA HIPERTESIVA LA PACIENTII CU DIA-
BET ZAHARAT SI HIPERTENSIUNE ARTERIALA ESENTIALA

Variatiile glicemice la pacientul cu diabet zaharat presupun modificari clinice uneori
semnificative ca: scaderea acuitatii vizuale, modificarea indicelui refractiv al cristalinului si
maculei. Elementele de gravitate sunt aduse de catre variabilitatea tensiunii arteriale si
controlul slab al glicemei pe parcursul zilei astfel incdt edemul macular progreseaza cu

inrautatirea parametrilor.

Obiectivul studiului : Acest studiu retrospectiv analizeaza progresia edemului macular diabetic

la pacientii cu hipertensiune arteriala datorata controlului slab al glicemiei si tensiunii arteriale

.....

si grosimea maculara centrald, cu ajutorul computerului tomograf in coerenta optica.

Rezultate

In studiu au fost inclusi 24 de femei (53.33%) si 21 de barbati (46.66%). Varsta medie
a fost de 72.8 ani. Pentru fiecare ochi care a intrat in studiu, la fiecare dintre orele la care s-au
efectuat masuratori, a fost urmarita valoarea grosimii maculare in subcdmpul central, in
subcampurile perifoveolare (superior, inferior, nazal, temporal) si in subcampurile

parafoveolare (superior, inferior, nazal, temporal).

Masuratorile s-au efectuat la orele indicate, cu o diferentd maxima de 30 de minute.

S-a definit ingrosarea retinina ca diferenta dintre grosimea retiniana obtinuta la ora 9:00
si cea normala, de 202 microni. S-a urmarit si diferenta relativa, care a fost proportia dintre
grosimea retiniana la ora 15:00 si cea de la ora 9:00 si respectiv ingrosarea retiniana. Modificare
medie absoluta si relativa a fost calculata cu un interval de incredere de 95%, tinand cont de
corelarea dintre ochi la subiectii inclusi in studiu. S-a calculat prooportia de ochi cu modificari
ale grosimii retiniene centrale de peste 25% intre orele 9:00 si 15:00 sau intre orele 9:00 si
18:00, considerata semnificativa statistic.

Glicemia medie la ora 9:00 a fost de 171.4444 (+/-14.1814) mg/dl, interval de incredere
de 95%. La ora 12:00 valoarea medie a fost de 182.3543 mg Tensiunea arteriala medie la ora

9:00 a fost de 158.4444 (+/-5.1542) mm Hg. La ora 12:00 a fost de 163.2333 (+/-6.1773) mm
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Hg, la ora 15:00 a fost de 161.3222(+/-5.8233) mm Hg iar la ora 18:00 a fost de 160.0666 (+/-
5.9561) mm Hg./dl, la ora 15:00 a fost de 175.3322 mg/dl iar la ora 18:00 a fost de 170.4333
mg/dl. Intre valorile tensiunii arteriale si ale glicemiei la ora 9:00 a existat o diferenta semni-
ficativa statistic. (p = 0.044425). Aceasta asociere s-a mentinut si la orele 15:00 (p = 0.041275 si
18:00 (p = 0.042745, nu insa si la ora 12:00. In continuare s-au analizat comparativ grosimile
maculare centrale la orele 9:00, 12:00, 15:00 si 18:00, la pacientii care au indeplinit conditiile de
intrare in studiu. In urma efectuarii testului ANOVA, s-au obtinut diferente semnificative statistic
intre grosimea maculara centrald la ora 9:00 si ora 15:00, precum si intre orele 12:00 si 15:00.
Nu s-au obtinut diferente semnificative statistic intre orele 9:00 si 12:00 si nici intre ora 18:00 si

celelalte ore.

Concuzii:

Glicemia medie la ora 9:00 a fost de 171.4444 (+/-14.1814) mg/dl, interval de incredere
de 95%. La ora 12:00 valoarea medie a fost de 182.3543 mg/dl, la ora 15:00 a fost de 175.3322
mg/dl iar la ora 18:00 a fost de 170.4333 mg/dl.

Tensiunea arteriala medie la ora 9:00 a fost de 158.4444 (+/-5.1542) mm Hg. La ora
12:00 a fost de 163.2333 (+/-6.1773) mm Hg , la ora 15:00 a fost de 161.3222(+/-5.8233) mm
Hg iar la ora 18:00 a fost de 160.0666 (+/-5.9561) mm Hg. Intre valorile tensiunii arteriale si
ale glicemiei la ora 9:00 a existat o diferenta semnificativa statistic. (p = 0.044425). Aceasta
asociere s-a mentinut si la orele 15:00 (p = 0.041275 si 18:00 (p = 0.042745, nu insa si la ora
12:00.

Si intre valoarea glicemiei la ora 9:00 si valorile grosimii maculare centrale a existat o
diferenta semnificativa statistica puternica(p<0.0001) .La analiza comparativd a grosimii
maculare centrale la orele 9:00, 12:00, 15:00 si 18:00, in urma efectuarii testului ANOVA, s-
au obtinut diferente semnificative statistic intre grosimea maculara centrala la ora 9:00 si ora
15:00, precum si intre orele 12:00 si 15:00. Nu s-au obtinut diferente semnificative statistic
intre orele 9:00 si 12:00 si nici intre ora 18:00 si celelalte ore.

S-a obtinut o corelatie semnificativ statistica puternica intre testul Pelli Robson si

grosimea centrala maculara, la fiecare dintre intervalele orare mentionate .
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STUDIUL ZONEI FOVEOLARE AVASCULARE PRIN
ANGIOGRAFIE OCT IN DIABETUL ZAHARAT TIP 2
CORELAT CU HIPERTENSIUNEA ARTERIALA ESENTIALA

In evolutia diabetului zaharat examinarea retinei constituie un element obligatoriu, dar
stadii incipiente ale diabetului nu beneficiaza pe deplin de pe urma imagisticii clasice, de aceea
in ultimele publicatii ale ultimului an s-a raportat cd modificarile microvasculare din diabet pot
fi detectate precoce cu ajutorul angiografiei OCT (OCTA). Datele din literatura necesita insa
studii suplimentare angiografice cu privire la riscul de progresie al retinopatiei diabetice bazat

pe prezenta comorbiditatilor, respectiv a hipertensiunii arteriale.

Obiectivul studiului. scopul studiului a fost de a gasi corelatii privind modificari ale

zonei foveolare avasculare (FAZ) prin angiografie OCT (OCTA) la pacientii cu diabet zaharat

si hipertensiune arterialaesentiala.

Rezultate. Pacientii au fost impartiti conform criteriilor ETDRS in grupul A cu retinopatie

diabetica neproliferativd forma usoara (16 ochi) si medie (10 ochi) si grupul B cu retinopatie
diabetica neproliferativa forma severa (15 ochi) sau retinopatie diabetica proliferativa (11 ochi). La
prezentare TA medie 1n grupul A a fost de 150/75 mm Hg si in grupul B de 160/85 mm Hg.
Analiza cantitativi a FAZ in grupul B a fost de 0,479 mm?+/- 0,053 mm? si respectiv de 0, 257
mm?+/-0,043 mm? in grupul A. Analiza calitativi a FAZ a decelat numeroase modificiri subclinice
nedetectate la SD-OCT sau retinofotografia standard (microanevrisme si leakage,
neovascularizatie, IRMA) care au determinat includerea pacientilor cu aspect agravant al

retinopatiei diabetice la OCTA intr-o clasa ““cu risc ridicat” de progresie a retinopatiei.

Figura 9. Imagine OCTA Avanti RT Vue (Optovue,
USA) a zonei foveolare avasculare la un pacient cu
retinopatie diabetica neproliferativa forma usoara la

care nu se observd largirea zonei foveolare
avasculare (FAZ 0.171 mm?).
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Discutii;

Masuratorile FAZ la populatia normala realizate de Samara si colab. au remarcat o
variabilitate in populatie de 0.266 mm? + 0.097 mm? §i a constatat ca marimea acesteia este

invers proportional corelatd cu volumul cubului macular §i grosimea maculara. [137].

Figura 10. Imagine OCTA Avanti RTVue a zonei
foveolare avasculare a unui pacient cu DZ tip 2
necontrolat,0OD retinopatie diabetica neprolifera-
tiva forma medie si HTA severa. Se observa
largirea zonei foveolare avasculare (FAZ 0,257
mm?), microanevrisme (cerc galben) si IRMA
(oval galben) precum si dilatatii venoase.

Figura 11. Imagine OCTA Avanti RTVue a
stratului vascular profund a aceluiasi pacient care
conform criteriilor ETDRS prezenta OS retinopa-
tie diabetica neproliferativa

Scéaderea perfuziei tisulare din diabetul zaharat nu poate fi decelabild 1n stadiile
incipiente ale diabetului. De Carlo si colab au realizat un studiu OCTA pe 61 de ochi la pacienti
cu diabet zaharat dar fara retinopatie diabeticd clinic decelabila in care au raportat prezenta
unor cazuri cu modificari microvasculare pe OCTA care s-au corelat cu largirea FAZ la 0,348
mm? fatd de control. Takase si colab au raportat variatii ale FAZ semnificative statistic
comparativ cu controlul ce consta in pacienti fara diabet zaharat, iar ceea ce a atras atentia
suplimentar a fost faptul ca largirea FAZ la pacientii cu diabet era prezenta indiferent de

prezenta retinopatiei diabetice clinice asa cum este descrisd 1n clasificarea ETDRS[135].
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Concluzii

Masurarea zonei foveolare avasculare prin angio OCT deceleaza precoce modificari
maculei care preced determinarile clasice prin retinofotografie si SD OCT. Pacientii cu
retinopatie diabeticad neproliferativa forma usoara si medie asociate cu hipertesiunea arteriala
au prezentat o largire minima a FAZ dar au prezentat tendinta incadrarii Intr-o clasd superioara
de gravitate, In ciuda aspectului clinic relativ normal conform clasificarii ETDRS. Pacientii cu
retinopatie diabetica neproliferativa forma severa sau retinopatie proliferativd asociate cu
hipertensiune arteriala au prezentat valori mai mari ale FAZ iar analiza calitativa a relevat zone

mari de non- perfuzie asociate cu neovascularizatie nedecelatd prin SD OCT.
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CORELATII INTRE HIPERTENSIUNEA ARTERIALA SI
EVOLUTIA RETINOPATIEI DIABETICE LA PACIENTII CU
DIABET ZAHARAT TIP 2

Obiectivul studiului. Retinopatia diabeticd este o complicatie bine-cunoscutd a diabetului

zaharat, fiind o cauza majora de pierdere a vederii 1n intreaga lume. Scopul studiului a fost de
a gasi corelatii Intre hipertensiunea arteriald si evolutia retinopatiei diabetice la pacientii cu

DZ tip 2.

Rezultate. Acest studiu a inclus 24 de pacienti care prezentau diabet zaharat de tip II si

hipertensiune arteriald. Durata medie de evolutie a DZ a fost de 7,8 ani.
Pacientii au fost impatiti in doua loturi:

- lotul A a inclus 15 pacienti, a caror tensiunea arteriala medie a fost considerata
controlata ( tensiunea sistolica medie = 142.6 +/- 9.2 mm Hg, tensiunea diastolica medie = 81.3

+/- 7.4 mm Hg)

- lotul B a inclus 9 pacienti, la care tensiunea arteriala medie a fost considerata
subcontrolata ( tensiunea sistolica medie = 163.6 +/- 11.1 mm Hg, tensiunea diastolica medie

= 88.2 +/- 7.7 mm Hg)

In lotul A au existat 6 pacienti de sex masculin si 9 de sex feminin. Majoritatea

pacientilor au fost in categoria 70-80 de ani (40%) si respectiv 60-70 de ani (33,33%).

5 dintre pacienti au prezentat edem macular diabetic clinic semnificativ la examenul
initial, care s-a mentinut i la examenul final, iar un pacient a dezvoltat edem macular n timpul
perioadei de studiu. Grosimea centrald medie a retinei masuratd prin tomografie in coerenta
opticd (OCT, Zeiss, Macular Thickness), a crescut pe perioada urmaririi de la 295 microni la

314 microni.

In ceea ce priveste progresia retinopatiei diabetice, aceasta a fost inregistrata la 4 dintre

pacienti:

- pacienta H.O. a progresat de la retinopatie diabeticd neproliferativd usoard la

retinopatie diabetica neproliferativa moderata;
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- pacientul F.B. a ramas la retinopatie diabetica neproliferativa severa, dar a asociat

in plus edem macular diabetic clinic semnificativ, absent la examinarea initiala

- pacientul G.D. a progresat de la retinopatie diabeticd neproliferativa usoara la

retinopatie diabetica neproliferativa moderata;

In lotul B au existat 9 pacienti, dintre care 5 de sex masculin si 4 de sex feminin.
Majoritatea pacientilor au fost in categoriile de 70- 80 (44.44%) de ani si respectiv 60 - 70
de ani (44.44%).

Pe perioada urmadririi, grosimea centrald medie a retinei a avut o crestere de la 315
microni la 334 microni. Progresia retinopatiei diabetice a fost in registratd pentru 4 pacienti

(44%):

- pacientul C.S. a progresat de la retinopatie diabeticd neproliferativi moderata la
retinopatie diabeticd neproliferativa forma severa. De asemenea, acest pacient nu prezentat
edem macular diabetic la examinarea initiala, iar ulterior, la vizita IV, a asociat i edem

macular diabetic;

- pacienta A.P. a progresat de la retinopatie diabeticd neproliferativd moderatd la

retinopatie diabetica neproliferativa severa,

- pacientul A.A. a progresat de la retinopatie diabetica proliferativa cu factor de risc
in alt la retinopatie diabetica proliferativa cu fotocoagulare panretiniand (aceasta a fost
incompletd la momentul termindrii studiului, pacientul fiind programat pentru sedinte

ulterioare)

- pacienta B.T. a progresat de la retinopatie diabetica absenta la retinopatie diabetica

neproliferativa forma usoars;

Comparatie in tre loturile A si B

In lotul A proportia de pacienti (la vizita initiald) cu retinopatie diabeticd absenta sau
neproliferativa a fost mai mare decat la pacientii din lotul B (47% vs 22%,
p = 0.052995019518117). Asadar prezenta unei TA subcontrolate terapeutic se asociaza
semnificativ statistic cu prezenta retinopatiei i cu forme mai grave de afectare retiniana la
pacientii cu DZ tip II. Se poate observa cd, pacientii din lotul B au prezentat o tendinta mai

ridicatd de a in registra o evolutie a retinopatiei diabetice ( in lotul B, 55,55% dintre pacienti
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au 1n registrat o progresie, iar din lotul A, doar 26,66%). Insa din punct de vedere statistic,
dimensiunile mici ale celor douad loturi luate in consideratie nu permit concluzii cu semnificatie

statistica.

Discutii

Repartitia pe sexe a pacientilor cu progresie in lotul prezentului studiu a fost omogena
(50%, respectiv 50%) in ambele loturi de studiu, asa incat sexul nu poate fi considerat un factor
de risc pentru evolutia modificarilor microvasculare retiniene.

Media de varsta a pacientilor cu progresie a fost de 58,25 ani pentru lotul A si respectiv
de 64,25%, mai scazutd decat media generald a varstei 1n cele douad loturi (60,73 pentru lotul
A, respectiv 66,88 ani pentru lotul B). O explicatie ar putea fi caracterul multifactorial al
fiziopatologiei retinopatiei diabetice, factori hormonali, stresul (la o populatie activa
profesional) putadnd fi implicati, alaturi de valorile tensionale in alterarea microcirculatiei
retiniene.

Pe perioada urmaririi, grosimea centrala medie a retinei a avut o crestere de la 315
microni la 334 microni la pacientii cu tensiune arteriald subcontrolata, iar progresia retinopatiei

diabetice a fost in registrata pentru 44% din pacienti.

Concluzii

Hipertensiunea  arteriala  incomplet  controlata  terapeutic = poate  afecta
microvascularizagia retiniana, cu impact asupra progresiei retinopatiei diabetice si cu forme
mai grave de afectare retiniana la pacientii cu DZ tip II. Controlul riguros al TA cu mentinerea
permanentd a valorii TA sistolica sub 140 mmHg ar trebui sa faca parte din ghidul de
management al pacientului diabetic in scopul prevenirii complicatiilor oftalmologice cu risc

major de pierdere a vederii.
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CONCLUZII FINALE

In studiul nostru privind influenta parametrilor biochimici asupra edemului macular
diabetic masurat prin SD-OCT am concluzionat ca , pentru lotul A, care a fost
caracterizat de valori mai putin crescute ale parametrilor biochimici (LDL colesterol,
colesterol total, glicemie, Hb glicozilata, trigliceride) si ale tensiunii arteriale, cu
variatii mai mici in timp, desi a crescut media grosimii maculare, nu a existat o crestere
semnificativ statistica a edemului macular diabetic pe perioada de urmarire (la o luna
si respectiv 3 luni). In schimb, in lotul B, caracterizat prin valori foarte dezechilibrate
ale parametrilor biochimici mentionati precum si a tensiunii arteriale, a existat o
crestere semnificativ statisticd a edemului macular diabetic in perioada de urmarire.
Nivelele ridicate de colesterol total si LDL colesterol precum i valorile mari ale
tensiunii arteriale la pacienti cu retinopatie diabetica se coreleazd asfel cu o crestere
a grosimii maculare centrale la un interval de 3 luni de la masurdtoarea initiald.
Gradul de afectare prin edem macular diabetic si variabilitatea acestuia raportatd la
aderenta la tratament, tensiunea sangvina si controlul dislipidemiei sunt parametri care
trebuie observati , iar OCT-ul reprezinta mijlocul prin care se obtine aceastd informatie.
Variabilitatea parametrilor In aceste grupuri necontrolate a relevat cresterea EMD in
3 luni de urmarire, iar OCT-ul ar trebui considerat un instrument normal in
monitorizarea pacientilor cu diabet necontrolat. Diabetologii ar trebui sa trimita
pacientii cu diabet necontrolat verificari mai dese care sa includa examinare OCT, de
asemenea cu scopul de a gasi o schema terapeutica optima care sd controleze boala.

In studiul variabilitatii grosimii maculare centrale s-au gasit corelatii intre valorile
tensiunii arteriale si ale glicemiei la ora 9:00 pentru care a existat o diferenta
semnificativa statistic. (p = 0.044425). Aceasta asociere s-a mentinut si la orele 15:00
si 18:00 corelate cu grosimea maculara centrala care creste ca urmare a modificarilor
glicemice de pe parcursul zilei. Putem concluziona ca hipertensiunea necontrolati gi
valorile glicemice mari diurne duc la modificari ale grosimii maculare centrale
semnificative, insotite clinic de scaderea sensibilititii la contrast, ceea ce duce la
scaderea calitatii vietii pacientilor.

Din studiul zonei foveolare avasculare am concluzionat ca paciengii cu retinopatie
diabetica neproliferativa forma usoara si medie asociate cu hipertesiunea arteriala au

prezentat o largire minimd a FAZ dar au prezentat tendinta Incadrarii intr-o clasa
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superioard de gravitate, in ciuda aspectului clinic relativ normal conform clasificarii
ETDRS. Pacientii cu retinopatie diabetica neproliferativa forma severa sau retinopatie
proliferativa asociate cu hipertensiune arteriala au prezentat valori mai mari ale FAZ
iar analiza calitativa a relevat zone mari de non- perfuzie asociate cu neovascularizatie
nedecelatd prin SD OCT. Astfel, hipertensiune arteriald esentiald asociatid atdit
formelor usoare de retinopatie diabetici cat si formelor severe produce modificari
semnificative la nivelul FAZ cu marirea ariei foveolare avsculare si prezenta zonelor
de non-perfuzie nedecelabile clinic. OCTA poate fi considerat un instrument util in
urmarirea pacientilor cu factori de risc suplimentari, ca hipertensiunea arteriald,
dislipidemii, etc. prin evaluarea corecta a modificarilor zonei foveolare.

Evaluarea grosimii maculare centrale si a evolutiei retinopatiei diabetice asociatd cu
hipertensiune arteriala pe o perioada de 6 luni a relevat ca pe perioada urmaririi,
grosimea centrala medie a retinei a avut o crestere de la 315 microni la 334 microni la
pacientii cu tensiune arteriala subcontrolata, iar progresia retinopatiei diabetice a fost
in registratd pentru 44% din pacienti. Putem concluziona astfel ca hipertensiunea
arteriald esentiald necontrolatd duce la agravarea retinopatiei diabetice indiferent de
stadiul evolutiv la peste o treime din pacientii cu aceastd patologie.

Limitele studiului au fost date de numdrul relativ redus de pacienti , sunt necesare
studii pe cohorte mari , dar avantajele principale au fost date de urmdrirea unor
parametrii multipli, urmarirea suplimentara a variabilitatii sensibilitatii la contrast
corelatd cu grosimea centrald maculard masurata prin SD -OCT constituind o
noutate spre deosebire de restul studiilor efectuate in acest domeniu. Se doreste
aprofundarea acestui studiu in viitor, eventual in cadrul unei lucrari post doctorale.
Hipertensiunea arteriald esentiald reprezintd un factor agravant in evolutia
retinopatiei diabetice indiferent de stadiul acesteia demonstrat atit la nivel subclinic
prin studiul zonei FAZ, a grosimii maculare centrale i a modificarilor de structurd
maculard precum §i la nivel clinic prin scaderea precoce a sensibilititii la contrast §i
progresia la 3 luni, respectiv 6 luni a retinopatiei diabetice catre o clasa superioard
cu risc crescut de cecitate.

Urmdrirea pacientilor cu DZ, dislipidemie si HTAE necesitd o abordare multidis-
ciplinard intre specialititi (medicind internd, diabetolog, oftalmolog si cardiolog).
Elaborarea unui protocol de urmdrire a pacientului cu diabet zaharat trebuie sd

includd atat examenul SD-OCT al regiunii maculare si OCTA a regiunii FAZ
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(ambele metode fiind neinvazive, mai mult, angio OCT nu necesitd substantd de
contrast spre deosebire de angiofluorografie, sunt rapide si pun diagnosticul precoce)
inclusiv in centrele de diabet, iar urmdrirea si tratamentul comorbiditdtilor asociate
sd reprezinte principala preocupare avdnd in vedere scdderea calitdtii vietii si riscul

de orbire.
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