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INTRODUCERE
Bolile retiniene sunt o cauza majora a deficientei vizuale si a orbirii in lume, in special la

pacientii de varsta mijlocie si varstnici, desi nicio varsta nu este imuna. Reprezentand a doua
cea mai frecventa boala vasculara a retinei, dupa retinopatia diabetica, ocluzia venoasa
retiniana (OVR) este, de asemenea, una dintre cele mai frecvente cauze de pierdere brusca,
unilaterala, nedureroasa a vederii.

DESIGNUL STUDIULUI

Acest studiu este o evaluare interventionala, prospectiva, comparativa a pacientilor cu
OVR, cu analiza diferitelor tipuri de OVR, identificarea factorilor de risc si implicarea OVR in
acuitatea vizuala, cu urmarire pe parcursul unui an. Apoi, au fost testate doua optiuni de
tratament pe pacienti diagnosticati cu ORVR(ocluzia de ram venos) si edem macular, cu

monitorizare atenta timp de 6 luni.

PARTEA GENERALA

1.1.DEFINITIE, CLASIFICARE $I ETIOLOGIE

OVR este o boala vasculara, caracterizata prin dilatare venoasa si tortuozitate cu
hemoragii intraretiniene secundare, pete vatoase, ischemie, edem al discului optic si macular,
de asemenea edem retinian difuz, neovascularizatie si glaucom neovascular. Orice OVR
implica fie o scadere completa, fie partiala a fluxului venos in circulatia retiniana, ducand la
ambele: edem in regiunea maculara(EM) si cresterea presiunii intravenoase care determina
hemoragii intraretiniene.

OVR poate fi clasificatd in functie de locul in care apare obstructia in doua tipuri
principale: ORVR si ocluzie de vena centrala retiniana(OVCR). Daca obstructia este situata la
nivelul sau in spatele capului nervului optic, de obicei la nivelul lamelei cribrose, se numeste
OVCR. O obstructie completa sau partiala localizata intr-o ramura a venei centrale a retinei se
numeste ORVR. Ocluzia venoasa hemiretinianad (OVH) a fost descrisa ca o entitate clinica
separata. OVH este o ocluzie care apare la nivelul discului optic, care implica jumatate din
drenajul venos retinian neurosenzorial, afectand hemicampul superior sau inferior.

Etiologia OVR este inca incomplet cunoscutd si patogeneza sa nu este pe deplin
inteleasa. Aparitia OVR se poate datora unei combinatii a trei modificari sistemice cunoscute
sub numele de triada lui Virchow, care implica modificari hemodinamice (staza venoasa),

modificari degenerative sau boli inflamatorii ale peretelui vasului si hipercoagulabilitatea



sangelui. Compresia externa a peretelui venos este sugerata la nivelul laminei cribrose n
OVCR si la nivelul incrucisarilor arteriovenoase in ORVR.

1.2. VASCULARIZATIA RETINEANA

Retina are doua surse principale de vascularizare: artera centrala a retinei care iriga 2/3
din suprafata interna a retinei si coriocapilara care vascularizeaza 1/3 din suprafata sa externa.

Venele retiniene au o cale inversa fata de artere. Vena centralad a retinei traverseaza
discul optic si lamina cribrosa, dispusa temporal de artera. La nivelul laminei cribrose, calibrul
celor doua vase este redus. incrucisérile arteriovenoase apar mai des in cadranul temporal
superior, vena fiind de obicei situata mai profund decét artera.

1.3. EPIDEMIOLOGIE

Datele epidemiologice exacte despre OVR sunt ambigue, studiile pe diferite populatii au
aratat ca prevalenta OVR poate varia intre 5,2 si 16 la 1.000 de persoane.

Urmatorii factori sunt frecvent asociati cu OVR: varsta inaintata, hipercolesterolemia,
hipertensiunea arteriala si istoricul de atac de cord. Alte studii epidemiologice iau in considerare
ca factori de risc pentru OVR: diabetul zaharat, insuficienta cardiaca congestiva si bolile
cerebrovasculare. Factorii de risc oculari sunt hipertensiunea intraoculara si glaucomul,
presiunea scazuta de perfuzie oculara, ochi pseudofachici si hipermetropi, lungimea axiala,
adancimea camerei posterioare si chiar aderenta vitrosului posterior joaca, de asemenea, un
rol.

2.1. PATOGENEZA

Mecanismul patologic care duce la OVR nu este inca foarte clar. Patogenia OVR pare a fi
multifactoriald. Doua consecinte majore ale OVR care duc la scaderea acuitatii vizuale (AV)
sunt EM si ischemia retiniana. Tn faza acutd, scaderea acuitatii vizuale apare din cauza hipoxiei
maculare, a edemului macular cistoid si a hemoragiilor intraretiniene. Exista si riscul de
neovascularizatie care creste odata cu gradul de ischemie retiniana.

2.2. ISTORIA NATURALA

OVCR evolueaza sub doua forme: ischemica si non-ischemica. Ischemia retiniana a fost
definita ca: ochi cu mai mult de 10 zone discale fara perfuzie. OVCR nonischemica este forma
mai usoara a bolii si se poate rezolva de la sine sau poate evolua spre ischemica.

Studiile au aratat ca ORVR consta din doua entitati clinice distincte: ORVR major si ORVR
macular. Ochii cu ORVR si non-perfuzie capilara semnificativa pot dezvolta neovascularizatie
retiniana si hemoragie vitreana, dar este mai putin probabil s& dezvolte glaucom neovascular
decat ochii cu OVCR sau OVH.



3.1.DIAGNOSTIC

3.1.1.DIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticul se bazeaza pe semnele subiective si obiective prezentate de pacienti.
Semnele subiective sunt reprezentate de o scadere variabila a acuitatii vizuale asociata unui
ochi nedureros.

Examenul obiectiv al fundului de ochi releva prezenta venelor dilatate, hemoragiilor
superficiale (in forma de flacara) si profunde (in forma de pata), edemului retinian, asociat cu
staza vasculara.Daca este afectat doar un sector retinian, poate fi vorba de ORVR, modificarile
se pot observa in amonte de incrucisarea arteriovenoasa.

3.1.2. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Testele imagistice pot completa examenul clinic si pot optimiza ingrijirea pacientului. Tn
ceea ce priveste acestea, fotografia fundului de ochi ajuta la determinarea severitatii leziunilor
retiniene, prezenta neovaselor si amploarea sangerarii intraretiniene.

Angiofluorografia face parte din procesul de diagnostic al OVR. Un obiectiv major al
acestei evaluari este delimitarea zonelor retiniene ischemice de cele neischemice.

Tomografia in coerenta optica (OCT) este un test imagistic neinvaziv. Masurarea grosimii
centrale a retinei prin OCT este, de asemenea, utilizata pentru a evalua activitatea si progresia
bolii, cu avantajul imaginilor de inalta rezolutie care dezvaluie caracteristici la un nivel detaliat.

Angiografie asociata cu tomografie in coerenta optica (OCTA) este o metoda de
diagnostic noud, neinvaziva, care poate vizualiza detaliile microvasculare de finete ale
vascularizatiei retiniene in plexul retinian superficial si profund si vascularizatia coroidiana, fara
a injecta substanta de contrast.

3.2 TRATAMENT

3.2.1. TRATAMENT MEDICAL

Beraprost si ticlopidina inhiba formarea de mici agregate la pacientii cu ORVR si pot
reprezenta tratamente antiplachetare eficiente.Utilizarea heparinelor cu greutate moleculara
mica este considerata eficienta pentru tratamentul ORVR, sustindnd ipoteza ca ORVR este o
tulburare trombotica venoasa.

3.2.2. HEMODILUTIA IZOVOLEMICA

Hemodilutia cu scaderea hematocritului la o valoare tinta de 35% are un efect benefic in
faza incipienta, in primele doua saptamani de la aparitia RVO, contribuind la imbunatatirea
acuitatii vizuale cu 43% chiar si dupa stabilirea acesteia, rezultatele fiind favorabile. si pe

termen lung.



3.2.3.TERAPIA LASER

Fotocoagularea laser este considerata tratamentul standard de ingrijire al complicatiilor
neovasculare asociate cu OVR. Acestea includ neovascularizatia retinei si a discului optic,
precum si neovascularizatia irisului.

3.2.4. TERAPIA ANTI-VEGF

Terapia cu inhibitori de VEGF este o modalitate terapeutica eficienta pentru patogeneza
edemului macular si tratamentul neovascularizatiei cauzate de OVR.

3.2.5. TERAPIA INTRAVITREANA CU CORTICOSTEROIZI

Prin terapia intravitreana cu corticosteroizi, numerosi imunomodulatori si VEGF sunt
inhibati. Corticosteroizii intravitreeni sunt o optiune, mai ales in situatile in care costul
tratamentului anti-VEGF este greu de suportat de catre pacienti.

3.3.6.INTERVENTIA CHIRURGICALA

Cunoscand mecanismul ocluziilor venoase, sheatotomia arteriovenoasa(AVS) , pare a fi
un tratament rational pentru ORVR. Cu toate acestea, eficacitatea acestei metode este
controversata.

3.3.7.TERAPIA COMBINATA

Terapiile care au fost investigate includ laser cu corticosteroizi, corticosteroizi cu agenti
anti-VEGF, laser cu agenti anti-VEGF si corticosteroizi cu AVS sau vitrectomie pars plana. Desi
majoritatea acestor studii au raportat rezultate excelente, este dificil de comparat intre studii
pentru a discerne care este cea mai buna combinatie.

4. ACTUALITATI

4.1. Studiul activarii endoteliale a caspazei-9 promoveaza leziunea neurovasculara in
ocluzia venoasa retiniana

Este demonstrat rolul caspazei-9 endoteliale in reglarea integritatii barierei sange-retina si
a supravietuirii neuronale. Caspaza-9 endoteliala este propusa ca tinta terapeutica.

4.2. IL-18 si S100A12 sunt crescute in studiul experimental privind OVCR

In OVR are loc o reducere a proteinelor fotoreceptoare si la cele cu rol de
neurotransmitator. IL-18 si S100A12 ar putea fi luate ca tinte terapeutice in viitor daca se
stabileste rolul acestor proteine in OVR.

.4.3.Rezultatele studiului de sanatate Gutenberg bazat pe populatie care dezvaluie patru
autoanticorpi modificati in studiul pacientilor cu ocluzie venoasa retiniana

In acest studiu, au fost identificati trei autoanticorpi asociati OVR, care tintesc structuri si

proteine probabil implicate in patogeneza bolii.



PARTEA EXPERIMENTALA

1. STUDIUL I: OCLUZIILE VENOASE RETININE ASOCIATE SAU

COMPLICATE CU GLAUCOM
1.1. SCOPUL STUDIULUI
in acest studiu, am evaluat factorii de predictie si de progresie atunci cand ocluziile
venoase retiniene sunt asociate cu glaucom preexistent sau sunt complicate cu glaucom
neovascular.
1.2. OBIECTIVE
Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua caracteristicile morfologice si functionale
initiale ale ochilor afectati, precum si evolutia acestor caracteristici, in comparatie cu ochii
neafectati.
1.3. MATERIALE SI METODE
Studiul a fost realizat la Centrul Oftalmologic Prof. Dr.Munteanu din Timisoara, Romania,
din septembrie 2020 pana in septembrie 2022. Studiul a inclus 111 ochi de la 111 pacienti care
au prezentat ocluzie de vena centrala retiniana unilaterala sau ocluzie venoasa ram, din care 21
de pacienti fusesera diagnosticati anterior. cu glaucom cu unghi deschis si alti 12 au dezvoltat
glaucom neovascular ca efect secundar.
1.3.1.CRITERII DE INCLUDERE
e Pacienti cu ocluzie venoasa de ram sau ocluzie de vena centrala retiniana.
e BCVA mai mult de 0,02.
e Consimtamant informat semnat.
e Pacienti care au efecuat toate controalele, investigatiile si tratamentele de care aveau
nevoie.
1.3.2. CRITERII DE EXCLUDERE
+ Pacientii cu BCVA mai mic de 0,02.
* Ochi cu edem papilar (datorita unei valori RNFL asociate nereale).
*  Ocluzii mixte.
» Diabet asociat (datorita posibilei neuropatii diabetice sau implicatii neovasculare).
+ Pacienti cu cataracta neoperata.

+ Pacienti necomplianti la tratament, urmariri sau investigatii.



Au fost colectate urmatoarele date:

e Varsta si simptomele de alterare a acuitatii vizuale

¢ Glaucom cu unghi deschis preexistent si numarul de picaturi.

e Acuitatea vizuala la inceput

e Examinarea biomicroscopica a polul anterior si examinarea fundului de ochi pe

pupila dilatata

e Presiunea intraoculara folosind tonometria prin aplanatie Goldman

e Morfologia discului optic folosind tomografia in coerenta optica
1.4. REZULTATE
1.4.1. GLAUCOM CA FACTOR DE RISC

In perioada selectatd pentru studiu, in clinici au fost inregistrati 32.735 de pacienti, iar
dintre acesti pacienti, 873 au fost diagnosticati cu glaucom cu unghi deschis, ceea ce reprezinta
2,66%. Acest procent a fost mult mai mic decat procentul de pacienti cu glaucom cu unghi
deschis care au avut ocluzii venoase retiniene.

1.4.2. PRESIUNE INTRAOCULARA

Presiunea medie initiala a ochilor afectati a fost mai mare decét cea a ochilor congeneri,
cu o crestere a presiunii la un an. Dupa un an de monitorizare, nu am observat diferente
semnificative statistic la IOP(presiune intraoculara) de la ochii afectati sau congeneri si, de
asemenea, intre ochii cu glaucom asociat si cei fara glaucom.

1.4.3. RAPORT CUP-DISC (C/D).

Un raport cupéa/disc mai mare a fost inregistrat in ochii afectati. Dupa un an, s-au
inregistrat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste raportul cupa/disc atat pentru
ochiul afectat, cat si pentru celalalt. Nu s-au gasit diferente semnificative statistic intre ochii
afectati cu glaucom asociat si ochii afectati fara glaucom asociat.

1.4.4. STRATUL DE FIBRE NERVOASE RETINIENE

Pentru compararea stratului de fibre nervoase retiniene in dinamica la ochii afectati si
cei neafectati, au fost luate Tn considerare toate cazurile, cu exceptia celor cu glaucom
neovascular si edem papilar. Au fost observate diferente semnificative intre cele doua grupuri in
evolutie, nivelul de declin fiind considerabil mai consistent atunci cand este implicata o ocluzie
venoasa.

1.4.5. GLAUCOM NEOVASCULAR

Cele douasprezece cazuri de glaucom neovascular care au aparut ca urmare a

complicatiilor au fost toate asociate cu o ocluzie de vena centrala ischemica si cu o acuitate

vizuala foarte scazuta.



1.5. DISCUTIE

Deoarece frecventa glaucomului a fost semnificativ mai mare in randul pacientilor cu
ocluzii venoase retiniene, glaucomul ar putea fi considerat un factor de risc pentru ocluziile
venelor retiniene. Dupad o meta-analizd a studiilor anterioare, Yin X si colab. a confirmat
rezultatul nostru. Similar cu Frucht J si colab, am observat presiuni intraoculare mai mari
semnificative statistic la ochii afectati comparativ cu cei neafectati. Studiile anterioare au intalnit
contradictii cu privire la semnificatia raportului C/D in aparitia ocluziilor venoase retiniene.
Studiul nostru a sugereaza cu tarie ca raportul C/D a fost mai mare in cazurile in care a aparut
ocluzia venoasa. Am stabilit ca stratul de fibre nervoase retiniene va scadea cel mai probabil
dupa o ocluzie venoasa, sugerand o leziune a nervului optic. Descoperiri similare au fost
elucidate de Ahn J si colab. in anul 2021. Spre deosebire de studiul realizat de Chen HF et al.,
am ajuns la concluzia ca glaucomul neovascular se dezvolta ca o consecintd a unei ocluzii
ischemice n 100% din cazuri.

In studiul nostru, existd mai multe limitari. Una dintre ele este imposibilitatea de a evalua
fiecare pacient in aceeasi perioada de timp de lamomentul ocluziei. De asemenea, lipsa datelor
privind aspectele functionale din cauza campurilor vizuale neefectuate. In plus, parametrii
studiati nu au fost evaluati in functie de tipul de ocluzie.

1.6. CONCLUzII

Rezultatele acestui studiu subliniaza in continuare legatura dintre glaucom ca factor de
risc pentru aparitia ocluziilor venoase retiniene, presiunea intraoculara si cuppingul nervului
optic ca predictori ai ocluziei venoase, asocierea unui glaucom preexistent bine controlat, fara
nicio influentd asupra progresiei ocluziilor venoase retiniene si dezvoltarea unui glaucom
neovascular cu un tablou mai agresiv. n viitor, speram ca, cu o noua tehnologie, vom putea

cuantifica toate aceste aspecte si altele intr-o maniera mult mai buna si detaliata.

2.STUDIUL II:DINAMICA MACULARA iN OCULZIILE VENOASE RETININE

2.1. SCOPUL STUDIULUI

Acest studiu a evaluat caracteristicile maculare, cum ar fi grosimea maculara centrala
(CMT), hemoragia intraretiniana foveala (IRH), prezenta si distributia focarelor hiper-reflexive
(HF), dezorganizarea zonei elipsoide (EZ), dezorganizarea stratului retinian intern (DRIL) si
decolarea posterioara de vitros (PVD), de asemenea, evolutia lor pe parcursul unui an de

observatie si modul in care acestea afecteaza prognosticul final al acuitatii vizuale.



2.2. OBIECTIVE
Obiectivul acestui studiu a fost de a stabili potentiale corelatii intre dinamica maculara,
diferite caracteristici maculare si acuitatea vizuald, precum si de a determina potentialul
prognostic in randul pacientilor cu ocluzii venoase retiniene.
2.3. MATERIALE SI METODE
Studiul de fata a fost o cercetare prospectiva, desfasurata in cadrul Centrului
Oftalmologic  Prof. Dr.Munteanu din Timisoara, Romania, din septembrie 2020 pana in
septembrie 2022. Am inrolat 111 ochi de la 111 pacienti diagnosticati cu ocluzie unilaterala
venoasa retiniana. Durata urmaririi a fost de un an.Formularele de consimtamant informat au
fost semnate de toti pacientii conform ghidurilor institutionale.
2.3.1.CRITERII DE INCLUDERE
e Pacientii cu ORVR sau OVCR care au fost inregistrati in clinica
e Pacientii care au efectuat toate urmaririle, investigatiile si tratamentele necesare timp de
cel putin un an
e Consimtamant informat semnat
2.3.2. CRITERII DE EXCLUDERE
o Calitatea proasta a imaginilor cauzata de miscarile puternice ale ochilor
e Tratament intravitrean anterior
e Pacientii cu alergie la orice substanta utilizata in studiu
e Sarcina
e Ocluzii mixte
e Diabet asociat, degenerescenta maculara legata de varsta, cataracta neoperata,
hemoragie vitreana
Au fost colectate si efectuate investigatii urmatoarele date:
+ Varsta si sexul
+ Cea mai buna acuitate vizuala cu corectie
+ Examinarea biomicroscopica a polul anterior si examinarea fundului de ochi
* Retinofotografie cu Clarus 700 Zeiss
+ Ecografia oculara si Angiofluorografie
* OCT-Tomografie in coerenta optica - Cirrus HD
Tratamentul intravitrean a fost administrat fie folosind bevacizumab, fie bevacizumab cu
triamcinolon, in functie de fiecare caz si de aspectul retinian. Tratamentul a fost initiat tinand
cont de considerentele: injectii lunare in primele 3 luni, urmate de un tratament de tip treat-and-

extend, bazat pe raspunsul retinian.



2.4. REZULTATE
2.4.1. DATE DEMOGRAFICE

Studiul a inclus 111 pacienti cu ocluzie unilaterald venoasa retiniana, dintre care 85 de
pacienti cu ocluzie de vena centrala retiniana si 26 cu ocluzie venoasa de ram. Dintre acestia,
57 erau barbati, iar 54 erau femei. Varsta medie a celor cu OVCR ischemic a fost de 66,25 +
10,576, pentru cei cu OVCR non-ischemic, a fost de 69,148 + 14,788, iar pentru cei cu ORVR, a
fost de 57 + 9,365.
2.4.2. PROGNOSTICUL ACUTATII VIZUALE iN LEGATURA CU VARSTA SI SEXUL

Au fost observate discrepante semnificative statistic intre pacientii cu varsta sub 40 de
ani si cei peste 60 de ani, precum si intre pacientii cu varsta cuprinsa intre 40 si 60 de ani si cei
peste 60 de ani. Nu au fost observate diferente semnificative statistic intre pacientii cu varsta
sub 40 de ani si cei cu varsta cuprinsa intre 40 si 60 de ani.

Luand Tn considerare sexul, s-a observat o imbunatatire mai mare a acuitatii vizuale in
randul femeilor, indiferent de varsta, desi nu a fost semnificativa statistic. La compararea pe
grupe de varsta, s-a observat ca in cazurile de sex masculin nu au fost diferente semnificative
in evolutia logMAR BCVA, in timp ce cazurile de sex feminin au prezentat.
2.43.VARIATIILE GROSIMII MACULARE CENTRALE(CMT) IN CORELATIE CU
ACUITATEA VIZUALA

In cazurile de OVCR, nu am observat o corelatie semnificativa statistic intre o scadere a
CMT si o crestere a BCVA. Cu toate acestea, constatéarile noastre au fost diferite in ceea ce
priveste grupul de cazuri ORVR, unde a fost observata o corelatie semnificativa intre o scadere
a CMT si o crestere a BCVA.

Luand in considerare scaderea CMT, lucrurile s-au dovedit a fi diferite intre grupul
ORVR si cel OVCR. Dupa un numar similar de injectii intravitreene, s-a inregistrat o scadere
mai mare a CMT in asociere cu PVD completa decat fara PVD completa, in randul cazurilor de
ORVR. In cazurile de OVCR, scidderea CMT a fost mai mare in cazurile fara PVD decat in
cazurile cu PVD completa dupa acelasi numar de injectii intravitreale. Indiferent de tipul de
ocluzie, la ochii cu PVD complet s-a observat BCVA initiald medie mai mare.

2.4.4. DIFERITE CARACTERISTICI MACULARE IN CORELATIE CU REZULTATELE
ACUITATII VIZUALE
2.4.4.1. HEMORAGIA FOVEALA INTRARETINIANA

Un prognostic prost al acuitatii vizuale este asociat cu aceasta caracteristica atat in

grupul de pacienti OVCR, cét si grupul ORVR.Nu a existat o diferentd semnificativa statistic

intre numarul de injectii intravitreale.



2.4.4.2. DISRUPTIA ZONEI ELIPSOIDE(EZ)

La mpartirea pacientilor cu disruptia EZ in zone foveale si parafoveale, am ajuns la
concluzia ca s-au observat diferente semnificative statistic intre aceste doua grupuri in ceea ce
priveste evolutia logMAR BCVA. Comparéand cazurile cu o localizare parafoveala a disruptiei EZ
si cazurile fara disruptie EZ, nu au fost inregistrate diferente semnificative statistic. Din
concluziile studiului nostru se poate deduce ca numai disruptia EZ foveala poate fi un factor
care contribuie la un prognostic slab al acuitatii vizuale.
2.4.4.3. FOCARELE HIPER-REFLECTIVE (HF)

Am constatat ca doar focarele hiperreflective ale stratului extern retinian au fost factori
predictivi pentru un rezultat slab al acuitatii vizuale. Asocierea dintre HF din stratul retinian
intern si evolutia medie a BCVA nu s-au observat diferente semnificative statistic.
2.4.4.3. DEZORGANIZAREA STRATURILOR INTERNE RETINIENE (DRIL)

in studiul nostru nu a fost gasita nicio corelatie intre DRIL si rezultatele acuittii vizuale.
Ca urmare, nu putem stabili acest aspect ca factor predictiv pentru rezultatele acuitatii vizuale.
2.5. DISCUTII

Studiul nostru a demonstrat ca varsta mai mica a fost asociata unui prognostic mai bun
al acuitatii vizuale sub acelasi tip de tratament si de ocluzie. Concluziile rezultatelor noastre sunt
similare cu cele ale altor studii. Spre deosebire de unele studii, am constatat ca femeile au avut
un castig mai bun in acuitate vizuala in toate cele trei grupe de varsta. O posibila explicatie
pentru acest fenomen ar putea fi atribuitd faptului ca femeile au avut o incidentd mai mare a
ORVR (15 cazuri) decét barbatii (11 cazuri) si, de asemenea, ca barbatii au avut o incidenta mai
mare a OVCR ischemica (19 cazuri) decat femeile (12 cazuri). Conform literaturii de
specialitate, se stie ca pacientii cu ORVR au cel mai favorabil prognostic al acuitatii vizuale.

Am constatat ca alti factori care tin de dinamica maculara si prognosticul acuitatii vizuale
pot avea o semnificatie mai mare decat CMT. Ingrid U. Scott si colab. a tras concluzii similare,
evidentiind posibilitatea unei corelatii slabe intre cele douad variabile. Cu toate acestea,
constatarile noastre au fost diferite in ceea ce priveste grupul de cazuri ORVR, unde a fost
observata o corelatie semnificativa intre scaderea CMT si cresterea BCVA. Este posibil ca alti
factori care au avut un impact puternic asupra evolutiei BCVA si CMT sa nu fi fost sau sa fi fost
slab reprezentati in studiul nostru in grupul ORVR. Similar studiului nostru, Waldstein MS et al.
au raportat in studiul lor ca, in grupul OVCR, ochii cu PVD completa au prezentat un BCVA
mediu de baza mai mare.

Mai multe studii au demonstrat ca prezenta hemoragiilor foveale intraretiniene este un

factor predictiv pentru un rezultat vizual slab. De asemenea, putem confirma ca rezultatul
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mentionat mai sus este prezent la ambele grupuri de pacienti. Studiile anterioare au demonstrat
ca prezenta unor zone mari de disruptie a zonei elipsoide a fost asociata cu scaderea acuitatii
vizuale. Studiul nostru a comparat evolutia acuitatii vizuale in ceea ce priveste aceasta
caracteristicd maculara si a descoperit diferente semnificative statistic doar in grupul de pacienti
cu CRVO non-ischemic. Prezenta si localizarea disruptiei EZ, au o importantd semnificativa in
determinarea unui prognostic precis. Dupa cum s-a raportat anterior, migrarea HF din straturile
interne in straturile externe ale retinei este un semn al unei afectiuni inflamatorii continue in
retina, motiv pentru care sunt necesare injectii intravitreene asociate cu corticosteroizi. Motivul
din spatele rezultatului slab al acuitatii vizuale in asociere cu HF in straturile externe ale retinei
nu este atribuit doar prezentei lor, ci mai degraba starii inflamatorii prelungite a retinei. Acest
aspect intareste ideea ca prezenta HF din stratul extern retinian poate fi folosit ca principiu in
utilizarea steroizilor intravitreeni in combinatie cu tratamentul anti-VEGF. Shan Yin si colab.,
impreuna cu alti autori anteriori, au elucidat o corelatie semnificativa intre DRIL si rezultatele
acuitatii vizuale, evidentiind astfel corelatia lor directa. Cu toate acestea, in studiul nostru, am
evaluat aceasta caracteristica maculara pe baza evolutiei BCVA si nu au fost observate
rezultate semnificative statistic.
2.6. CONCLuUzII

Varsta si acuitatea vizuald in momentul initial sunt considerate a fi cei mai importanti
predictori non-imagistici ai acuitatii vizuale dupa o ocluzie venoasa retiniana. Corelatia dintre
dinamica CMT si fluctuatiile acuitatii vizuale este slaba in grupul CRVO, in timp ce este
semnificativ mai puternica in grupul BRVO. Prezenta IRH foveald, HF in stratul extern retinian si
disruptia EZ foveala are un efect negativ asupra rezultatului acuitatii vizuale. Caracteristicile
maculare care pot sa nu aiba un impact asupra rezultatului acuitatii vizuale sunt disruptia EZ

parafoveala si caracteristicile care apar in stratul retinian intern (dezorganizare sau HF).

3. STUDIUL I1ll: TRATAMENT INTRAOCULAR LA PACIENTII CU OCLUZII DE RAM
VENOS RETINIAN
3.1. SCOPUL STUDIULUI

In acest studiu, au fost evaluate efectele implantului Ozurdex in contrast cu o terapie
combinata cu anti-VEGF si cortizon in cazuri de BRVO-ME netratate anterior, cu urmarire la 4
luni si 6 luni.
3.2. OBIECTIVE

Obiectivul acestui studiu a fost de a evidentia beneficiile combinatiei dintre anti-VEGF si

cortizon, care ofera o alternativa fezabila cu rezultate similare tratamentului cu Ozurdex.
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3.3. MATERIAL SI METODE
Studiul a fost realizat in Centrului Oftalmologic Prof. Dr.Munteanu din Timisoara,
Romania si a fost aprobat de Comitetul de Etica de la ,Universitatea de Medicina si Farmacie
Victor Babes Timisoara”.
3.3.1.CRITERII DE INCLUDERE
e Pacienti cu edem macular datorat ocluziei de ram venos retinian

e PIO £ 20 mmHg

e consimtamant informat semnat
3.3.2. CRITERII DE EXCLUDERE
¢ infectii oculare sau generale in ultimele 6 luni
e chirurgie oculara in ultimele 3 luni
o diagnosticul pozitiv de cataraca densa
Au fost efectuate urmatoarele investigatii:
e Cea mai buna acuitate vizuala corectata (BCVA).
e Examinarea biomicroscopica a polul anterior si examinarea fundului de ochi pe pupila
dilatata.
e Presiunea intraoculara utilizand tonometria prin aplanatie Goldman si ajustarea bazata
pe grosimea centrala a corneei, la inceput si la fiecare urmarire.
e Utilizarea tomografiei Tn coerentd optica (OCT) a fost utilizatd pentru a determina
edemul macular central.

Studiul a inclus 30 de pacienti diagnosticati cu BRVO-ME. In timpul evaluarii initiale, nu
au fost observate diferente semnificative intre parametrii analizati in cele doua grupuri.
Acestia au fost impartiti in doud grupuri. Studiul a implicat repartizarea aleatorie a
pacientilor intr-unul dintre bratele de studiu. Primul grup de cincisprezece ochi a primit o
injectie cu implant intravitreal de dexametazona Ozurdex. Celalalt grup de cincisprezece
ochi a primit trei injectii intravitreene, dintre care primele doua au fost cu agentul anti-VEGF
aflibercept 2 mg (0,05 ml), iar a treia a fost cu 4 mg triamcinolon acetonid (Vitreal S),
distantate la o luna.

Toate injectile au fost efectuate in conditii sterile in sala de operatie.inainte si dupa
injectare s-a administrat un anestezic local (0,4% oxibuprocaina) si picaturi de antibiotice.
Dupa dezinfectia locala cu betadina, s-a aplicat un camp steril si un blefarostat. Injectiile au
fost facute folosind ace de 30-gauge prin pars plana inferotemporal, care este la 4 mm
distanta de limb. Dupa injectare, s-au instilat picaturi de antibiotic local. Un bandaj protector

pentru ochi a fost aplicat timp de cateva ore dupa procedura.
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3.4. REZULTATE
3.4.1. EVALUARE BCVA
La compararea valorilor BCVA ale celor douéa grupuri la 4 si 6 luni, s-a observat ca nu
au existat diferente semnificative, grupulul de terapie combinata prezentand doar o singura
linie in plus la optotip.Semnificatia statistica a interactiunii dintre BCVA (LogMAR) si
tratament este evidenta pentru ambele grupuri.
3.4.2. EVALUAREA EDEMULUI MACULAR
Intre momentul initial si cel de la 4 si 6 luni dupa tratament, edemul macular a scazut
semnificativ (p<0,001) pentru ambele grupuri. Compararea valorilor CMT pentru cele doua loturi
de studiu, la intervale de patru si sase luni, a aratat ca nu au existat diferente semnificative. A
existat o diferenta medie de 31 um intre cele doua grupuri la 4 luni, iar diferenta medie a fost
mai mica de 3 ym la 4 luni.
3.4.3.EFECTE ASUPRA PRESIUNII INTRAOCULARE

Presiunea intraoculara a fost determinatd la momentul initial, la o saptaméana dupa
tratament si la patru si sase luni dupa tratament.La o séptdméana dupa injectarea cu Ozurdex,
patru pacienti au prezentat o presiune intraoculara crescuta, iar in al doilea grup de studiu doar
doi pacienti.Grupul Ozurdex a experimentat modificari statistice semnificative intre momentul
initial si controlul de la 1 saptdméana. PIO a ramas constantd pe toatd durata perioadei de
urmarire dupa initierea tratamentului pentru pacientii cu presiune intraoculara crescuta.

3.5. DISCUTIE

In ceea ce priveste reducerea edemului macular si imbun&tatirea acuitatii vizuale,
majoritatea studiilor gasite in literatura compara diferiti agenti anti-VEGF sau Ozurdex cu agenti
anti-VEGF.Existd o lipsa de informatii disponibile cu privire la comparatia dintre Ozurdex si
terapia combinatd de anti-VEGF cu Vitreal S. Prin urmare, se recomanda investigarea in
continuare a acestei comparatii.

Faye H. si colab. au publicat un studiu de urmarire de trei ani privind terapia combinata
pentru tratamentul edemului macular in ocluziile venelor retiniene.O imbunatatire semnificativa
statistic a CMT a fost observata in fiecare an. Rezultatele studiului nostru se aliniaza cu cele
prezentate in cercetarea mentionatd mai sus. Rezultatul studiilor noastre, pentru cele doua
grupuri de studiu, a aratat ca pacientii din grupul cu cortizon si anti-VEGF au céastigat cu o linie
n plus la optotip decat cei din grupul Ozurdex.

Numeroase studii de cercetare au validat eficacitatea steroizilor intravitreeni, atat
Ozurdex, cat si Vitreal S, in tratarea edemului macular BRVO. Injectiile cu steroizi sunt eficiente

datoritd proprietatilor lor antiinflamatorii si capacitatii lor de a inhiba eliberarea de
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VEGF.Concluziile acestui studiu confirma eficacitatea ambelor tipuri de injectii intravitreene cu
steroizi.

Alte studii au aratat ca riscul de a avea o PIO crescuta este intre 30% si 60% dupa
injectarea cu triamcinolon si intre 30% si 50% dupa implantul de dexametazona. Uneori, DEX
poate provoca o presiune extrema incontrolabila (60 mmHg pana la 70 mmHg) si singura solutie
este vitrectomia.Conform rezultatelor acestui studiu, cresterea IOP a fost semnificativ mai mare
n grupul DEX decat in grupul cu cortizon si anti-VEGF, la o saptamana dupa initierea terapiei.

Exista unele limitari ale acestui studiu, inclusiv dimensiunea mica a esantionului,
perioada scurta de urmarire si absenta unui grup de control.

3.6. CONCLuUzII

Toti pacientii inscrisi in studiu au fost la primul tratament intravitrean, iar datele au fost
adunate pe criterii riguroase.

Acest studiu demonstreaza ca Ozurdex si combinatia de anti-VEGF cu cortizon au ca
rezultat reduceri semnificative ale ME si imbunatatiri ale BCVA 1in tratamentul pacientilor cu
BRVO.Cu toate acestea, acest studiu evidentiaza beneficiile trtamentului combinat cu anti-
VEGF si cortizon (Vitreal S), o solutie mult mai accesibila, avand rezultate similare cu terapia
Ozurdex. in tarile in care nu sunt decontate substantele utilizate in injectiile intraoculare,

aspectul financiar este un factor cheie in complianta pacientului.

CONTRIBUTII PROPRII

1. Pe baza studierii literaturii de specialitate in domeniu, putem spune ca studiul nostru
privind ocluzia venoasa retiniana este unul complex care pleaca de la factorii de risc si
se incheie cu indicarea solutiilor terapeutice.

2. Glaucomul este studiat pentru prima data in partea de vest a Romaniei ca factor de risc
pentru ocluzia venoasa retiniana.

3. Se postuleaza ca exista diferente semnificative statistic de presiune intraoculara intre
ochii cu ocluzie venoasa si ochii neafectati in faza acuta.

4. Analizénd raportul cupa/disc, se ajunge la concluzia ca raportul este mai mare la ochii
afectati, subliniind ca acesta poate fi considerat un factor de risc si nu exista diferente
semnificative statistic la pacientii cu ocluzii venoase retiniene intre ochii afectati cu si

fara glaucom asociat.
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10.

11.

S-a constatat ca glaucomul neovascular este de obicei asociat cu ocluzia ischemica de
venei centrald a retinei si cu o acuitate vizuala foarte scazuta.

BCVA este studiat pentru prima data in vestul Romaniei la pacientii cu CRVO ischemic,
CRVO neischemic si BRVO.

Pentru prima data, in Roméania este investigata implicarea decolarii vitrosului posterior,
hemoragia intraretiniana, pozitia focarelor hiperreflective intraretiniene, dezorganizarea
stratului retinian intern si disruptia zonei elipsoide.

Se evalueaza, in premiera, tratamentul pentru BRVO-ME cu implant intravitrean de
dexametazona comparativ cu combinatia cortizon + anti-VEGF pe baza a trei criterii:
BCVA, grosimea maculara centrala si presiunea intraoculara.

Rezultatele pozitive la pacientii cu BRVO-ME obtinute cu cele doua scheme terapeutice
demonstreaza ca acestea pot fi utilizate cu succes de catre oftalmologi pentru a trata
edemul rezultat in ocluziile venoase retiniene.

Numarul mare de pacienti, de diferite sexe si varste, luati in acest studiu, justifica
relevanta rezultatelor si concluziile elaborate.

Studiul poate fi un reper pentru noi cercetari in diagnosticul si tratamentul ocluziei

venoase retiniene.
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