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ADNOTARE

Chisca Veronica. Complicatiile neurooftalmologice la pacientii cu retinopatie
diabetica, diagnostic si tratament.

Teza de doctor in stiinte medicale. Chisindu, 2023. Structura tezei: introducere, 4 capitole,
sinteza rezultatelor, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 375 titluri, 121 pagini de
text de baza, 29 tabele, 16 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 24 lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: diabet zaharat, retinopatie diabetica, potentiale evocate, examen ultrasonografic,
vase carotide. Domeniul de studiu: oftalmologie. Scopul: evaluarea complicatiilor
neurooftalmoogice la pacientii cu DZ cu diferit grad de retinopatie, elaborarea unui algoritm de
diagnostic si tratament pentru cresterea calitdtii vietii acestora. Obiectivele lucrarii:
identificarea spectrului complicatiilor neurooftalmologice la pacientii cu diferit grad de RD;
studierea parametrilor Doppler-Duplex a vaselor extra-intracraniene, inclusiv artera oftalmica;
evaluarea rolului examenului prin PEV; estimarea determinantelor ce contribuie la aparitia
complicatiilor neurooftalmologice; argumentarea tratamentului cu sulodexid la pacientul cu RD;
evaluarea calitdtii vietii pacientilor cu RD. Noutatea si originalitatea stiintifica: elucidarea
rezultatelor examenului prin potentiale evocate in depistarea precoce a RD si rolul acesteia in
determinarea evolutiei patologiilor neurooftalmologice, confirmarea importantei examenului
Doppler-Duplex al vaselor carotide si corelarea gradului de afectare ateromatoasa a vaselor
carotide cu gradul de afectare retiniana, stabilirea eficientei terapeutice a efectului multifactorial
cu sulodexid in RD. Problema stiintifica solutionata in teza: rezida in aprecierea spectrului si
frecventei complicatiilor neurooftalmologice la pacientii diabetici, Tn identificarea
determinantelor de dezvoltare si progresie a complicatiilor neurooftalmologice in diabetul
zaharat ce permit implementarea in practica a unor tactici de conduitd a pacientilor diabetici.
Semnificatia teoretica: s-au obtinut date exacte ale complicatiilor neurooftalmologice in
diabetul zaharat, de asemenea s-a stabilit rolul examinarilor instrumentale, precum PEV si
ultrasonografia vasculara a arterelor carotide si oftalmice, in evaluarea pacientului diabetic.
Valoarea aplicativa a lucririi: a fost elaborat un algoritm de conduita a pacientului diabetic, in
contextul diagnosticului precoce si tratamentului complicatiilor oculare. Implementarea
rezultatelor stiintifice: s-a efectuat in activitatea clinicd a catedrei de oftalmologie a IP
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, a sectiei de Oftalmologie a
IMSP Institutul de Medicind Urgenta si a sectiei de Oftalmologie IMSP SCR ,, Timofei
Mosneaga”.



ANNOTATION

Chisca Veronica. Neuroophthalmological complications in patients with diabetic
retinopathy, diagnosis and treatment.
Doctoral thesis in medical sciences. Chisindu, 2023. Thesis structure: introduction, 4

chapters, synthesis of results, general conclusions and recommendations, bibliography of 375
titles, 121 pages of basic text, 29 tables, 16 figures. The results obtained are published in 24
scientific papers. Key words: diabetes mellitus, diabetic retinopathy, evoked potentials,
ultrasonographic examination, carotid vessels. Field of study: ophthalmology. The aim is to
evaluate neuroophthalmological complications in patients with different degrees of retinopathy,
development of a diagnostic and treatment algorithm to increase their quality of life. Objectives
of the thesis: to identify the spectrum of neuroophthalmological complications in patients with
different degrees of DR; studying the Doppler-Duplex parameters of the intra-extracranial
vessels, including the ophthalmic artery; evaluation of the role of the examination through PEV;
estimation of the determinants that contribute to the occurrence of neuro-ophthalmological
complications; argumentation of sulodexide treatment in the patient with DR; evaluation of the
quality of life of patients with DR. Scientific novelty and originality: elucidating the results of
the evoked potential examination in the early detection of DR and its role in determining the
evolution of neuroophthalmological pathologies, confirming the importance of the Doppler-
Duplex examination of the carotid vessels and correlating the degree of atheromatous damage of
them with the degree of retinal damage, establishing of the therapeutic efficacy of the
multifactorial effect with sulodexide in DR. The scientific problem solved in the thesis: resides
in the assessment of the spectrum and frequency of neuroophthalmological complications in
diabetic patients, in the identification of the determinants of development and progression of
neuroophthalmological complications in diabetes that allow the implementation in practice of
some tactics for the conduct of diabetic patients. Theoretical significance: accurate data of
neuroophthalmological complications in diabetes were obtained, also the role of instrumental
examinations, such as VEP and vascular ultrasonography of the carotid and ophthalmic arteries,
in the assessment of the diabetic patient was established. The applicative value of the thesis: an
algorithm for the conduct of the diabetic patient was developed, in the context of early diagnosis
and treatment of eye complications. The implementation of the scientific results: it was carried
out in the clinical activity of the department of ophthalmology of the IP of the State University of
Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu™ of the Ophthalmology department of the IMSP
Institute of Emergency Medicine and the Department of Ophthalmology IMSP SCR "Timofei

Mosneaga".



AHHOTAIUA

Kumka Beponuka. HeiipoodTajibmosiornuyeckune 0CJI0KHEHUS y 00JbHBIX €
Aua0eTHYEeCKO PeTHHONATHEN, THATHOCTUKA U JIeYeHHe.

Juccepranysi Ha COMCKaHUE YYEHOW CTENEHU KaHAuJaTa MEAMLIMHCKUX HayK. Kuiunes,
2023. CTpykTypa auccepTauMu: BBeIeHUE, 4 TJIaBbl, 0000IICHUE PE3YIHTATOB, OOIINE BBIBOIbI
U pexoMeHaanuu, oubmmuorpadus u3 375 nHaumeHoBanuii, 121 crpaHuibl OCHOBHOTO TeKcTa, 29
tabmui, 16 pucynkos. IloxydenHsie pe3ynbTaTsl ObLTH OMYOJUKOBAaHBI B 24 HaydyHBIX paboTax.
KawueBble cjioBa: caxapHblii jaumaber, auabermueckas perunomatust (/IP), BbI3BaHHBIE
NOTEHLMANbl,  yJIbTpacoHOrpaduueckoe uccieqoBaHue, COoHHble aprepud. (QoJacTh
ucciaenoanus: odtanpmonorus. Lleab: oreHka HEHPOOPTATBMUYECKUX OCIOKHEHHH Yy
OOJILHBIX C CaXapHbIM JUA0ETOM C Pa3IMYHOM CTENEHBIO PETUHOMATUH, pa3paboTKa alroputMa
JUAarHOCTHKM W JICYEHMs /Ui TOBBILIEHUS KadyecTBa MX JKM3HU. 3agayM padoOThI: BBISIBUTH
CIIEKTp HEUPOOPTAIHMOJIOTUYECKUX OCJIOKHEHUN y manueHtoB ¢ JIP pasnmuunoit crenenu
TSYKECTU; M3YyYEHHE JONIUIeP-AYIIEKCHBIX IapaMETPOB MHTPA’KCTPaKpaHUAIBHBIX COCYJIIOB, B
TOM 4HCJI€ TJIa3HOW apTepuu; OLEHKa pPOJM OOCIEI0BaHUS IOCPEACTBOM 3PUTEIBHBIX
BBI3BAHHBIX MOTEHIMAJIOB; OIEHKA JETePMHHAHT CIIOCOOCTBYIOIINX, BO3HUKHOBEHHUIO
HEHPOO(PTATEMOIIOTMYECKUX OCJIOKHEHUN; apryMEHTAIUsl B IOJIb3Y JICYCHHS CYJIOACKCHIOM Y
6onpHBIX ¢ JIP; olleHka kauecTBa >KM3HHM OOJIBHBIX C JUabeTHuecKol peruHomnatuu. Haydnas
HOBU3HAa W OPUTHMHAIBHOCTH: YCTAaHOBJIEHHE POJIM MCCIEIOBAHUS BBI3BAHHBIX 3PUTEIBHBIX
noteHimanoB (B3II) B pannem BoisgBiennn JIP w B ompeaeneHuH  ABONIOIUN
HEHMPOOPTATEMOJIOTHYECKOW MATOJIOTHUH, MOATBEPKACHUE 3HAYMMOCTH JIOMILIEP-AYIUIEKCHOTO
HCCJIEIOBAHNS COHHBIX COCYJIOB M KOpPpESALUs CTEIEHU aTepOMAaTO3HOIO IOPAKEHUsS COHHBIX
COCYJIOB CO CTENEHBIO TIOPAKCHUS CETUYATKH, YCTAHOBIIEHUE TEPANEBTUUECKON d(h(HeKTHBHOCTH
MHOTO(akTOpHOTO JAciicTBUs cyhoaekcuna npu JIP. Hayunas 3apauya, pemaemas B
JUCCepTalliy, 3aKJIIOYaeTcsl B OLEHKE CIEeKTpa M YacTOThl HEHPOoO(TaTbMOIOTHYECKHX
OCIIO)KHEHUH y OONBHBIX CaxapHbIM JuMa0eTOM, BBISIBJICHUU JETEPMHHAHT pa3BUTHUS U
MPOrPECCUPOBAHUsI  HEHPOOPTAIbMOJIOIMUECKUX OCIOXKHEHHM TMpu caxapHoM Jauabere,
MO3BOJIAIOIIMX BHEIPUTH B TMPAKTUKY HEKOTOpPbIE TAKTUKHU BEACHHUS OOJBHBIX C CaxapHbBIM
nradeTom. Teoperuyeckas 3HAYMMOCTh! ITOJTYYEHBI TOUHBIE JTaHHbIE 0
HEHMPOOPTATEMOJIOTHUECKUX OCIOKHEHUSIX TPU CaXxapHOM aualeTe, a TakKe YCTAaHOBJIECHA POJIb
MHCTPYMEHTAJIBHBIX McceloBaHuM, Takux kak B3Il m nonmiep-1yImuieKCHOro MccienoBaHus
COCYZIOB COHHBIX M TJIa3HBIX apTepuid, B OIEHKE OOJBHOTO C CaxapHbIM JHA0ETOM.
IIpakTHyeckas 3HAYMMOCTh PadOThI: pa3paboTaH aIrOPUTM BeIEHUS OOJIBHOTO C CaxapHbBIM
nMabeToM B KOHTEKCTE€ PAHHETO BBIABJICHUS M JeueHHs. BHeapeHHe HAy4YHBIX pe3y/bTaTOB
OCYILIECTBIICHO B KJIIMHUYECKOW JeATesbHOCTH Kadenpbl opTrambmonorud MOV um. ,,Hukonae
Tecremuniany”, otaenenus opraapmonoruu [MCY HUuctutyt Cropoit Menununckoit [Tomormu
u otnenenus odtanemonorun [MCY  PecnybOnukanckas Kiunnyeckas bonbHuna wum.
«Tumodes MoHsATm».



LISTA ABREVIERILOR

ACC — Artera carotidd comuna

ACI — Artera carotida interna

ARIC — Studiul de risc de ateroscleroza in comunitéti
AVC — Accident vascular cerebral

ADO - Antidiabetice orale

IT - Interval de incredere

CDI - Color Doppler imaging

CIM — Complex intima medie

CV - Cardiovascular

CHS — Studiul de Sanatate Cardiovasculara
GBD - Global Burden of Disease Study

GNV - Glaucom neovascular

EMD - Edem macular diabetic

DZ - Diabet zaharat

FA — Fibrilatie atriala

FR — Factor de risc

HDL-colesterol — Lipoproteine cu densitate inalta
HTA — Hipertensiune arterialda

IDF — Federatia Internationald de Diabet

IM — Infarct miocardic

IMC — Indicele masei corporale

IR — Insulinorezistenta

LDL-colesterol — Lipoproteine cu densitate joasa

OACR - Ocluzia arterei centrale a retinei



OMS — World Health Organisation
OVCR - Ocluzia venei centrale a retinei
OVR - Ocluzia venei retiniene

p — Test de semnificatie statistica

PEV — Potentiale evocate vizuale

NDP — Neuropatia periferica diabetica

NO - Neurooftalmologice

NOIA — Neuroopticopatia ischemica anterioara

NOIAN — Neuropatia optica ischemica anterioara nonarteritica
NVO — Neovascularizarea oculara

r — Indice de corelatie

RD — Retinopatie diabetica

RDP — Retinopatie diabetica proliferativa

RDNP — Retinopatie diabeticd neproliferativa

RR — Risc relativ

TAd — Hipertensiunea arteriala diastolica

TAs — Hipertensiunea arteriald sistolica

TG — Trigliceridele

VEGF - Factorului de crestere endotelial vascular

VTDR - Retinopatia diabetica cu risc de scadere a vederii



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Diabetul zaharat (DZ) reprezintd o
epidemie la nivel mondial cu o morbiditate semnificativd. Numarul de bolnavi diabetici pe
globul pamantesc este aproximativ 415 mln., cifra ce este in continua crestere.

Prevalenta diabetului zaharat in Republica Moldova pentru anul 2015 a fost de 90 392
persoane [30].

Diabetul zaharat si modificarile neurooftalmologice ale acestei patologii au o vastd
amploare in populatia tarii noastre.

Complicatiile severe la nivelul tuturor organelor si sistemelor organismului uman,
inclusiv modificdrile oftalmologice si neurologice, invaliditatea inaltd, de asemenea, impactul
social a sugerat ideea de a studia patologia data.

Globul ocular este expus constant la actiunea unor factori exogeni (radiatii ionizante,
toxine, lumina ultravioletd etc.) cu efecte potential daunatoare, ce pot cauza dezechilibru intre
factorii nocivi si de protectie, astfel cauzand leziuni retiniene ulterioare. Este evidentd prezenta
unei depasiri a factorilor de protectie la pacientii diabetici, care frecvent asociaza si
hipertensiune arteriala, dislipidemie, obezitate si alti factori de risc metabolici, ceea ce va induce
modificari patologice ale retinei.

Retinopatia diabeticd si neuropatia diabeticd sunt consecintele microangioapatiei
diabetice. Microangiopatia diabetica afecteaza vasele arteriale de calibru mic si se caracterizeaza
histopatologic prin arterioloscleroza hialind si ingrosarea membranei bazale ca urmare a
glicozilarii non-enzimatice a proteinelor.

Retinopatia diabetica (RD) este una din cauzele principale ale pierderii vederii la
populatia adultd aptd de munca. Pacientii cu stadii severe de retinopatie diabetica au o calitate
mai slaba a vietii si un nivel redus de bunastare fizica, emotionala si sociala [41].

In prezent diagnosticul de retinopatie diabeticd se bazeazi pe evaluarea oftalmologica a
pacientilor prin intermediul oftalmoscopiei. Unicitatea vaselor retiniene tine de accesibilitatea
usoard pentru o examinare fizicd, insd consultul fizic depinde de dexteritatea si experienta
medicului-oftalmolog. In acest context, markerii biochimici si ultrasonografici ar putea fi utili nu
doar 1n intelegerea mecanismelor patogenice ale retinopatiei diabetice, dar si in estimarea pe
deplin a modificarilor metabolice patologice la nivelul retinei cauzate de diabet, in obiectivizarea

si cuantificarea modificarilor in cadrul diagnosticului de retinopatie si in stabilirea unei tactici de
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tratament corecte, personalizate, precum si In monitorizarea eficientei tratamentului si evolutiei
bolii.

Ca urmare a celor expuse, este imperativa identificarea unor markeri obiectivi ai afectarii
oculare 1n diabetul zaharat, care s se contureze ca indici promitatori explicativi si markeri ai
dereglarilor metabolice ce ar permite estimarea riscului de dezvoltare a retinopatiei diabetice,
punand un accent spre profilaxia retinopatiei ca primordial.

Scopul: Evaluarea complicatiilor neurooftalmoogice la pacientii cu DZ cu diferit grad de
retinopatie, elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament pentru cresterea calitatii vietii
acestora.

Obiectivele lucrarii:

1. Identificarea spectrului complicatiilor neurooftalmologice la pacientii cu DZ cu diferit
grad de retinopatie diabetica.

2. Studierea parametrilor Doppler-Duplex a vaselor intra- extracraniene, inclusiv artera
oftalmica, in lumina progresiei retinopatiei diabetice.

3. Evaluarea rolului examenului prin PEV, in depistarea precoce si monitorizarea
retinopatiei diabetice.

4. Estimarea determinantelor ce contribuie la aparitia complicatiilor neurooftalmologice la
pacientii diabetici.

5. Argumentarea tratamentului cu sulodexid la pacientul cu retinopatie diabetica.

6. Evaluarea calitatii vietii pacientilor cu retinopatie diabetica.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Noutatea si originalitatea stiintifica a Studiului
efectuat la pacientii cu retinopatie diabeticd constd in elucidarea rezultatelor examenului prin
potentiale evocate Tn depistarea precoce a retinopatiei diabetice si rolul acesteia in determinarea
evolutiei patologiilor neurooftalmologice, de asemenea, prin confirmarea importantei
examenului Doppler-Duplex al vaselor carotide si corelarea gradului de afectare ateromatoasa a
vaselor carotide cu gradul de afectare retiniand, stabilirea eficientei terapeutice a efectului
multifactorial cu sulodexid in retinopatia diabetica.

Problema stiintificd solutionatd in teza rezidd in aprecierea spectrului si frecventei
complicatiilor neurooftalmologice la pacientii diabetici, in identificarea determinantelor de
dezvoltare si progresie a complicatiilor neurooftalmologice in diabetul zaharat ce permit
implementarea in practica a unor tactici de conduitd a pacientilor diabetici. Rezultatele obtinute
aprofundeaza cunostintele specialistului privind caracterul si aspectul modificarilor traseului

PEV la pacientii cu divers grad de retinopatie diabeticd si dinamica acestuia ca urmare a
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tratamentului administrat. Examenul ultrasonografic al arterelor carotide a permis evidentierea
afectdrii severe a axului carotidian extracranian omolateral cu retinopatia diabetica. A fost
realizat si examenul vaselor extra-intracraniene pentru evaluarea indicilor velocimetrici pe
arterele oftalmice.

Semnificatia teoretica: s-au obtinut date exacte ale complicatiilor neurooftalmologice in
diabetul zaharat, de asemenea s-a stabilit rolul examinarilor instrumentale, precum PEV si
ultrasonografia vasculara a arterelor carotide si oftalmice, in evaluarea pacientului diabetic si in
monitorizarea acestuia, s-au determinat metodele de screening al pacientilor diabetici pentru
depistarea precoce a retinopatiei diabetice, la final, s-a elaborat un algoritm de conduita a
pacientului diabetic cu scopul profilaxiei complicatiilor oftalmologice si prevenirii progresiei
patologiilor neurooftalmologice.

Valoarea aplicativa a lucrarii:

— Fortificarea profilaxiei complicatiilor si stabilirea precoce a diagnosticului

oftalmologic in functie de tipul retinopatiei diabetice.

— S-au obtinut date importante in privinta corelatiei retinopatiei diabetice cu patologia

neurologica.

— Rata inalta a factorilor de risc in prezentul studiu, impune necesitatea screeningului

obligatoriu la pacientii cu retinopatie diabetica.

— Acest studiu a permis obtinerea unor date noi in privinta utilitdtii unor investigatii

precum eco-Doppler si PEV la pacientii cu retinopatie diabetica.

— A fost stabilitd eficienta terapeuticd a tratamentului cu sulodexid Tn retinopatia

diabetica.

— Contributii la fortificarea instruirii oftalmologilor, neurologilor si endocrinologilor in

problemele abordarii retinopatiei diabetice.

— S-aelaborat un algoritm de conduita a pacientului diabetic.

Importanta teoretica consta in argumentarea multifactoriald a impactului de diagnostic
al retinopatiei diabetice. Abordarea polisistemicd a retinopatiei diabetice prin studierea
oftalmologica, imagistica si electrofiziologica completeaza cu metode noi diagnosticul timpuriu
si diferential.

Rezultatele cercetdrii au demonstrat rolul stabilirii diagnosticului precoce si administrarii
tratamentului adecvat pacientului diabetic cu scopul profilaxiei si prevenirii progresiei
retinopatiei diabetice. S-a determinat rolul sulodexidei in tratamentul retinopatiei diabetice.

Aceastd cercetare a demonstrat cd un numar impunator de pacienti prezintd placi

aterosclerotice la examenul eco-Doppler omolateral retinopatiei diabetice.
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Acest studiu prezintd date noi in ceea ce priveste rolul examenului PEV in diagnosticul si

managementul retinopatiei diabetice si a complicatiilor neurooftalmologice.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

Modificarile markerilor ecografici sunt atestate la toti pacientii cu retinopatie
diabeticd, mai pronuntate la cei cu retinopatie diabetica proliferativa.

La pacientii cu retinopatie diabetica s-au atestat modificari ale latentei si amplitudinii
undelor PEV, iar evaluarea in dinamica a traseului PEV pe parcursul perioadei de
studiu n care s-au efectuat pentru fiecare pacient la momentul includerii in studiu, la
10 zile, apoi la 70 zile de tratament, in total 3 investigatii, a demonstrat o ameliorare a
conducerii nervoase pe durata studiului, evidentiatd prin ameliorare semnificativa pe
traseul PEV pentru latenta si amplitudinea undei P100 la ambii ochi.

Considerand scorul populatiei generale ca 100%, calitatea vietii a fost de 84,3% la
pacientii cu retinopatie diabetica. Astfel, putem concluziona, ca diabetul zaharat si
complicatiile lui neurooftalmologice intr-o masura semnificativa influenteaza statutul
psihoemotional al pacientilor, ceea ce contribuie la dereglari fizicomotorii
semnificative ale acestora. De asemenea, majoritatea pacientilor cu patologie
neurooftalmologicd asociatd cu diabet zaharat prezinta un grad de oboseald
semnificativa, cauzat de complicatiile diabetului zaharat asupra sistemului nervos
central si periferic. Nervozitatea si depresia, de asemenea, intalnindu-se mai frecvent
la aceasta categorie de pacienti.

S-a constatat ca terapia prin administrarea de compozitii farmaceutice care contin
cantitati eficiente terapeutic de sulodexid (angioflux) la pacientii cu retinopatie

facilitarea neurotransmiterii oculare (traseul PEV).

Implementarea rezultatelor stiintifice s-a efectuat in activitatea clinica a catedrei de

oftalmologie a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie,,Nicolae Testemitanu”, a sectiel

de Oftalmologie a IMSP Institutul de Medicina Urgenta si a sectiei de Oftalmologie a IMSP

Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetarii au fost prezentate, discutate si aprobate la

mai multe foruri stiintifice nationale si internationale: Studiul modificarilor potentialelor evocate

vizuale la pacientii cu retinopatie diabetica (RAO. lasi, Romania, 2017); Modificarile vasculare

carotidiene la pacientii cu retinopatie diabetica (RAQO, Iasi, Romania, 2018); Diabetic retinopathy

and carotid artery disease (Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii

de Stat de Medicina si Farmacie , Nicolae Testemitanu”, Chiginau, 2020); Quality of life in
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patients with diabetic retinopathy using ,,SF - 36 health survey test” (Black Sea
Ophthalmological Society Congress, Chisinau, 2021); Manifestarile imagistice in evaluarea
afectarii oculare in cadrul hipertensiunii intracraniene a adultului (RAO. lasi, Romania, 2022).

Materialele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta comuna a catedrei Oftalmologie
a IP USMF ,N. Testemitanu” din 7 iulie 2022 (proces verbal nr. 16); la sedinta Seminarului
stiintific de profil 321. Medicind generald, Specialitatile: 321.16 Otorinolaringologie, 321.17
Oftalmologie din cadrul IP USMF ,N. Testemitanu” din 30 mai 2023 (Proces verbal nr. 1), la
sedinta Consiliului Stiintific al IP USMF ,N.Testemitanu” din 15 iunie 2023.

Publicatii la tema tezei

Materialele studiului au fost reflectate in 24 lucrari stiintifice,

J Articole 1n reviste stiintifice internationale cotate ISI si SCOPUS-3
J Articole stiintifice din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea
categoriei:

- categoria B-2, categoria C-3

o Teze in lucrarile conferintelor stiintifice internationale - 4
o Teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale - 10
o Postere - 2

Sumarul compartimentelor tezei. Teza constd din urmatoarele compartimente:
introducere, 4 capitole, fiecare capitol prezentdnd sinteza rezultatelor, teza finalizeaza prin
concluzii generale si recomandari, bibliografie din 375 titluri, 121 pagini de text de baza, 29
tabele, 16 figuri.

Tn compartimentul Introducere se argumenteazi actualitatea si importanta problemei
cercetate, sunt trasate scopul si obiectivele studiului, este redatda noutatea stiintifica a rezultatelor
obtinute, importanta teoreticd si valoarea aplicativdi a cercetarii, este expusd aprobarea
rezultatelor studiului.

Capitolul 1 ,,Actualitati in domeniul neurooftalmologiei la pacientii cu retinopatie
diabetica’’> cuprinde o sinteza a datelor din literatura cu referire la realizarile si publicatiile din
domeniul retinopatiei diabetice, semnificatia sociald a retinopatiei diabetice si a complicatiilor
neurooftalmologice. Sunt prezentate date epidemiologice ale diabetului zaharat i retinopatiei
diabetice, determinantele complicatiilor neurooftalmologice la pacientii cu retinopatie diabetica,
este demonstrata corelatia dintre diabetul zaharat si manifestarile oftalmologice. Un subcapitol
aparte este dedicat evaludrii ultrasonografice a arterelor carotide la pacientii cu retinopatie

diabeticd. Este abordatd importanta investigatiei prin potentiale evocate al acestei categorii de
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pacienti. Deasemenea este cuantificatd calitatea vietii la pacientii diabetici cu retinopatie
diabetica.

Capitolul 2 ,,Materiale si metode de cercetare” descrie metoda si designul studiului.
Acest capitol prezinta protocolul de studiu, aici sunt prezentate criteriile de includere in cercetare
a pacientilor si principiile de monitorizare pe parcursul studiului. Sunt prezentate variabilele
examinate si metodele de investigare a pacientilor inclusi in cercetare. Acest capitol descrie
metodele de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute.

Capitolul 3 ,,Caracteristica clinica si paraclinica a pacientilor din loturile studiate”
Acest capitol prezinta o caracteristica detaliata a lotului general de studiu si compara cele doua
loturi de studiu in dependenta de prezenta sau absenta retinopatiei diabetice prin studierea datelor
demografice, a stilului de viatd, a examenului oftalmologic, neurologic. Acest capitol
caracterizeaza si rezultatele investigatiilor paraclinice, precum traseul PEV, de asemenea si
examenul ultrasonor al vaselor extra-intracraniene.

Capitolul 4 ,,Calitatea vietii pacientilor cu diabet zaharat” 1n cadrul acestui capitol se
examineaza calitatea vietii pacientilor cu diabet zaharat cu sau fard retinopatie diabetica, prin
utilizarea chestionarului SF-36 si compara rezultatele cu cele obtinute de la un lot de subiecti
sanatosi. De asemenea in cadrul acestui capitol se descrie eficacitatea tratamentului cu sulodexid
a pacientilor cu divers grad de retinopatie diabetica.

Teza finalizeaza prin Concluzii si Recomandairi practice.
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1. ACTUALITATI iN DOMENIUL NEUROOFTALMOLOGIEI LA
PACIENTII CU RETINOPATIE DIABETICA

1.1. Aspecte epidemiologice ale retinopatiei diabetice.

Retinopatia diabeticd (RD) este o cauza majora de afectare a vederii la nivel global.

Prevalenta la nivel mondial a diabetului zaharat (DZ) a crescut in ultimii ani $i se
preconizeaza ca va creste semnificativ in urmatorii 30 ani [131]. DZ este una dintre cele mai
alarmante provocari de sanatate publica cu care ne confruntam in secolul al XXI-lea [341].

In prezent, conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si Federatiei
Internationale de Diabet (IDF), diabetul zaharat reprezintd una dintre cele mai stringente
probleme ale secolului, fiind o povard pentru sistemul de sadndtate atit la nivel global,
international, cat si national, de asemenea, fiind printre cele mai temute afectiuni. Datele
statistice prezintd o crestere continud a numarului de pacienti cu diabet zaharat astfel incat
conform IDF numarul total de persoane cu diabet in 2015 a fost de 415 mln., iar catre anul 2040
va atinge cifra de 642 min. si inca 318 min. de persoane adulte sunt inregistrate cu alterarea
tolerantei la glucoza, persoane ce au un risc inalt de dezvoltare a diabetului zaharat in viitorul
apropiat [269, 329].

Diabetul zaharat este cea mai frecventa afectiune endocrind si una dintre cele mai des
intalnite boli cronice netransmisibile, paralel cu cresterea nivelului de viata [316, 349].

Diabetul zaharat de tip Il a atins deja nivelul unei epidemii mondiale [331].

Pacientii cu diabet zaharat prezintd complicatii severe vasculare: complicatiile
macrovasculare (ictus, patologii cardiace) si complicatiile microvasculare (retinopatii diabetice,
nefropatii diabetice). Dar deoarece debutul bolii este unul lent si manifestarile clinice pot aparea
peste perioade Indelungate, aproape jumadtate dintre pacientii diabetici raméan nediagnosticati la
timp.

Semnificatia sociald a diabetului zaharat consta in faptul cd maladia duce la o invalidizare
si letalitate precoce a populatiei apte de muncd, prin aparitia complicatiilor cronice
tardive [50, 269, 349].

Diabetul de tip 2 si complicatiile sale sunt principalele cauze ale morbiditatii si
mortalitatii premature, impunand o povara grea la nivel individual si social [102, 169].

Conform publicatiei din 2015 a OMS, in 2014 prevalenta globald a diabetului este

estimati la 9% in randul adultilor. in 2012 s-au estimat 1,5 milioane de decese cauzate de diabet,
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peste 80% dintre acestea Tnregistrandu-se in tarile slab si mediu dezvoltate. Se preconizeaza ca
diabetul va ajunge sa reprezinte a 7-a cauza de deces in 2030 [89].

International Federation of Diabetes (IDF) a estimat prevalenta comparativa a diabetului
zaharat in 2007 la cifre de 7,3% si cu tendinta sa creasca pana la 8,0% pana in 2025 [316].
Conform IDF in anul 2017, la nivel mondial existau aproximativ 425 de milioane de pacienti
diagnosticati cu diabet zaharat, estimand ca in anul 2045 numarul acestora va ajunge la 629 de
milioane, reprezentand o crestere de 48%. In anul 2017, in Europa se atesta un numar de 58 de
milioane de diabetici, cu o crestere de 16% pand in anul 2045, cand numarul pacientilor este
presupus a ajunge la 67 de milioane, o persoana din 11 persoane sufera de diabet zaharat.

Daca este sda comparam datele din Republica Moldova cu tarile vecine prevalenta
diabetului zaharat in Republica Moldova pentru anul 2015 era apreciata la 90 392 persoane,
diabet zaharat la adulti — 90 023, si diabet zaharat la copii — 369. Incidenta diabetului zaharat
pentru anul 2015 era total — 10 387, diabet zaharat la adulti — 10 318, diabet zaharat la copii - 69,
conform Programului national de prevenire si control al diabetului zaharat pentru anii 2017-2021
[269]. Conform datelor prezentate in 2019 si 2020 de catre Agentia Nationala pentru Sanatatea
Publica pe site-ul oficial https://ansp.md/category/rapoarte-de-activitate-cs/ prevalenta diabetului
zaharat Tn 2019 a fost 120 493 (cu diabet zaharat de tip 1 - 17 835) dintre care adulti erau
120 004 (cu diabet zaharat de tip 1 — 17 362), iar in 2020 — 118 822 (dintre care cu diabet zaharat
de tip 1 — 17 711) dintre care adulti erau 118 305 (din ei cu diabet zaharat de tip 1 — 17 221),
raportand aceste date la 10 000 populatie in 2019 erau 339,9 (din ei cu diabet zaharat de tip 1 -
50,3), pe cand in 2020 - 335,2 (din ei cu diabet zaharat de tip 1 - 50,0). Incidenta diabetului
zaharat pentru aceeasi ani a fost dupa cum urmeaza: in 2019 — 10 833 (10 755 fiind adulti), din ei
1 100 sufereau de diabet zaharat de tip 1, iar in 2020 — 7 400 (7 329 fiind adulti), din ei 1 111
sufereau de diabet zaharat de tip 1, raportand aceste date la 10 000 locuitori am obtinut in 2019 —
30,6 (3,1 cu diabet zaharat de tip 1), iar in 2020 — 20,9 (3,1 cu diabet zaharat de tip 1).

Conform Studiului National privind Prevalenta Diabetului, Prediabetului, Supraponderii,
Obezitatii, Dislipidemiei, Hiperuricemiei si Bolii Cronice Renale (PREDATORR) (populatia
aflatda intre 20 si 79 de ani) 2013, prevalenta diabetului zaharat In Roméania a fost de
11,6% [234]. Ministerul Sanatatii al Ucrainei a raportat in 2019 aproximativ 1 milion 300 de mii
de pacienti cu diabet zaharat, iar conform Atlasului Federatiei Internationale de Diabet (editia a
8-a) numarul estimat de pacienti in Ucraina, luand in considerare cazurile nediagnosticate ale
bolii, a fost de 2,8 milioane [371]. Prevalenta retinopatiei diabetice in randul pacientilor cu
diabet zaharat este de 35,4%, iar in stadiu proliferativ sunt 7,5% dintre pacienti. lar retinopatia

diabetica este cea mai frecventa cauza a orbirii la adulti cu varsta cuprinsa intre 20-74 de ani in
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tarile europene. Riscul de orbire la pacientii cu diabet zaharat este de 25 de ori mai mare decat la
persoanele sandtoase. Incidenta retinopatiei diabetice proliferative este de 3,5% pentru durata
diabetului zaharat pana la 10 ani, 20-30% pentru o durata de 10-15 ani si de 60% pentru durata
diabetului zaharat de 20-30 de ani [371].

Din numarul total de persoane cu diabet zaharat, aproximativ o treime prezintd semne de
retinopatie diabetica si dintre acestia, o treime prezintd risc pentru pierderea vederii, fiind
diagnosticati cu retinopatie diabeticd neproliferativa forma severd, retinopatie diabetica
proliferativa sau edem macular diabetic.

Wild si colab. au estimat prevalenta globala a diabetului la 2,8% in 2000 si au prevazut o
crestere la 4,8% 1n 2030 [341].

Lipscombe si Hux au raportat o crestere a prevalentei diabetului Tn Ontario, Canada, de la
5,2% 1n 1995 la 8,8% in 2005, ceea ce indica o crestere a prevalentei diabetului care depaseste
proiectiile OMS [208]. Aproape 80% din totalul diabeticilor adulti sunt in tarile in curs de
dezvoltare. Regiunile cu cele mai mari rate sunt Estul Mediteranei si Orientul Mijlociu, unde
9,2% din populatia adultd este afectatd de diabet zaharat, iar in America de Nord sunt circa 8,4%
pacienti diabetici. Cele mai mari cifre se gisesc insd in Pacificul de Vest, unde aproximativ 67
de milioane de persoane suferda de diabet, urmate de Europa cu 53 de milioane. India ocupa top
10 global in ceea ce priveste cel mai mare numar de persoane cu diabet zaharat, cu o cifrd actuala
de 40,9 milioane, urmata de China cu 39,8 milioane. Aceasta din urma fiind urmata de SUA,
Rusia, Germania, Japonia, Pakistan, Brazilia, Mexic si Egipt [316].

Prevalenta diabetului zaharat a crescut substantial in ultimele trei decenii conform
studiului din SUA - Trends in the Prevalence of Diabetes Among U.S. Adults. Acest studiu a
constatat cd prevalenta diabetului In randul adultilor din SUA a crescut substantial in perioada
1999-2016. Aceasta crestere a aparut diferentiat in randul populatiei, afectand 1n special adultii.
Prevalenta crescuta a diabetului zaharat a fost determinatd in mare masurd de imbatranirea
populatiei si de cresterea ratelor de obezitate. Aceste constatdri sugereazd cd interventiile
suplimentare care vizeazd reducerea obezitdtii pot fi necesare pentru a ajuta la Incetinirea
cresterii ratei diabetului in cadrul populatiei [105]. Date similare ce vorbesc despre cresterea
prevalentei si incidentei retinopatiei diabetice sunt descrise si in alte studii [117].

Diabetul zaharat de tip 1 nu poate fi prevenit cu cunostintele actuale. Sunt disponibile
abordari eficiente pentru a preveni DZ de tip 2 si pentru a preveni complicatiile si moartea
prematurd care pot rezulta din ambele tipuri de diabet. Acestea includ politicile si practicile
pentru populatii Intregi si in cadrul unor programe specifice (implementate la scoala, acasa, locul

de muncad) care contribuie la o sdnatate bund pentru toatd populatia, indiferent daca au sau nu
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diabet, ar trebui sa practice activitate fizica, alimentatie sdnatoasa, evitarea fumatului si controlul
tensiunii arteriale si al lipidelor. Managementul diabetului zaharat este extrem de important, cu
cét este diagnosticat mai precoce cu atat rezultatele tratamentului sunt mai promitatoare [349].

Majoritatea tarilor raporteaza cd au si politici nationale privind diabetul, politici nationale
de reducere a factorilor cheie de risc si orientdri sau protocoale nationale pentru Imbunatatirea
managementului diabetului. Cu toate acestea, in unele regiuni si in randul tarilor cu venituri mai
mici, aceste politici si orientari lipsesc, de asemenea lipsesc resurse de finantare si metodele de
implementare [349].

Retinopatia diabetica este recunoscuta ca fiind o problema de sanatate publicd globala.
Incidenta retinopatiei diabetice este de asteptat sd creasca la niveluri alarmante in urmatorii ani.
Factorii de risc majori pentru dezvoltarea retinopatiei diabetice includ durata diabetului zaharat,
severitatea hiperglicemiei, hipertensiunea si dislipidemia [311]. Odatd ce este prezenta
retinopatia diabeticd ce pune in pericol vederea, evolutia ei este rapidd si complicatiile sunt
imprevizibile. La douazeci de ani dupa diagnostic, aproape toate persoanele cu diabet zaharat de
tip 1 si 60% dintre persoanele cu diabet zaharat tip 2 vor avea o anumita forma de retinopatie
diabetica [187].

Aproximativ o treime dintre persoanele cu DZ au retinopatie diabeticd, iar o treime dintre
cei cu retinopatie diabetica pot avea retinopatie diabetica care poate pune in pericol vederea,
definita drept retinopatie proliferativa sau edem macular semnificativ clinic [353].

Pe baza studiilor si meta-analizelor anterioare pe scard larga, retinopatia diabeticd a fost
recunoscutd drept una dintre cele mai frecvente si importante cauze ale insuficientei vizuale si
orbirii din lume [167, 180, 227, 363].

Alte studii, In general, au aratat ca retinopatia diabetica a fost principala cauza a orbirii la
nivel global in randul adultilor In varsta aptd de munca si, prin urmare, are un impact socio-
economic semnificativ [54, 94, 353].

Retinopatia diabeticd este una dintre cele mai frecvente complicatii vasculare ale
diabetului zaharat de tip 1 si de tip 2 caracterizatd prin cresterea permeabilitdtii vasculare,
anomalii hemostatice, ischemie tisulara crescuta si neoangiogeneza [22, 54].

Retinopatia diabetica este o complicatie microvasculard comuna si specificd a diabetulut,
care este identificatd la o treime din persoancle cu diabet zaharat de tip 1 [54]. Controlul
glicemic este principalul factor implicat in aparitia si evolutia retinopatiei diabetice la acesti
pacienti. Interesant este cd prezenta anomaliilor morfologice ale microvaselor retiniene este
observata la pacientii diabetici de tip 1 din copilarie cu un control glicemic slab pe termen

scurt [201].
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Tn 2010, dintr-un numar estimat la 285 milioane de persoane din intreaga lume cu diabet
zaharat, peste o treime au semne de retinopatie diabetica si o treime dintre acestea sunt afectate
de retinopatie amenintatoare a vederii [353].

Meta-analiza studiilor populationale publicate din 1990 pand in 2012 pentru studiul
Global Burden of Disease Study 2010 (GBD) a condus la estimarea tendintelor globale ale
retinopatiei diabetice In randul altor cauze de afectare a vederii moderate si severe, (prezentand
acuitatea vizuala <6/18, >3/60) si orbire (prezentand o acuitate vizuald <3/60). Acest studiu este
foarte important pentru planificarea sanatatii globale [195].

In 2010, din totalul de 32,4 milioane de orbi si 191 de milioane de persoane cu deficiente
de vedere, 0,8 milioane au fost nevazatori si la 3,7 milioane persoane, vederea a fost afectatd din
cauza retinopatiei diabetice, cu o crestere alarmanta de 27% si, respectiv, 64%, din 1990 pana in
2010 [195].

O alta meta-analiza, ce a implicat 35 de studii realizate in intreaga lume in perioada
1980-2008, a estimat ca prevalenta globala a retinopatiei diabetice Tn general si a retinopatiei
diabetice proliferative este de 35,4% si respectiv de 7,5% [198].

Prevalenta oricarei forme de retinopatie diabetica (RD) a fost mai mare la cei cu diabet
zaharat de tip 1, comparativ cu pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (77,3 fata de 25,2% pentru
orice retinopatie diabetica, 32,4 fata de 3,0% pentru RDP). Estimarile prevalentei RD Tn diabetul
zaharat de tip 1 in Europa si SUA variaza intre 36,5-93,6%, prevalenta retinopatiei
amenintatoare a vederii este estimata intre 6,7-34,9% [140, 256, 324].

In general, pacientii cu diabet zaharat de tip 2 din comunititile occidentale mai frecvent
sufera de retinopatie diabetica fatd de omologii lor asiatici. In SUA, studiile estimeazi ca 28,5%-
40,3% dintre pacientii cu diabet zaharat de tip 2 aveau retinopatie diabetica si 4,4%-8,2% dintre
acestia aveau retinopatie amenintatoare a vederii [175, 363].

In schimb, majoritatea tarilor din Asia raporteazi ca prevalenta retinopatiei diabetice este
intre 12,1%-23,0%, iar prevalenta retinopatiei amenintatoare a vederii este intre 4,3%-4,6% [162,
192, 209, 272].

In SUA, studiul Epidemiologic din Wisconsin privind Retinopatia Diabetici a constatat
ca 1n randul pacientilor cu diabet zaharat dependent de insulind cu debut pana la varsta de 30 de
ani, care se presupune ca sufera de diabet zaharat de tip 1, incidenta cumulata de 4 ani a
retinopatiei diabetice a fost de 59,0%. La 10, 14 si 25 de ani, incidenta cumulata a retinopatiei

diabetice in aceeasi cohorta a crescut la 89,3%, 95,9% si, respectiv, 97% [184].
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Potrivit studiului Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy, incidenta cumulativa de
10 ani de diabet, a retinopatiei a fost de 74%, si 14%-25% din pacientii cu diabet zaharat de tip 2
au dezvoltat edem macular in timpul unei monitorizari de 10 ani [184].

Potrivit altor studii pacientii cu diabet zaharat de tip I vor dezvolta in 39%, 55% si 84%
cazuri, retinopatie diabetica dupa 10, 20 si 40 de ani de evolutie a diabetului [149].

Un studiu separat din Marea Britanie, care a implicat doar cazuri nou diagnosticate de
diabet zaharat de tip 1 recrutat intre 2000 si 2007, a constatat cd incidenta cumulativd a
retinopatiei diabetice a fost de numai 23,9% [218]. In Finlanda, incidenta pacientilor cu forme
ale retinopatiei amenintatoare pentru vedere a fost raportata a fi in scadere la pacientii cu diabet
zaharat de tip 1 [193].

In Marea Britanie, studiile privind populatia care implica pacienti cu diabet zaharat de tip
2 au estimat incidenta cumulativa a retinopatiei diabetice la 26,0% la 4 ani, 38,1%-41,0% la 6
ani [324] si 66% la 10 ani [357]. Aceste rezultate par comparabile cu cele observate in studiile
populationale americane, care au estimat incidenta cumulativa a retinopatiei diabetice la 22,5-
34,0% la 4 ani [256] si 72,3% la 14 ani [168], in ciuda diferentelor de etnie si varsta celor din
cohorte la momentul diagnosticului diabetului.

Prevalenta edemului macular diabetic (EMD) in randul pacientilor cu diabet zaharat este
in general mult mai scazuta decat cea a retinopatiei diabetice [100, 251, 271]. Nu a existat nicio
diferentd observabild intre prevalenta EMD 1intre populatiile occidentale sau orientale.

Studiile de cohortd cu cele mai lungi perioade de urmarire au constatat ca majoritatea
pacientilor cu diabet zaharat de tip 1 dezvolta un anumit grad de retinopatie diabetica daca durata
bolii este suficient de lunga [40, 184]. Aceasta relatie nu este la fel de clara in studiile de cohorta
privind diabet zaharat de tip 2, probabil din cauza riscului concurential de mortalitate la pacientii
cu diabet zaharat de tip 2, care sunt mai in varsta si pot avea mai multe comorbiditati. Cu toate
acestea, numeroase studii, atdt in diabet zaharat de tip 1 cat si de tip 2 [168, 171, 288], au
constatat cd durata bolii este un factor de risc semnificativ pentru retinopatia diabeticd si acest
lucru este independent de caracterul adecvat al controlului glicemic.

RDP (retinopatia diabetica proliferativa) este cea mai frecventd afectiune care ameninta
vederea, in special in randul pacientilor cu diabet zaharat de tip 1, iar EMD ramane cauza
principala a pierderii vederii in diabet zaharat de tip 2 predominant [205].

Desi tratamentul in timp util al retinopatiei diabetice poate reduce riscul de pierderi
vizuale cu 60%, proportia de orbire datorata retinopatiei diabetice a variat Intre 3 si 7% 1in
regiunile Asia de Sud-Est si Pacificul de Vest si a crescut la 15%-17% Tn regiunile dezvoltate din
SUA si Europa [268].
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Numarul persoanelor cu deficiente de vedere datorate retinopatiei diabetice 1n Intreaga
lume este in crestere si reprezintd o proportie tot mai mare dintre toate cauzele de orbire. Una din
39 de persoane nevazatoare a orbit din cauza retinopatiei diabetice si 1 din 52 de persoane cu
deficiente de vedere a avut deficiente de vedere datorita retinopatiei diabetice [195].

Screeningul retinopatiei diabetice prin examinare 1n midriazd medicamentoasad si
efectuarea monitorizarii prin Inregistrari foto contribuie substantial la depistarea si marirea
timp util al retinopatiei diabetice in randul pacientilor cu diabet zaharat, in special al celor cu risc
crescut de retinopatie diabetica, sunt metode eficiente de reducere a impactului asupra populatiei
[38]. Cu toate acestea, screeningul si tratamentul la timp este un proces pe termen lung pentru
clinicieni si pacienti [362].

Deoarece dezvoltarea diabetului zaharat de tip 2 este progresiva, impactul retinopatiei
diabetice asupra vederii variaza in functie de stadiul retinopatiei diabetice. La anumiti pacienti,
retinopatia diabetica este deja prezenta in momentul diagnosticului diabetului zaharat. Daca
retinopatia diabetica nu este diagnosticatd si tratatd cu promptitudine, indeosebi retinopatia
diabetica proliferativda induce insuficientda vizuald severa, avand ca rezultat dificultatea
tratamentului [362].

Prevalenta diabetului zaharat in Republica Moldova pentru anul 2015 este de 90 392
persoane, diabet zaharat la adulti — 90 023, si diabet zaharat la copii — 369. Incidenta diabetului
zaharat pentru anul 2015 era total — 10 387, diabet zaharat la adulti — 10 318, diabet zaharat la
copii - 69, conform Programului national de prevenire si control al diabetului zaharat pentru anii
2017-2021, publicat pe data de 08.12.2017 in Monitorul Oficial Nr. 429-433 art. 1157 [269].

Retinopatia diabeticd este cauza principald a pierderii vederii la adultii cu varsta cuprinsa
intre 20-74 ani si raimane una dintre principalele cauze ale orbirii si deficientei vizuale la nivel
mondial [39, 54, 317]. In ciuda dezvoltarii semnificative in prevenirea si controlul retinopatiei
diabetice, proportia de retinopatie diabetica a crescut cu 7,7% in randul cauzelor de orbire intre
1990 si 2015 [109].

Tn studiul ,,Prevalence, Incidence and Ecological Determinants of Diabetic Retinopathy in
Iran”, au fost inclusi 55 445 de participanti (33 de studii). A fost studiatd prevalenta generala a
retinopatiei diabetice in clinicile diabetice (22 de studii), clinicile oftalmologice (4 studii) si
populatia generalda (7 studii), prevalenta retinopatiei diabetice a fost de 31,8% (24,5 pana la
39,2), 57,8% (50,2 pana la 65,3) si 29,6% (22,6-36,5). Prevalenta pentru retinopatia diabetica
proliferativd a fost de 7,4% (3,9 pana la 10,8) si 7,1% (4,9-9,4) pentru edemul macular

semnificativ clinic. Eterogenitatea estimarilor individuale de prevalentd a fost extrem de
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semnificativa, au fost asociate cu eterogenitate dupd ajustarea pentru tipul de retinopatie
diabetica, durata diabetului si proportia de diabetici cu HbA1C controlata [258].

Dezvoltarea umand si accesul la asistentd medicald au fost corelate cu cresterea
prevalentei retinopatiei diabetice, datele au fost putine in ceea ce priveste prevalenta retinopatiei
diabetice in provinciile mai putin dezvoltate [258]. Prin urmare, gestionarea la timp a retinopatiei
asistentei medicale sunt importante in conservarea vederii la diabetici [94]. Desi tratamentul
retinopatiei diabetice poate scadea riscul de pierdere vizuala cu 60%, aceasta impune costuri
pentru sistemul de sanitate [326]. In ciuda unor imbunatatiri ale evaluarii diagnostice si ale
optiunilor de tratament [305], lipsa asistentei medicale calificate, impreuna cu un stil de viata
adecvat au facut ca sarcina celor cu retinopatie diabetica sd fie mare si in tdrile in curs de

dezvoltare [94, 326].

1.2. Determinantele retinopatiei diabetice

Factorii de risc majori pentru retinopatia diabeticd sunt considerati: hiperglicemia,
hipertensiunea arteriala si dislipidemia [306].

Studiile epidemiologice au aratat ca efectele hiperglicemiei, hipertensiunii arteriale si
dislipidemiei si, intr-o masura mai micd, a unui indice de masa corporala ridicat, al unui nivel
scazut de activitate fizicd si a rezistentei la insulind actioneaza asupra incidentei si progresiei
retinopatiei diabetice si a edemului macular [9, 73, 214].

Studiul de control al diabetului si complicatiile acestuia a aratat ca un control metabolic
intens reduce incidenta si progresia retinopatiei diabetice. Desi nivelul de hemoglobina glicata
este cel mai puternic factor de risc pentru a prezice dezvoltarea si progresia retinopatiei
diabetice, hemoglobina glicata a reprezentat doar 11% din riscul de retinopatie [153].

In mod similar, valorile hemoglobinei glicate, tensiunea arteriala si colesterolul seric total
a reprezentat doar 9-10% din riscul de retinopatie diabeticd in Studiul Epidemiologic al
Retinopatiei Diabetice [181].

Tn studiul STENO-2, s-a constatat o reducere semnificativd a numarului de pacienti cu
progresie a retinopatiei diabetice cu o interventie multifactoriala intensiva a riscului conventional
al factorilor de risc comparativ cu managementul standard [113].

Hiperglicemia. Hiperglicemia este cel mai important factor de risc pentru retinopatia
diabeticd si EMD. O meta-analiza a trei studii populationale mari a constatat o corelatie intre

nivelul glicemiei si manifestarile retinopatiei diabetice [344].
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Hiperglicemia are un rol important in dezvoltarea retinopatiei diabetice, atat in caz de
diabet zaharat de tip 1, cat si in caz de diabet zaharat de tip 2 [198]. De asemenea este bine
cunoscut faptul ca hiperglicemia cronica este factor de risc major pentru complicatiile si
mortalitatea tardiva la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 [17].

Efectele controlului glicemiei asupra evolutiei clinice a diabetului au fost bine
documentate si studiate, pacientii cu glicemiile sanguine bine controlate au un risc semnificativ
mai scazut pentru dezvoltarea complicatiilor microvasculare [323].

Nivelul hemoglobinei glicate (HbAlc) este cel mai important factor de risc pentru
dezvoltarea si progresia RDP, reprezinta 11% din riscul de retinopatie diabetica [153].

In ultimii ani, a aparut conceptul de variabilitate a glucozei plasmatice, care indiferent de
amploarea hiperglicemiei poate, de asemenea, sd ofere o suplimentare a riscului cardiovascular.
Intr-adevar, variabilitatea concentratiei plasmatice a glucozei a crescut riscul de mortalitate de
cauza cardiovasculard la persoanele cu diabet zaharat de tip 2 [233]. Mai mult decat atat, exista
acum studii ce explica ca variabilitatea glucozei postprandiale poate fi, de asemenea, un indicator
puternic de risc pentru complicatiile macrovasculare ale diabetului [155]. Constatarile principale
ale acestui studiu sugereaza ca la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, magnitudinea
hiperglicemiei, dar nu variabilitatea glucozei plasmatice, prezice puternic dezvoltarea/progresia
retinopatiei diabetice independent de alti factori de risc cunoscuti [370]. Variabilitatea in timpul
zilei a variatiilor glucozei plasmatice nu par a afecta Tn mod semnificativ riscul de complicatii
microvasculare n diabet zaharat de tip 1 [178].

In ,Actiunea pentru controlul riscului cardiovascular la diabetici” (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), pacientii care au fost randomizati la un regim de
control cu o hemoglobina tinta (HbAlc) de 6,0%, au avut o rata de progresie semnificativ mai
scazuta pentru retinopatia diabeticd comparativ cu cei cu nivel tinta de 7,0-7,9% [58]. Acest
nivel de reducere a riscului a fost de asemenea intalnit intr-un studiu Cochrane, revizuirea
controlului intensiv al glucozei la diabetici de tip 2 [148]. Pentru fiecare reducere cu 10% a
HbAlc, existda o asociere de scadere cu 42% a riscului de progresie a retinopatiei. Pentru o
crestere de 10% a HbAlc, riscul de progresie a retinopatiei diabetice a crescut cu 64% [88].
Acest studiu a reiesit din studiile anterioare, care au constatat ca o scadere a riscului retinopatiei
diabetice se poate obtine in rezultatul unui control adecvat al glicemiei [87, 276].

In concluzie, existd argumente ci o glicemie in limitele normei conduce la o reducere
semnificativa a riscului de dezvoltare si progresie a retinopatiei diabetice. Controversa ramane in
ceea ce priveste tinta idealda HbAlc pentru diabetici. Studiul ACCORD a folosit un obiectiv al
HbAlc de 6,0%, in timp ce studiul ADVANCE a folosit un obiectiv de 6,5% [58].
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In Republica Moldova circa 12,3% dintre persoane au glicemia bazala ridicata [269].

Dislipidemia. Dislipidemiile sunt caracteristice diabetului, reprezentand un important
factor de risc pentru complicatiile microvasculare, precum retinopatia diabetica. Dislipidemia
prezenta in diabetul zaharat implica tulburarea metabolismului grasos pe cale exogena, prin aport
alimentar crescut de lipide si pe cale endogena, care are ca principal substrat cresterea productiei
hepatice de lipoproteine cu densitate foarte mica [35, 264].

Lipoproteina a fost considerata ca fiind un factor de risc independent pentru
ateroscleroza prematura si pentru bolile cardiovasculare, nu numai in populatia generala, dar si la
subiectii cu diabet zaharat. Dincolo de starea glicemica necontrolatd, ateroscleroza arterei
carotide sau oftalmice duce la stenoza, conducand la ischemia retinei si hipoxie, astfel crescand
riscul retinopatiei diabetice [277, 359].

Studiile clinice au aratat cd nivelul lipoproteinelor sunt crescute la pacientii cu diabet
zaharat [207, 358]. Un studiu japonez a aratat, de asemenea, ca exista o relatie semnificativa
intre lipoproteine si un risc crescut de retinopatie diabetica [111].

Mai multe studii au constatat cad concentratia serica crescutd de lipoproteine a fost
asociati cu retinopatia diabetica proliferativa [133, 179].

Tn rezultatul unei meta-analize, s-a decelat ci la pacientii diabeticii cu edem macular sunt
niveluri mai ridicate ale colesterolului total, lipoproteinelor cu densitate scazuta si a
trigliceridelor serice [79].

O meta-analiza a studiilor observationale care a fost realizata in 2017 si publicata in 2018
cu scopul de a explora asocierea dintre lipidele serice si retinopatia diabetica, a inclus in total 7
studii si a demonstrat ca pacientii cu retinopatie diabeticd nu prezentd valori semnificativ mai
mari ale trigliceridelor (9,18 mg/dl, IT 95% [4,14-22,49], p=0,18), ale colesterolului total (3,77
mg/dl, 1T 95% [-2,45-9,98], p=0,24), niveluri mai scizute ale HDL-C (MD —1,14 mg/dl, IT 95%
[0,03-0,15], p=0,08). Dar au fost observate niveluri usor mai ridicate ale LDL-C (3,74 mg/dl,
IT 95% [0,13-7,35], p=0,04) [365].

Prezenta emboliilor arterelor retiniene si al exsudatelor retiniene au fost asociate
independent cu niveluri crescute ale lipoproteinelor plasmei [185, 345].

Alte studii nu au gdsit tangente intre nivelul colesterolului si riscul bolii oculare
diabetice [187, 364].

Statinele sunt frecvent utilizate Tn tratamentul hipercolesterolemiei. Utilizarea lor Thaintea
stabilirii diagnosticului de diabet zaharat a fost asociatd cu o scaderea semnificativa a ratei de
dezvoltare a retinopatiei diabetice [240]. Iar utilizarea acestora la pacientii cu retinopatie

diabetica preexistentd, a condus la o imbunatatire a mediei acuitatii vizuale [298].
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Fibratii reprezintd o altd clasa de preparate medicamentoase utilizate pentru tratamentul
hiperlipidemiei. Pacientii care au utilizat fibrati (fenofibrat) au avut o ratd mai scazutd de
progresie a retinopatiei diabetice (6,5 vs. 10,2%) [58].

Un alt studiu a constatat, de asemenea, ca cei ce administreazd un fenofibrat au avut
necesitatea de lasercoagulare, cu o ratd mai mica, al retinopatiei diabetice, comparativ cu cei pe
tratament placebo [174]. De asemenea cresterea indicelui de masa corporalad a fost legata de un
risc crescut de retinopatie diabetica [45]. Constatarile din aceasta meta-analiza actuala a studiilor
prospective de cohorta sugereaza ca obezitatea este un factor de risc pentru retinopatia diabetica
neproliferativa [366]. Cu toate acestea, nu toate studiile au confirmat un risc crescut de
retinopatie diabeticd la persoanele diabetice obeze. Unele studii au demonstrat viceversa si
anume ca indicele de masa corporala crescuta si obezitate au un efect protectiv [206, 272].

In Republica Moldova 56% din populatie sunt supraponderali, iar 22,9% dintre persoane
sunt obeze, proportia femeilor obeze fiind de 1,6 ori mai mare decat cea a barbatilor. De
asemenea, circa 29,4% au colesterolul total ridicat [269].

Hipertensiunea arteriali. Mecanismul exact al patogenezei leziunilor cauzate de
hipertensiune in cadrul retinopatiei diabetice nu e pe deplin cunoscut, insa este studiat ca o
tensiune sistemicd mai ridicata poate afecta endoteliul capilarelor retiniene [1]. De asemenea,
studii despre fiziologia retiniand sugereaza rolul tensiunii sistemice si al sistemului renina-
angiotensind in modificdrile patologice din cadrul retinopatiei diabetice. Controlul tensiunii
arteriale poate evita hiperperfuzia si probabilitatea ca vasele sd sufere leziuni, astfel fiind un
obstacol in dezvoltarea si progresia retinopatiei diabetice, reducand lezarea celulelor endoteliale,
a vaselor si a tesuturilor inconjuratoare datorita hiperperfuziei [196].

In studiul ,,Real-world evidence of suboptimal blood pressure control in patients with
type 2 diabetes”, peste 85% dintre pacientii inclusi au atins si au mentinut un control suboptimal
adecvat al tensiunii arteriale. Subgrupurile cu un curs mai nefavorabil de control al nivelului
suboptimal al tensiunii arteriale au aratat, de-a lungul timpului, rate mai mari de complicatii
microvasculare si mortalitate prin boala cerebrovasculara cronica. Acest studiu a identificat
directii importante pentru a imbunatati managementul tensiunii arteriale la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 [336]. Hipertensiunea arteriala si nivelul colesterolului general in serul sanguin
impreund reprezintd intre 9 si 10% din riscul de dezvoltare a retinopatiei diabetice
proliferative [181].

Studii mai recente, au demonstrat ca prevalenta retinopatiei diabetice la cei cu tensiune
arteriald normald este de 5,5%, comparativ cu 10,6%, la persoane cu hipertensiune (>140/90

mmHg sau deja aflate pe medicatie antihipertensiva) [353].
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S-a stabilit ca pacientii diabetici trebuie sa evite hipertensiunea arteriala sistemica pentru
ca aceasta din urma exacerbeaza aparitia si progresia retinopatiei diabetice [308]. De asemenea
riscul relativ de retinopatie diabetica pentru pacientii diabetici care au hipertensiune arteriala este
1,7 ori mai mare [274, 336, 342].

Un studiu a constatat ca pentru fiecare 10 mmHg de crestere a tensiunii arteriale sistolice,
a fost de 1,23 ori risc crescut de retinopatie diabetica si de 1,19 ori risc crescut de retinopatie
amenintatoare a vederii [364].

Acelasi studiu a identificat un risc mai scazut de retinopatie diabeticd, odata cu cresterea
tensiunii arteriale diastolice. Pentru fiecare crestere cu 10 mmHg a tensiunii arteriale diastolice a
fost de 0,71 ori mai mare riscul relativ de retinopatie diabetica si de 0,65 riscul relativ de
retinopatie amenintatoare a vederii [364].

Tratamentul eficient al hipertensiunii arteriale (tensiunea arteriald tintd mai mica de
150/85) s-a dovedit a reduce rata de agravare a retinopatiei diabetice cu 34% peste 7,5 ani [164,
274]. In plus, astfel de eforturi de scidere a tensiunii arteriale la hipertensivii diabetici a redus
riscul de pierdere a vederii cu circa 47%. O analiza Cochrane a constatat ca a existat un efect
benefic asupra tratamentului tensiunii arteriale crescute la prevenirea retinopatiei diabetice, dar
nu si pentru incetinirea progresiei acesteia [97].

O meta-analiza a revizuit dovezile cu privire la efectul controlului tensiunii arteriale
pentru a preveni retinopatia diabeticd si/sau pentru a Incetini progresia retinopatiei diabetice.
Aceasta cercetare a analizat rezultatele a 15 studii clinice randomizate efectuate in principal in
America de Nord si Europa, pentru a investiga efectele metodelor de tratament ale hipertensiunii
arteriale (pe baza de medicamente in 14 studii; schimbarea stilului de viatd in 1 studiu) la 4 157
pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si 9 512 pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Perioada de
urmarire a variat de la unu la noua ani pentru studiile incluse. Studiile respective nu au
demonstrat ca scaderea tensiunii arteriale ar impiedica dezvoltarea sau agravarea retinopatiei
diabetice. Tratamentul pentru reducerea tensiunii arteriale la persoanele cu diabet zaharat este
justificat din alte motive de sanatate, dar dovezile disponibile nu justifica reducerea tensiunii
arteriale doar pentru profilaxia sau Tncetinirea progresiei retinopatiei diabetice [97].

La persoanele cu diabet zaharat de tip 2, prezenta retinopatiei diabetice semnifica un risc
crescut de boala cardiaca, independent de factorii de risc cunoscuti. Datele unui studiu sustin
rolul bolii microvasculare in patogeneza bolii coronariene n diabet [56]. Retinopatia diabetica
este un marker specific al bolii microvasculare in DZ de tip 2. Nu este clar, insa, daca prezenta
retinopatiei diabetice semnifica un risc crescut de boala coronariana. Existd studii limitate care

au furnizat dovezi neconcludente cu privire la asocierea retinopatiei cu riscul de boala
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coronariana la persoanele diabetice [104, 170, 320, 332]. Semnele microvasculare ale retinei par
sa prezica mai puternic riscul de boala coronariana la femei decat la barbati [337, 346].

Exista numeroase studii observationale conform carora retinopatia diabetica este asociata
cu patologia coronariana [56]. Studiile au aratat ca persoanele diabetice cu retinopatie sunt mai
susceptibile sa aiba rezerve de flux coronarian mai slab si scor colateral coronarian mai mic
decat cele fara retinopatie. Mai mult decat atat, retinopatia diabetica a fost, de asemenea, asociata
cu grade mai mari de calcifiere coronariand si stenoza arteriald coronariand mai difuza si severa
[46, 242]. Numeroase studii sustin conceptul ca complicatiile micro- si macrovasculare ale
diabetului impartasesc mecanisme patogene comune [170, 277] dincolo de cele legate de factorii
de risc. Nu este sigur care pot fi aceste cai (de exemplu, disfunctia endoteliald, stresul oxidativ si
disfunctia trombocitard), insd un potential candidat care a dobandit un interes recent implica
produsele finale avansate de glicare, care pot provoca leziuni atat micro- cat si macrovasculare in
diabet [124]. Cercetari suplimentare sunt necesare pentru a elucida mecanismele fiziopatologice
exacte, care stau la baza dezvoltarii complicatiilor micro- si macrovasculare ale diabetului.

Conform altor studii durata diabetului zaharat si controlul glicemic sunt factorii de risc
pentru toate formele de retinopatie diabeticd. Alti factori, cum ar fi sexul masculin,
hipertensiunea arteriald, indicele de masa corporald mare, nefropatia, dislipidemia, fumatul si
factorii genetici par sd influenteze debutul sau progresia retinopatiei diabetice, desi rolul lor este
controversat [134, 149, 151].

Prezenta retinopatiei diabetice a fost asociatd cu un risc crescut de mortalitate si
evenimente cardiovasculare atat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, cat si la pacientii cu diabet
zaharat de tip 1 [90]. Aceasta meta-analiza ale studiilor de cohorta a aratat ca prezenta oricarui
grad de retinopatie diabetica a fost asociata cu risc crescut de mortalitate cauzata de evenimente
cardiovasculare (fatale si non-fatale) atat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, cat si la pacientii
cu diabet zaharat de tip 1. Datele din studiul curent arata ca oftalmoscopia poate fi un instrument
practic pentru identificarea pacientilor care prezinta un risc cardiovascular crescut [90].

Studiul ACCORD, a stabilit ca severitatea retinopatiei diabetice s-a dovedit a fi asociata
cu riscul de evenimente cardiovasculare, riscul cardiovascular a crescut de la 1,5 la persoanele cu
retinopatie diabetica neproliferativa incipientd la 2,4 la persoanele cu retinopatie diabetica
neproliferativa severa [120]. La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, s-a dovedit cd formele severe
de retinopatie diabeticd sunt asociate cu prezenta calcificérii coronariene [4]. Pe de alta parte,
mecanismul fiziopatologic al leziunilor microcapilare retiniene in diabetul zaharat nu este

complet elucidat si exista studii care infirmd existenta unei diferente majore Intre pacientii cu
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hipertensiune arteriald necorijata si pacientii la care tensiunea arteriala este mentinuta in limitele
normei [11, 309].

Astfel, profilaxia complicatiilor diabetului zaharat (DZ) ar trebui sd includd o examinare
ulterioara a altor factori de risc modificabili sau nemodificabili. Referintele contemporane
marturisesc de asemenea importanta altor factori, inclusiv apneea obstructivd de somn, nivelul de
prolactind, homocisteina si hormonii tesutului adipos al serului sanguin [9, 13, 239, 319, 339,
368].

In Republica Moldova patru din zece persoane au tensiunea arteriald ridicati si doar
23,8% dintre acestia se afla sub medicatie pentru hipertensiune arteriala [269].

Reducerea marcata a prevalentei si incidentei retinopatiei diabetice si a afectarii vederii in
ultimele decenii reflectd o gestionare imbundtatita a glicemiei, a tensiunii arteriale si a nivelurilor
lipidice. Aceste imbunatatiri au rezultat din introducerea de noi dispozitive pentru auto-
monitorizarea nivelului glicemiei si administrarea de insulind, interventii chirurgicale (inclusiv
vitrectomie), o crestere a constientizarii necesitatii unui control intens al glicemiei si tensiunii

arteriale si implementarea programelor educationale si de screening [183].

1.3. Complicatiile neurooftalmologice si manifestarile clinice

Manifestarile neurooftalmologice ale diabetului zaharat nu implica numai locatii diferite
in creier, dar ocupa si un loc important in domeniul neurooftalmologiei. Aceste patologii
neurooftalmologice sunt Tmpartite in patru sisteme: sistemul vizual aferent, reflexele pupilare si
acomodative, sistemul eferent, orbita si structurile sale asociate [285]. Diabetul zaharat, fiind un
,ucigas tacit”, in pofida progreselor inregistrate in terapie, cauzeaza diverse complicatii [262].
Tulburarile de flux sanguin si modificarile vasculare in circulatia oculara la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 pot duce la dezvoltarea retinopatiei diabetice, ocluzia vaselor retiniene, ischemie
anterioard nonarteriticd, neuropatie opticd si sindrom ischemic ocular. Toate patologiile
enumerate pot avea ca rezultat ireversibil pierderea vederii [92].

Papilopatia diabetica

Papilopatia diabetica este o forma atipica de neuropatie ischemica anterioara nonarteritica
(NOIAN). Se caracterizeaza printr-0 afectare unilaterald sau bilaterald, intdlnitd mai des la
persoanele tinere. Oftalmoscopic se manifestd prin edem papilar, hiperemia papilei nervului
optic, telangiectazii, cel mai des cu absenta simptomelor vizuale sau cu scaderi usoare ale
acuitatii vizuale (>20/50), pot aparea defecte ale campului vizual (scotoame sau defecte

altitudinale), acuitatea vizuald se imbunatateste pe masura regresarii edemului papilar.
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Papilopatia diabetica se poate dezvolta la pacientii cu sau fara retinopatie diabetica [20].
Papilopatia diabetica este un factor de risc pentru progresia retinopatiei diabetice si, in cazuri
rare, papilopatia poate preceda dezvoltarea NOIA [19].

Primii investigatori au postulat un efect toxic al metabolismului anormal al glucozei
asupra nervului optic la persoanele cu diabet zaharat, studiile ulterioare au sugerat ca papilopatia
diabetica poate fi o forma reversibild de NOIA [293]. Papilopatia diabetica difera de neuropatia
opticd ischemica anterioard (NOIA). NOIA apare la varsta mijlocie si la varstnici, frecvent la
persoanele hipertensive cu sau fara diabet, cu un pronostic rezervat pentru recuperarea functiilor
vizuale si tardiv aparitia palorii papilei nervului optic [158].

O diferentiere clara a acestei entitati si NOIAN nu a fost stabilita. in timp ce papilopatia
diabetica are un prognostic favorabil si, de obicei, nu necesita tratament, trebuie sd se faca
distinctie Intre aceasta si mai multe procese maligne, cum ar fi edemul papilar secundar presiunii
intracraniene crescute [213]. Tn al doilea rand, telangiectazia la nivelul papilei nervului optic Tn
papilopatia diabetica poate fi confundata cu neovascularizarea papilei nervului optic, ca parte a
retinopatiei diabetice proliferative, ceea ce duce la fotocoagulare laser inutild. Modificarile in
papilopatia diabetica se redreseaza spontan Tn circa un an, iar prognosticul vizual este de obicei
favorabil. La majoritatea pacientilor, vederea se reface la un nivel de >20/30 [110].

Neuropatiile optice ischemice anterioare nonarteritice

Neuropatiile optice ischemice anterioare nonarteritice (NOIAN) acute rezultd din
afectarea, prezumatd ischemicd, a partii anterioare a nervului optic, care este vascularizatd in
principal de arterele ciliare posterioare, in care ischemia este secundara unei afectari
neinflamatorii a vaselor de calibru mic [12, 147, 226, 265].

Neuropatia optica ischemica anterioara nonarteritica (NOIAN) este cea mai frecventa
neuropatie optica acuta la persoanele cu varsta 50 de ani si peste, cu o incidentd anuala estimata
de la 2,3 pana la 10,3 per 100 000 de persoane n Statele Unite [226]. La pacientii cu diabet
zaharat, se considera ca boala microvasculara diabetica care afecteazd partea anterioara a
nervului optic cauzeaza ischemie [33, 69]. Desi cauza exacta a NOIAN ramane evaziva,
etiologia NOIAN este considerata a fi multifactoriala. Factorii de risc propusi includ:
predispozitia anatomica a papilei nervului optic, patologii sistemice precum hipertensiunea
[121], diabetul zaharat [197], hiperlipidemia [85], sindromul de apnee in somn [310] si
hipotensiunea nocturna, efectele secundare ale unor interventii medicale sau chirurgicale, unele
medicamente cum ar fi amiodarona [295], hemodializa [106] si factori genetici [123, 217, 289].

Asocierea dintre diabetul zaharat si NOIAN, totusi, este controversatd. Cu toate ca s-a observat
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ca diabetul zaharat a crescut semnificativ riscul de NOIAN in unele publicatii, alte studii au gasit
doar o corelatie neesentiala [244] sau chiar nicio asociere intre aceste doua entitati [15, 177].

Meta-analiza ,,The Association between Diabetes Mellitus and Nonarteritic Anterior
Ischemic Optic Neuropathy” a studiat asocierea diabetului zaharat cu NOIAN. Tn acest studiu au
fost inclusi 2 096 participanti din 12 studii caz-control care au fost grupati pentru o meta-analiza.
Rezultatele acestor studii au demonstrat cd diabetul zaharat este asociat cu risc crescut de
NOIAN (IT 95% [1,17-2,30], p=0,004). Rezultatele acestei meta-analize sugereazi ci o crestere a
prevalentei NOIAN poate determina cresterea la nivel mondial a diabetului zaharat [322].

Sindromul ischemic ocular

Sindromul ischemic ocular apare mai frecvent la pacientii cu circulatie necorespunzatoare
intre colateralele arterei carotide interne si externe sau intre arterele carotide interne [33, 69].
Este o afectiune rard, cauzata de hipoperfuzia oculara datoratd stenozei sau ocluziei arterelor
carotide comune sau interne [145]. Este mai frecventa la barbatii cu varsta de peste 50 de ani cu
arteroscleroza sistemica si poate fi bilaterald pana la 20% din cazuri [51, 223].

In studiul Mizener privind sindromul ischemic ocular, prevalenta diabetului zaharat la
acesti pacienti a fost mult mai mare decat in populatia generala comparabild [228]. Factorii de
risc includ varsta de 50-80 de ani, gen masculin, hipertensiune, diabet zaharat, accident vascular
cerebral, boala coronariana si hemodializa [360]. Se poate manifesta cu scaderea acuitétii vizuale
si cu dureri oculare. Manifestarile clinice sunt variabile, inclusiv glaucom neovascular, pupila
slab reactivda, uveitd, de asemenea modificari oftalmoscopice asa ca vene dilatate, artere
ingustate, exudate dure, microhemoragii, multe din care se regasesc frecvent in retinopatia
diabetica [223].

Sindromul oculoischemic poate fi dificil de diagnosticat in prezenta retinopatiei diabetice
datorita suprapunerii semnificative a semnelor clinice. Acest lucru este in concordantd cu
Terelak-Borys si colab, [321], unde retinopatia diabetica si ocluzia venei centrale a retinei
(OVCR) au fost raportate ca principale, in diagnostic diferential al sindromului ischemic ocular
[290]. Diagnosticul incorect al patologiei subiacente nu numai duce la intarzierea tratamentului
sindromului oculoischemic, dar si la interventii potential daunatoare. Subliniem riscul ocluziei
arterei centrale a retinei in urma injectiilor intravitreale la pacientii cu perfuzie compromisa. in
astfel de cazuri artera se poate ocluziona chiar si cu o crestere mica a presiunii intraoculare in
urma injectarii intravitreene [25, 335]. Perfuzia redusa retiniana si microaneurismele pot reduce
aportul de oxigen la nivelul nervului optic. Dacad nervul optic este lipsit de oxigen prea mult
timp, va suferi apoptoza si va provoca o pierdere permanenta a vederii. Ischemia si neuropatia

declanseaza o cascada ca rezultat al eliberarii de factori apoptotici suplimentari care pot afecta
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alte zone ale retinei. In plus, ischemia induce factori de hipoxie care promoveazi angiogeneza si
inflamatia. Prin urmare, neuropatia opticd care rezultd din ischemie este doar un rezultat al
aportului scazut de oxigen [318]. In cazul sindromului de ischemie oculari, Hayreh a constatat
ca rata afectarii arterei carotide interne ipsilaterale a fost severa (>80% ocluzie) la 74% dintre
pacienti [219].

Diagnosticarea precoce a ischemiei oculare nu numai dirijjeazd managementul
oftalmologic corect, dar si poate salva vieti In prevenirea accidentului vascular cerebral
ischemic. Rata medie a accidentului vascular ischemic a fost raportata a fi semnificativ mai mare
la pacientii cu sindromul ischemic ocular (4% pe an) comparativ cu lotul de control (0,49% pe
an) [321].

Rubeoza iriana

Neovascularizarea irisului, cunoscuta si sub denumirea de rubeosis iridis, este atunci cand
vasele de sange se dezvoltd pe suprafata anterioard a irisului ca raspuns la ischemia retinei.
Aceasta afectiune este adesea asociata diabetului 1n retinopatia diabeticd proliferativd avansata,
ocluzia venei centrale a retinei, sindromului ischemic ocular. Aceste noi vase de sange pot
acoperi zona trabeculara si pot da nastere glaucomului neovascular [249].

Modelul de distributie a neovascularizarii irisului poate varia. In mod caracteristic se
gaseste in jurul marginii pupilare in diabetul zaharat si la nivelul unghiului si radacinii irisului in
sindromul oculoischemic. Datoritd suprapunerii simptomelor clinice, diagnosticul de rubeoza
necesitd o inalta vigilenta fata de diagnosticele diferentiale. Caracteristici sugestive pentru o
alternativa cauza principald a rubeozei la un pacient cu retinopatie diabeticd, includ controlul
glicemiei, retinopatia diabetica incipienta si asimetrie marcata a patologiei oculare contralaterale.
Acest lucru este in concordantd cu raportul lui Oller si colab., care au descris sindromul
oculoischemic si ulterior rubeoza iridis datorita unei stenoze carotide de grad Tnalt si au subliniat
importanta imagisticii vasculare la acesti pacienti [247].

Tn studiul lui Chen si Miller este relevat faptul ci neovascularizarea irisului poate fi semn
clinic asociat cu stenoza severa a arterei carotide [51].

Diabetul zaharat a fost considerat cel mai important factor in etiologia rubeozei iriene,
precum si al ocluziei venei centrale a retinei, uveitei cronice si a decolarii de retind. O depistare
precoce si un tratament prompt, reduce riscul aparitiei complicatiilor precum glaucomul
neovascular, care de obicei provoaca leziuni severe ale nervului optic si pierderea ireversibila a
vederii [270].

Tntr-un alt studiu retinopatia diabetica a fost principala cauzi a rubeozei iriene urmati de

OVCR si de sindromul ischemic ocular. Caracteristicile clinice ale rubeozei iriene difera in
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functie de etiologie. S-a raportat ca factorii de angiogeneza produsi de retina hipoxica pot facilita
neovascularizarea irisului si a structurilor unghiulare, inclusiv a retelei trabeculare. in primele
etape ale bolii, neovascularizarea irisului si a unghiului s-ar putea sa nu afecteze fluxul de
umoare apoasd. Cu toate acestea, in stadiile avansate, presiunea intraoculara (P1O) poate creste,
ceea ce duce la dezvoltarea glaucomului neovascular [156].

Glaucomul neovascular

Conform studiilor populationale, prevalenta glaucomului neovascular variaza intre 0,20%
si 0,55% [14, 237]. Cel mai important factor in patogeneza glaucomului neovascular este
ischemia segmentului posterior [42]. Glaucomul neovascular (GNV) este o complicatie frecventa
asociata cu retinopatii ischemice precum ocluzia venei retiniene (OVCR) si retinopatia diabetica.
Procesul bolii este dificil de dirijat si de tratat si duce adesea la pierderea vederii [52].
Mecanismul exact prin care neovascularizarea si ulterior pierderea vederii se dezvoltd la
pacientii cu retinopatie diabetici si OVCR raman necunoscute, dar cei trei factori (staza,
deteriorarea vaselor si hipercoagulabilitate) implicati in trombogeneza, au fost descrisi la
pacientii cu glaucom neovascular [199].

Studiile au ardtat o asociere mare intre diabetul zaharat si glaucomul neovascular,
retinopatia diabetica proliferativa fiind cauza principala a acestui tip de glaucom secundar. Intre
32% si 43% dintre cazurile de glaucom neovascular sunt cauzate de retinopatia diabetica
proliferativd. Neovascularizarea irisului, un precursor timpuriu al glaucomului neovascular, este
frecvent intalnita la pacientii cu diabet zaharat de lunga durata slab controlat [210].

Hipoxia la nivelul retinei si a altor tesuturi oculare determind o eliberare crescuta a
factorului de crestere endotelial vascular (VEGF), care stimuleaza formarea de noi vase in iris
sau Tn unghiul camerei anterioare. Glaucomul neovascular necesita o interventie agresiva pentru
a scadea presiunea intraoculard cu medicamente sau interventie chirurgicala [302]. Regresiunea
neovascularizarii in urma fotocoagularii laser panretiniene poate aparea daca este tratata timpuriu
[108, 263].

in randul pacientilor din Arabia Saudita, cauza glaucomului secundar a fost RD (56,1%),
urmatd de OVCR (26,4%) si detasare de retind (3,6%) [6]. Liao si colab., au raportat ca in China,
RD a fost principala cauzd (39,7%) a glaucomului neovascular, urmata de OVCR (22,9%).
Aceste rezultatele sugereaza ca etiologia glaucomului secundar poate varia in randul populatiilor
[203]. Pacientii cu retinopatie diabetica proliferativa care dezvolta rubeoza iriana sunt tratati cu
fotocoagulare panretinala sau/si injectie intravitreala anti-VEGF si cu tratament

antiglaucom [249].
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Ocluzia venoasa retiniana

Se crede ca patogenia ocluziei venoase retiniene urmeaza principiile triadei lui Virchow
pentru trombogeneza, care implica leziuni ale vaselor, staza si hipercoagulabilitate. Deteriorarea
peretelui vasului retinian din aterosclerozad modifica proprietatile reologice in vena, contribuind
la staza, tromboza si, prin urmare, ocluzie [160].

Ocluzia venoasa retiniana (OVR) este cea mai frecventa boald vasculara a retinei dupa
retinopatia diabeticd si este una dintre cauzele majore ale deficientei de vedere la nivel
mondial [154, 182].

OVR se clasifica in centralda (OVCR) si OVR de ram, in functie de locul de obstructie, iar
aceste doua subtipuri difera in ceea ce priveste cursul clinic si prognosticul vizual [143, 154]. De
remarcat, patogeneza OVR nu este incd inteleasa in totalitate si nu este clar dacd mecanismele
care stau la baza OVCR si OVR de ram sunt similare [190].

Ocluzia venei centrale a retinei (OVCR) este o boald vasculara retiniana care duce adesea
la o pierdere vizuala semnificativa [297].

Studiile estimeaza ca prevalenta variaza de la 0,1% la 0,8% si ca incidenta cumulativa de
15 ani al OVCR, este observata la toate grupele de varstd, cu o incidentd crescdndd cu varsta
inaintata [182, 186, 280].

Multe studii au confirmat o prevalentd mai mare a diabetului zaharat la pacientii cu
OVCR [189]. Cel mai puternic factor de risc pentru ocluzia de ram a venei centrale a retinei este
hipertensiunea arteriald, dar asociatii au fost raportate si cu diabetul zaharat, dislipidemia [343],
bolile renale si la fumatori [53]. Potrivit studiilor, diabetul zaharat coexista la un nivel de 10-
34% dintre pacientii cu OVCR. Pacientii cu diabet zaharat prezintd un risc mai mare de a
dezvolta ulterior OVCR forma ischemica si neovasculara [146]. Pacientii cu OVCR ischemica,
prezinta, in general, o acuitate vizuala mai redusd. Forma ischemica a OVCR poate aparea din
cauza leziunilor ischemice la nivelul retinei, edemului macular, hemoragiei vitreene,
neovascularizarii retiniene si/sau a glaucomului neovascular. Existd o scddere a calitatii vieti
asociatd cu acuitatea vizuala scazuta [85].

Studiul ,,Influence of diabetes and diabetes type on anatomic and visual outcomes
following central rein vein occlusion”, sugereaza nu numai faptul cd diabetul zaharat creste
probabilitatea neovascularizarii retiniene $i necesitatea lasercoagularii retiniene panfoto la
pacientii cu OVCR, dar si faptul ca tipul de diabet este un indicator important al rezultatelor
oculare cheie. Pacientii cu diabet zaharat de tip 1 au prezentat un risc de opt ori mai mare pentru
dezvoltarea neovascularizarii dupa OVCR, comparativ cu pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si

de doua ori fiind mai susceptibili de a urma tratament prin lasercoagulare panfoto [290].
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Pronosticul ocluziei venoase retiniene este variabil. Multi pacienti cu ocluzie venoasa
retiniand au un prognostic pozitiv, un studiu denota ca circa 50% din pacienti inregistreaza o
restabilire a acuitdtii vizuale la 20/40 sau mai mult in 6 luni, fara tratament. Neovascularizarea
retinei s-a dezvoltat intr-o treime din ochii netratati cu OVCR. Prognosticul vizual este mai
nefavorabil pentru pacientii cu ocluzia venei centrale, decat la pacientii cu ocluzie de ram a venei
centrale a retinei. Acuitatea vizuald la momentul prezentarii este un indicator puternic al
calificarii finale a acuitatii vizuale al pacientului. Un studiu randomizat al utilizarii tratamentului
cu laser pentru ocluzia venei centrale a retinei, a raportat ca 65% dintre ochii pacientilor au
mentinut 20/40 de vedere sau mai mult daca acuitatea vizuald la momentul prezentarii a fost de
20/40 sau mai mult, dar numai 1% a atins acest nivel daca acuitatea vizuald a fost initial de
20/200 sau mai slaba [279].

Ocluzia arterei centrale a retinei

Ocluzia arterei centrale a retinei (OACR) este devastatoare pentru analizatorul vizual.
Aceastd complicatie este o urgentd oftalmologica, deoarece artera centrala a retinei asigura cu
sange straturile interne ale retinei, iar obstructia acestei artere produce ischemia retinei, intrucit
circulatia este de tip terminal in aceastd zond de vascularizare, fard artere colaterale. Ischemia
netratatd pe o perioada mai indelungatd de 60-90 minute este soldata cu pierderea vederii. Se
manifestd prin scaderea brusca, nedureroasd a acuitatii vizuale, de obicei la un singur ochi.
Oftalmoscopic este prezent semnul de ,,cireasd maculard”, retina in jurul foveei este ischemica,
arterele ingustate pronuntat. Vasculopatia survine in urma afectarii fluxului sanguin, cu sau fara
emboli [144].

Factorii de risc ai OACR includ hipertensiunea arteriala, ateroscleroza carotidiana,
patologia cardiaca, boala coronariand, accidentele vasculare cerebrale si diabetul zaharat [144].
Rata de incidentd a OACR este 1,64 la 100 000 persoane pe an si ocluzia de ram a ACR, rata de
incidenta este 4,99 la 100 000 de persoane pe an [49]. Ocluzia arteriala retiniana este o problema
oculard emergenta importanta datorita pierderii acute de vedere si a riscului ulterior crescut de
AVC sau de sindrom coronarian acut [47, 49]. Analogic unui AVC, OACR are aceiasi factori de
risc si etiologici cu AVC, cea mai frecventa etiologie fiind o embolie, care rezulta de obicei din
artera carotida [238].

Hayreh si Zimmerman au constatat ca 71,5% dintre ochii cu OACR au o acuitate vizuala
de 20/400 sau mai putin [144]. Prin urmare, vizitele frecvente pentru a monitoriza acuitatea
vizuala si pentru a evalua factorii de risc pentru a evita un AVC sunt necesari la acesti pacienti.

Ateroscleroza este cauza de bazda a ocluziei arterei retiniene centrale, reprezentand

aproximativ 80% dintre cazuri. Incidenta afectiunii creste odatd cu varsta si este acceleratd de
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hipertensiune si diabet zaharat. Alti factori de risc includ colesterolul seric crescut cu
lipoproteine cu densitate mica, obezitatea, fumatul si un stil de viata sedentar [172]. Embolia
arteriald este prezenta in proportie de 20% pana la 40% de cazuri de OACR [144]. OACR este
asociata cu complicatii precum neovascularizarea oculara. Rata de aparitie a neovascularizarii la
ochii in OACR variaza de la 3,0% la 18,8% in studiile efectuate in ultimii 35 de ani, la 2 ani de
la diagnosticul OACR [294]. Cu vizite frecvente, multe cazuri de neovascularizare oculara pot fi
gestionate din timp cu tratamente precum fotocoagularea panretinala si anti-VEGF [286].

Rudkin si colab., au concluzionat cd, din moment ce neovascularizarea apare precoce,
necesita programari regulate pentru monitorizare, in special in primele 4 luni [281].

Neovascularizarea oculard (NVO) este o complicatie importantd a OACR si este o
complicatie mai putin frecventa a ocluziei de ram a ACR. Pacientii cu OACR, in special cei cu
diabet zaharat tip 2, trebuie monitorizati Tn primele 6 luni pentru monitorizarea NVO [166].

Asocierea dintre diabetul zaharat si ocluziile arteriale retiniene se bazeaza pe modificari
macrovasculare, cum ar fi ateroscleroza arterei carotide, care este asociatd cu modificari
microvasculare, cum ar fi ingustarea arteriolard a retinei si contribuie la formarea ocluziei
arteriale retiniene [142, 261]. Managementul si screeningul bolilor oculare asociate diabetului
zaharat sunt esentiale, iar examinarile regulate raman strategia cheie pentru reducerea impactului

pierderii de vedere legate de diabet [231].

1.4. Determinarea corelatiei dintre retinopatia diabetica si neuropatiile periferice la
pacientii diabetici

Retina este o parte abordabild a creierului, o parte integrantd si usor accesibild a
sistemului nervos central. Timp de peste un secol, experimentele retiniene au ajutat la elucidarea
mecanismelor fundamentale ale functiei creierului [98].

Studiul ,,The significance of vascular and neural apoptosis to the pathology of diabetic
retinopathy”, afirma ca retinopatia diabetica este o patologie complexa in care se afecteaza atat
elementele neuronale cat si cele vasculare ale retinei [21].

Tot mai multe studii demonstreaza ca interactiunile complexe dintre mai multe tipuri de
celule, si anume celulele neuronale, gliale si vasculare, sunt esentiale pentru mentinerea unui
flux de sange cerebral adecvat, necesar pentru functionarea normala a creierului si supravietuire.
Retina face parte din sistemul nervos central, iar proprietatile vasculare ale retinei sunt similare
cu cele din creier. Interactiunile dintre mai multe tipuri de celule din retind joaca, de asemenea,
un rol important Tn mentinerea homeostazei tisulare, iar afectarea interactiunilor poate contribui

la aparitia si/sau progresia bolilor retiniene [330].
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Noile idei privind fiziologia retinei sugereazd cad disfunctia retinei asociatd diabetului
poate fi privitd ca o schimbare a unitdtii neurovasculare a retinei. Unitatea neurovasculard se
referd la relatia fizicd si biochimica dintre neuroni, glie si vascularizarea specializata si
interdependenta stransa a acestor tesuturi in sistemul nervos central. Aceastd asociere intima a
gliei cu neuronii permite homeostazia energetica si reglarea neurotransmitatorilor. Mai mult,
interactiunile dintre celulele gliale, pericit si celulele neuronale promoveaza formarea barierelor
hematoencefalice, care controleazd fluxul de lichide si metaboliti transmise de sange in
parenchimul neural [141, 312]. Conditiile neurodegenerative, cum ar fi AVC, boala Alzheimer,
scleroza amiotroficad si boala Parkinson modificd unitatea neurovasculard, cu modificari ale
functiei neuronale si a metabolismului neurotransmititor si  pierderea  barierei
hemoencefalice [83, 235, 369].

Daca unitatea neurovasculara este implicatd In diabet, atunci noile directii terapeutice
abordeaza atdt disfunctia vasculard cat si degenerarea neurald. Arhitectura retinei confera
caracteristicile unitdtii neurovasculare. Unitatea neurovasculard include astrocitele si celulele
Miiller, iar neuronii, celulele amacrine si ganglionare, care se afla in imediata apropiere a
segmentelor microvasculare care furnizeaza oxigen si nutrienti. Cuplarea stransa a unitatilor
neurovasculare este prezentatd de autoreglarea fluxului sanguin vascular retinal de nivelurile de
metaboliti locali (nivelul lactatului si presiunea partiala a oxigenului si dioxidului de carbon) si
celulelor gliale, care sunt cuplate metabolic pentru a sprijini generarea impulsurilor
electrochimice ca raspuns la stimularea cu lumina, substantele nutritive si oxigenul se difuzeaza
din vasele coroidale prin stratul de celule epiteliale pigmentate [267].

In diabetul zaharat pe langi anomaliile vasculare sunt si modificiri neurosenzoriale.
Majoritatea neuronilor retinei si a celulelor gliale sunt modificati concomitent cu dezvoltarea
leziunilor microvasculare si sunt progresiv afectati de agravarea retinopatiei. Aceste modificari
includ defecte biochimice, cum ar fi controlul deteriorat al metabolismului glutamatului
(neurotransmitatorul major), precum si pierderea activitatii sinaptice a dendritelor [116, 125].

Apoptoza neuronilor, in principal in celulele ganglionare si in straturile nucleare interne,
si activarea celulelor microgliale care pot proteja retina de leziuni contribuie la raspunsul
inflamator [361]. Retinopatia diabetica include activitate electrica redusa [26] si modificari ale
fibrelor nervoase [116]. Desi deficienta microcirculatorie este semnul clasic al retinopatiei
diabetice, exista dovezi emergente care sugereaza ca neurodegenerarea retinei este un eveniment
timpuriu Tn patogeneza retinopatiei diabetice [21, 107, 361]. Relatia dintre retinopatie si

autonome a pupilei, precum si alterarea functiei retiniene, indica faptul cd diabetul cauzeaza
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denervarea senzoriald a analizatorului optic. Astfel, desi structura neuronald retiniana diferd de
sistemul senzorial periferic, retinopatia diabetica se aseamdnd cu neuropatia senzoriala periferica
diabetica. Controlul metabolic si al tensiunii arteriale au redus incidenta retinopatiei diabetice si
a deficientei de vedere si rdman ca bazad pentru controlul retinopatiei si altor complicatii ale
diabetului [9].

Deteriorarea sistemului nervos central este o complicatie frecventd a diabetului, dar
importanta sa clinica este Tncd subestimata. Fiziopatologia exacta a disfunctiei centrale nu este
clard, dar pare multifactoriala, implicand factori vasculari si metabolici, similard cu patogeneza
neuropatiei periferice diabetice. Studiile anterioare au scos la iveald date noi cu privire la
manifestarile centrale ale diabetului, dar nu au permis o analizd comparativd cuprinzatoare a
disfunctiilor neuronale periferice si centrale [32].

Disfunctia parasimpatica, caracterizata In principal prin teste de ritm cardiac, se dezvolta
mai devreme in cursul diabetului [176], iar neuropatia senzoriala afecteaza predominant
membrele inferioare. Insuficienta cailor vizuale este consideratd un semn precoce in randul
modificarilor functiei vizuale electrofiziologice [252].

Incd nu este clar dacd existd similitudini intre manifestarile neuronale centrale si
periferice alterate ale neuropatiei diabetice. In studiul ,,Impairment of visual evoked potentials:
an early central manifestation of diabetic neuropathy?”, prelungirea latentelor P100 a
potentialelor evocate vizuale pentru ambii ochi a fost asociatd cu neuropatie autonoma
parasimpatica si neuropatie senzoriald a membrelor inferioare. Aceste date pot sugera ca o
deteriorare a potentialelor evocate vizuale trebuie consideratd ca o manifestare centrald timpurie
a neuropatiei diabetice [333].

Neuropatia diabetica periferica (NDP) este o afectiune debilitantd care afecteaza
aproximativ 50% dintre pacientii diabetici. Simptomele NDP includ amorteald, furnicituri sau
dureri la nivelul bratelor si picioarelor. Pacientii cu amorteald pot sd nu fie constienti de
traumatismele minore, care s-ar putea transforma intr-un ulcer al piciorului diabetic. Daca este
lasat netratat, acest lucru poate necesita in cele din urma amputarea. in prezent, singura metoda
de examinare directa a nervilor periferici este de a efectua sensibilitatea sau biopsiile nervului
sural/peroneal, care sunt incomode si invazive. Metodele indirecte includ testarea senzoriala
cantitativd (evaluarea raspunsurilor la caldura, frig si vibratii) si electrofiziologia nervoasa.
Studiul ,,Ophthalmic markers of diabetic neuropathy” a investigat posibilitatea folosirii unei
game de markeri oftalmici pentru a evalua NDP. Structura straturilor retiniene si functia vizuala

pot fi evaluate utilizind tomografia in coerentd optica si respectiv perimetria. Aceste tehnici au
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fost folosite pentru a demonstra cd NDP este asociatd cu subtierea stratului de fibre nervoase
retiniene si pierderea campului vizual periferic [101].

Un alt studiu indica, de asemenea, ca structura retinei si functia vizuala pot oferi, in mod
ipotetic, indicatori timpurii valorosi si usor accesibili pentru neuropatie in altd parte a corpului
[300]. Incidenta problemelor microvasculare, cum ar fi retinopatia si nefropatia, precum si
neuropatia, este strans legata de controlul glicemic si de durata bolii, atat in formele de DZ tip 1
cat si in cele de DZ tip 2. Factorii de risc precum hiperglicemia, hipertensiunea si dislipidemia
joaca un rol important in incidenta lor [130]. Adevarata prevalenta a NDP este incerta, deoarece
datele raportate au fost obtinute din proiectari de studii variate [340].

In plus, rapoartele epidemiologice se concentreazi, in principal, pe persoanele care au
cautat ingrijiri medicale pentru starea lor, 1dsand deschisd posibilitatea unui numar semnificativ
mai mare de bolnavi, care nu au participat la evaluare si ingrijire. Aceastd incongruentd
potentiald este evidentiatd de un raport epidemiologic care a indicat neuropatia diabetica
periferica existentd la 20% din comunitate Tn general, si la 30% dintre pacientii care se adreseaza
la spitale [222].

Alte studii au raportat o prevalentd de pand la 14%, altele de 54%, cu discrepanta
explicatd prin diferentele dintre populatiile de studiu si testele utilizate pentru evaluarea
neuropatiei [282]. O mare parte din volumul retinei este format din elemente neurale, desi
contine si componente gliale si vasculare. Retina este extrem de activd metabolic si consuma
procentul cel mai mare de oxigen per greutate din orice tesut uman [222].
ar putea avea legaturd cu disfunctia cdii magnocelulare, ceea ce indicd faptul ca aceastd cale
poate fi mai susceptibild la deteriorare in conditiile hiperglicemice. Autorii au sugerat, de
asemenea, cd aceste modificari functionale vizuale pot fi rezultatul pierderii neuronale, ceea ce
presupune cd neuropatia, mai degrabda decadt vasculopatia, este principalul mecanism de
baza [253].

In ultimele decenii a devenit clar ci neuropatia nu este o entitate clinici separatd, ci o
componentd a mai multor complicatii conexe. Desi consecintele functionale ale neuropatiei sunt
bine definite in diferite sisteme de organe, relatia modificarilor din retelele sistemului neuronal
este incd slab documentatd. Evaluarea potentialelor modificari comune ale diferitelor functii
neuronale la pacientii cu neuropatie diabeticd poate oferi noi considerente patogenetice si
diagnostice. Studiile au gasit o relatie intre latenta potentialelor evocate vizuale si functia
neuronald perifericd [333]. Este cunoscut faptul ca pacientii cu diabet dezvoltd neuropatie

periferica si autonoma. Recenziile recente au sugerat ca ar putea suferi si SNC [282]. NDP este
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una dintre cele mai frecvente complicatii pe termen lung ale diabetului si este principalul factor
predispozant pentru ulceratii ale piciorului, amputarea extremitatii inferioare si deces [36]. NDP
a fost clasificatd pe scard largd drept complicatie microvasculara a diabetului, iar deteriorarea
microvasculard, urmatd de alimentarea afectatd a nervilor periferici, poate contribui la
demielinizare si degenerare axonald [96]. Cu toate acestea, putine studii au documentat in mod
specific o legatura intre disfunctia microvasculara si NDP [122].

Microvascularizarea retiniand oferd un mijloc direct de vizualizare a microcirculatiei
sistemice, iar modificarile vasculare ale retinei reflectd efectele daunatoare ale hiperglicemiei
asupra microcirculatiei sistemice [239]. Studiile anterioare au raportat o asociere intre semne de
retinopatie diabetica (de exemplu, microaneurisme si hemoragii) si un risc crescut de NDP sau
amputare a extremitatii inferioare [57]. Cu toate acestea, semnele RD reprezinta o manifestare
relativ tarzie a bolii microvasculare.

Noile estimari cantitative ale structurii microvasculare retiniene, cum ar fi calibrul
vascular retinal s-au dovedit ca informeaza procesele preclinice timpurii si preclinice in
fiziopatologia diabetului [239, 291]. Pana in prezent, exista date solitare despre asocierea dintre
acesti parametri vasculari retinieni masurati cantitativ si NDP. Dilatarea calibrului arteriolar
retinal a fost asociatd cu NDP masurat in mod obiectiv intr-o populatie asiaticd multietnica cu
diabet zaharat [284].

Anomaliile arteriolare ale retinei, inclusiv masurarile cantitative, au fost asociate in mod
independent cu NDP la persoanele cu diabet. Aceste descoperiri sustin o ipoteza de lunga durata,
ca disfunctia microvasculara precoce este prezenta la pacientii diabetici cu NDP [93]. Odata cu
validarea suplimentara, de numeroase studii, acesti markeri oftalmici ar putea deveni ca mijloace
de screening rapid, nedureros, neinvaziv, sensibil, reiterativ, rentabil si accesibil clinic pentru
depistarea timpurie, diagnosticul, severitatea stadializdrii si monitorizarea progresiei NDP.
Privind spre viitor, aceastd cercetare poate deschide calea pentru un rol extins pentru profesiile

oftalmice in managementul diabetului zaharat [101].

1.5. Evaluarea ultrasonografici a arterelor carotide la pacientii cu retinopatie
diabetica

Diabetul zaharat are influentd importanta asupra sistemului vascular, prin complicatiile
ateromatoase responsabile de cresterea morbiditatii si a mortalitatii [283]. Vasele retiniene pot fi
masurate si testate prin mijloace noninvazive. Prin urmare, autorii diverselor studii au Incercat
de-a lungul deceniilor sa identifice modificarile precoce ale vaselor retiniene in diabet si sa

stabileasca daca acestea ar putea informa despre dezvoltarea retinopatiei si a altor complicatii.
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Noile tehnici de masurare au venit constant, iar altele sunt in curs de dezvoltare. The National
Institutes of Health a convocat un workshop in 2011, la Bethesda, Maryland, intitulat ,,Seeing the
Development of Diabetes Complications: Retinal Vessels as Biomarkers”. Prezentérile si
discutiile din atelier, au demonstrat ca pana in prezent, schimbarile in calibrul vascular al retinei
par a fi printre primele modificiri detectate in diabet. In plus, modificarile calibrului vascular au
implicatii relevante pentru fiziopatologia afectarii vasculare observate la nivelul ochilor si in alte
sisteme de organe. Astfel, Indeplinesc cerinte importante pentru a fi cercetati ca biomarkeri ai
complicatiilor diabetului [157].

Un alt studiu a remarcat ca retinopatia, este un marker preclinic pentru anomaliile
structurale microvasculare ale circulatiei retiniene, care s-au dovedit cd prezic in mod
independent evenimente macrovasculare viitoare, incluzand AVC si bolile coronariene [55, 72].
Exista o prevalenta si incidentd globala a diabetului zaharat. Hiperglicemia prelungita poate duce
atat la deteriorarea macrovasculard, cum ar fi ateroscleroza arterei carotide cat si la leziuni
microvasculare, cum ar fi ingustarea arteriolara a retinei si ar putea contribui la ocluzia arterei
retiniene (OACR) [48]. Ultrasonografia Doppler-Duplex a vaselor extra-intracraniene este o
metoda importantd de examinare a vaselor cerebrale si retiniene. Principiul efectului Doppler se
bazeaza pe faptul ca ultrasunetele emise de un transductor, ajungand la nivelul de separare a
doua medii cu densitate diferita sunt reflectate. Structurile in miscare modifica frecventa undei
reflectate In functie de viteza lor de deplasare. Imagistica Doppler color permite masurarea
vitezei fluxului de sange Tn vasele mici ale globului ocular. Cele mai frecvent evaluate sunt
fluxurile in: artera oftalmica, care este prima ramura a arterei carotide interne, artera centrald a
retinei si arterele ciliare posterioare. Analiza modificarilor hemodinamice in vasele retrobulbare
pot furniza informatii importante privind circulatia in diabetul zaharat si contribuie la raspunsul
privind existenta corelatiei intre evolutia diabetului zaharat si modificarile observate in fluxul de
sénge in vasele globului ocular [254]. Si viceversa, modificarile vasculare care apar la nivelul
creierului apar si la nivelul globului ocular, dind nastere la diferite manifestari oftalmologice
[194]. Cercetarea placilor de ateroscleroza prin examen ecografic vascular al sistemului
carotidian are rolul de a vizualiza si determina gradul de stenozare vasculara Tn vederea evaluarii
riscului pentru careva evenimente vasculare, precum ictusul si infarctul miocardic [112, 137].

Inca la inceputul anilor 90 Beker si colab. au descris pe baza datelor rezultatelor din
studiul ARIC importanta masurarii grosimii intimei medii a arterei carotide (CIM). Grosimea
medie a peretelui carotidian a fost de 0,5-1 mm, la ambele sexe, la nivelul carotidei comune. S-a

aratat cd grosimea peretelui creste cu aproximativ 0,015 mm pe an la femei, respectiv cu 0,018
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mm pe an la barbati la nivelul bifurcatiei carotidiene [99]. Relatia intre valoarea CIM si riscul de
evenimente vasculare este liniara pornind de la o valoare de 0,9 mm [28].

Ghidul de HTA al Societatii Europene de Cardiologie din 2007, revizuit in 2018, accepta
o valoare a CIM medie de peste 0,9 mm ca afectare de organ tintd, de asemenea, se considera ca
o valoare a CIM>1,5 mm, sau o crestere focala a peretelui vascular cu mai mult de 0,5 mm sau
cu mai mult de 50% fata de valoarea CIM a zonelor invecinate poate fi considerata ,,placa” [114,
128].

Tulburarile fluxului sanguin si modificarile vasculare ale circulatiei oculare la pacientii
cu diabet zaharat tip 2 pot duce la retinopatie diabetica, ocluzie a vaselor retiniene, neuropatie
optica ischemica anterioara nonarteritica si sindrom ischemic ocular. Toate conditiile enumerate
pot duce la pierderea ireversibila a vederii. Intrucat datele privind hemodinamica oculara la
pacientii cu retinopatie diabetica sunt contradictorii, patogeneza acestor complicatii nu este pe
deplin elucidata [92, 212]. La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, s-a raportat ca formele severe
de retinopatie diabetica sunt asociate cu o grosime marita a intima- medie carotidiana [10].

Boala aterosclerotica implica o faza subclinica prelungita, fiind adesea detectatd doar
intr-un stadiu avansat sau dupa un eveniment cardiovascular. Metodele noninvazive, cum ar fi
ultrasonografia arteriald, este utilizata pentru a detecta si cuantifica ateroscleroza si s-a dovedit a
fi un test de screening util pentru predictia evenimentelor cardiovasculare ulterioare. Este
acceptat faptul ca prezenta placilor ateromatoase carotidiene in comparatie cu cea a CIM-ului
carotidian are o precizie de diagnostic mai mare pentru predictia evenimentelor cardiovasculare
[119, 236, 301]. Mai multe studii au aratat ca pacientii cu diabet zaharat tip 1 aveau un CIM
carotidian crescut semnificativ in comparatie cu subiectii nondiabetici [314].

Atat CIM, cat si frecventa placilor aterosclerotice au fost raportate a fi crescute la copii,
adolescenti si adulti cu diabet zaharat de tip 1, comparativ cu subiectii de control sanatosi de
aceeasi varsta si sex [81], desi datele referitoare la placile aterosclerotice la pacientii cu diabet
zaharat de tip 1 sunt foarte rare.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, retinopatia diabetica este un factor de risc
independent asociat cu prezenta placilor aterosclerotice la subiectii fara boald cardiovasculara
anterioard [5, 82]. La acesti pacienti, s-a descris ca ateroscleroza carotidiana este, de asemenea,
un factor de risc independent pentru AVC [350].

Intr-un studiu realizat de Distiller si colab., la 148 de pacienti cu diabet zaharat de tip 1
(varsta medie de 48 de ani si durata medie a diabetului de 26 de ani), prevalenta placilor
aterosclerotice a fost de 18,9%. Tn acest studiu s-a raportat ca retinopatia diabetica este asociata

cu prezenta plicilor aterosclerotice [95]. In plus, Ogawa si colab. [245] au descris o frecventd a
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placilor aterosclerotice de 28,8% la un grup de 73 de pacienti cu diabet zaharat de tip 1 (varsta
medie de 38 de ani).

Datele legate de prezenta si extinderea placilor aterosclerotice pe arterele carotide la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 sunt mai vaste si mai des studiate [31]. La acesti pacienti, a
fost descrisd o prevalenta ridicatd a prezentei placilor aterosclerotice carotidiene in comparatie
cu subiectii sanatosi [44].

Mai exact, proportia de placi aterosclerotice pe arterele carotide la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 cu retinopatie diabetica a fost mai mare decat la pacientii cu diabet zaharat de tip
2 dar fara retinopatie diabetica. In plus, pacientii cu retinopatie diabetica au avut o ateroscleroza
mai pronuntata [5]. Mai mult, pacientii cu diabet zaharat de tip 2 in formele avansate ale
retinopatiei diabetice au placi aterosclerotice stenotice mai frecvent decat pacientii cu retinopatie
diabetica incipienta [82]. Constatarea studiului ca CIM carotididian este intr-o asociere puternica
cu retinopatia diabetica este in concordantd cu rezultatele studiului de risc de ateroscleroza in
comunitdti (ARIC). Cu toate acestea, Studiul de Sanatate Cardiovasculara (CHS) nu a aritat o
relatie intre ateroscleroza precoce si retinopatia diabetica. Diferenta este probabil explicatd de
diferentele de varsta ale populatiilor studiate (studiu ARIC: varsta de 51-72 de ani, CHS: 69-102
ani). Cu toate acestea, in studiul CHS, cei cu boald coronariana clinic evidentd au aratat o
asociere puternicd cu retinopatia diabeticdi. Mai mult, in ultimul studiu, desi prevalenta
retinopatiei diabetice a crescut cu 0 majorare a CIM péana la 1,78 mm, aceasta nu a atins
semnificatie statistica, probabil datoritd numarului mic de subiecti cu retinopatie diabetica
(n=80). Un studiu anterior pe pacienti diabetici de tip 1, a raportat ca ateroscleroza carotidiana a
fost asociata cu retinopatie diabetica. Acelasi studiu la subiectii diabetici de tip 2 a aratat ca CIM
carotidian a avut o asociere puternica cu retinopatia diabetica chiar si dupa ajustarea privind
varsta, durata diabetului si nivelul de HbAlc [185, 277].

Ca si 1n alte paturi vasculare, fluxul sanguin ocular se mésoara ca viteza fluxului de sange
inmultitd cu aria sectiunii transversale. Rapoartele despre anomaliile fluxului sanguin ocular in
diferite stadii ale retinopatiei diabetice prezinta unele abateri semnificative, insd natura exactd a
acestor abateri este controversata si poate fi atribuitd varietatii de tehnici utilizate pentru a
masura fluxul sanguin retinian [78, 258].

Examinarea vaselor oculo-orbitare este realizatda printr-o tehnica similard cu cea a
examinarii bidimensionale a globului ocular. Este vorba despre o reprezentare punct cu punct a
fenomenelor circulatorii suprapuse pe imaginea ecografica, intr-un Sector determinat. Scala
culorilor arata pe de o parte sensul fluxului sanguin In raport cu sonda si, pe de alta parte, viteza

sa. Artera oftalmica este localizatd lateral si inferior fatd de nervul optic. Are un flux cu
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rezistentd redusa similar cu cel din artera carotida internd si prezintd urmatoarele valori
ecografice in norma: V sistolica 30+4 cm/s, V diastolica - 7,5 cm/s si IR - 0,75 [266].

Numeroase studii care utilizeaza ecografia Doppler color au aratat o scadere a vitezei
fluxului sanguin retrobulbar, o crestere a rezistentei sau o combinatie a acestor doua procese in
RD. Aceste rezultate au fost atribuite modificarilor vasculare in diabetul zaharat atat in
vascularizarea retiniand, cat si in cea coroidiand, adica conceptul de ,,coroidopatie diabetica”
[212, 250]. Numeroase studii au raportat PSV (presiunea sistolica), EDV( presiunea diastolica) si
RI (indicile de rezistivitate) reduse in vasele retrobulbare, in timp ce altele au raportat cresterea
PSV, EDV si RI in aceste vase, inclusiv in artera oftalmica, artera retiniand centrala si artera
ciliara scurta posterioara la pacientii diabetici fara sau cu retinopatie [23, 229, 354]. Analiza
Doppler color a vaselor oftalmice a fost propusa ca un instrument promititor in diagnosticul
diverselor patologii oculare [328]. Imagistica Doppler color permite oftalmologilor sa examineze
fluxul sanguin ocular, chiar si in prezenta opacitatilor oculare dense care impiedica o vizualizare
directd a segmentului posterior [91].

Comparativ cu angiografia cu fluoresceina, ecografia Doppler color permite evaluarea
fluxului sanguin ocular intr-un mod noninvaziv. In incercarea de a obtine o evidenta a
modificarilor hemodinamice la vasele retrobulbare, o meta-analiza a efectuat o revizuire a
literaturii pentru a cuantifica PSV, EDV si RI ale arterelor oftalmice, arterei centrale a retinei si
ale arterelor ciliare scurte posterioare la pacientii cu diabet zaharat fara sau cu retinopatie, pentru
a evalua potentialul de monitorizare a imaginii Doppler color in progresia diabetului si a
retinopatiei diabetice. In aceastd meta-analizi, s-a evaluat circulatia retrobulbari folosind
imagini Doppler color la pacientii diabetici. Imagistica Doppler color este o tehnica care
evalueaza viteza fluxului de singe, dar nu fluxul real de sange, deoarece este imposibil sd se
determine diametrul vaselor orbitale in vivo cu aceasti tehnicd. In ciuda acestei limitari, viteza
sangelui este un bun indicator al fluxului de sénge intr-un vas dat [224].

In studiul ,Relation between retrobulbar circulation and progression of diabetic
retinopathy” in circulatia retrobulbara la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, s-a detectat o
crestere semnificativa a vitezei sdngelui In artera oftalmica la pacientii cu progresia RD, in timp
ce pacientii fara progresia RD nu prezintd o schimbare a circulatiei retrobulbare in timpul
perioadei de urmarire similara [92]. La pacientii cu sindrom ocular ischemic, fluxul sanguin
retrobulbar redus este, de obicei, detectat folosind imagistica Doppler-Duplex, unde este posibil
sa observam un flux retrograd in artera oftalmica, care prezinta un indicator foarte specific al
ocluziei sau stenozei arterei carotide interne (ACI) ipsilaterale de grad inalt. Ecografia Doppler-

Duplex a arterei oftalmice, a arterei centrale a retinei ne ofera informatii importante despre
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severitatea ischemiei, aceste constatari ar putea fi utilizate ca prognostic al patologiei [351].
Numeroase studii au examinat modificari ale vitezei fluxului sanguin in diverse afectiuni, cum ar
fi patologia carotidiand, ocluzia venoasa retiniana, retinopatia diabetica, glaucom, si au
demonstrat cd sunt semnificative diferentele fatd de subiectii sandtosi, chiar si in stadiile initiale
ale bolii [138, 139].

Evans si colegii [103] au demonstrat ca la pacientii diabetici cu retinopatie in stadii
incipiente sau fara retinopatie se determina niveluri neregulate de flux sanguin in vasele majore
ale globului ocular. Tn rezultatul unei meta-analize rolul posibil al Doppler color in tratamentul
oftalmologic de rutind rdmane neclar. Evaludrile robuste ale valorilor analizei Doppler color
practica [34]. Alte teste de imagisticd, cum ar fi rezonanta magnetica, angiografia, arteriografia
sau tomografia computerizata, pot fi de asemenea utilizate, mai ales atunci cand se indica
tratamentul chirurgical [16].

Hernandez si colab. au raportat ca, pe masura ce durata diabetului creste, exista o scadere
a fluxului de sange in artera centrala a retinei si o crestere a rezistentei in artera oftalmica [92].
Modificarile hemodinamice ale arterei oftalmice par sd reflecte schimbarile macrovasculare si
astfel nu sunt legate de retinopatia diabetica. Vitezele fluxului de sange din artera oftalmica si
artera centrald a retinei sunt determinate de autoreglarea miogena si de mecanismele locale de
reglare legate de endoteliu. Arterele ciliare scurte posterioare nu au autoreglare, dar sunt, intr-o
oarecare masurd, inervate simpatic [84]. Anomaliile metabolice asociate diabetului duc la
modificarea trombocitelor, a celulelor endoteliale si a functiei celulare musculare netede [27].
Impreuna, aceste schimbari promoveaza ateroscleroza sistemici si duc la complicatiile micro- si
macrovasculare observate frecvent in diabet.

Cresterea rigiditatii arteriale este consecinta modificarii proprietatilor matricei
extracelulare (elastind, colagen) si a functiei celulei musculare netede din peretele vascular
[367]. Aceasta se instaleaza inainte de aparitia diabetului zaharat si este acompaniata de mai
multi factori de risc cardiovasculari caracteristici si de sindromului metabolic. Studii recente au
sugerat faptul ca rigiditatea vasculara ar putea reprezenta o noud trasdturd a rezistentei la insulind
[355]. Rigiditatea regionald este apreciata prin masurarea vitezei de propagare a undei de puls la
nivelul unui anumit segment vascular. in cazul arterelor rigide, viteza undei de puls creste [367].

Cardoso si colab. au demonstrat ca rigiditatea arteriald centrald crescutd, masuratd cu
viteza undei pulsului, este asociatd cu prezenta unor complicatii microvasculare (retinopatie si
neuropatie periferica) [43]. Rezultatele obtinute, ne sugereaza faptul ca exista o legatura intre

gradul afectarii arterelor de calibrul mic si mare la pacientii cu diabet zaharat. Desi pacientii cu
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retinopatie diabeticd in forma incipientd in 1/3 cazuri asociazd placi ateromatoase, la toti
pacientii cu diabet zaharat si mai ales la cei cu retinopatie diabetica indiferent de gradul acestuia
se recomanda examenul ecografic al segmentului intra-extracranian al arterelor carotide, de
asemenea tuturor pacientilor cu diabet zaharat li se recomandd examenul oftalmologic de
screening pentru depistarea retinopatiei diabetice. Diagnosticul si managementul corect al
diabetului zaharat poate fi o parte importantd a profilaxiei retinopatiei diabetice si a

evenimentelor vasculare acute.

1.6. Corelatia schimbarilor potentialelor evocate vizuale cu retinopatia diabetica

Potentialele evocate vizuale reprezinta o tehnicd electro-neurofiziologica avansata cu
sensibilitate Tnaltd pentru evaluarea functiei cerebrale, care poate fi utilizatd pentru a evalua
perturbarea sistemului nervos central cu o metoda simpla, sensibila si noninvaziva. Raspunsul
PEV (potentialului evocat vizual) depinde de integritatea functionald a vederii centrale la orice
nivel al caii vizuale [313]. PEV este definit ca variatii ale potentialelor bioelectrice ale cortexului
occipital evocate de stimuli vizuali. Sunt expresii ale unor evenimente neurosenzoriale complexe
legate de transductia si transmiterea impulsurilor neuronale de-a lungul cailor vizuale, de la
fotoreceptorii retinieni la cortexul occipital [225]. Traseul PEV este reprezentat de unde pozitive
si negative cu amplitudinea intre 1-20 uV, denumite cu cifre si litere (P=unda pozitivd, N=unda
negativa).

Primele unde, cu latente pand la 100 ms sunt numite componente precoce (raspuns
primar), cu origine in aria striatd (aria 17). Urmatoarele, cu latente pana la 300 ms sunt numite
componente tardive (raspuns secundar). Unda P2 (numita si P100, datoritd latentei de cca. 100
ms) are originea, in principal, in aria 17 si in ariile 18 si 19 [375]. Undele urmatoare isi au
originea in ariile 18 si 19. Prima unda negativa este definita ca N75 (N1) si a doua ca N145 (N2).

Norme ale latentelor si amplitudinilor undelor sunt aproximativ constante. Este necesar,
insd, ca fiecare laborator sa-si stabileasca propriile valori normale, pe un grup de subiecti
sanatosi [375]. In examinarea PEV, cel mai frecvent parametru evaluat este unda P100 [159].
Unda P100 este consideratd cu latenta cea mai mare. Masurarea acesteia de la varf la varf se face
pentru evaluarea amplitudinii. Prelungirea latentei P100 observatd la diabetici reprezinta o
dovada a afectarii structurale la nivelul fibrelor nervoase optice mielinizate. Acest lucru se poate
datora diferitelor mecanisme patogene care stau la baza afectdrii caii vizuale. Cauza este
multifactoriald, unde ischemia si sinteza proteinelor reduse pot duce la pierderea axonald indusa
de diabet [241]. PEV reprezinta o explorare pentru detectarea unor modificari de conducere, mai

ales ale leziunilor situate anterior chiasmei optice si o investigatie de electie in diagnosticul
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sclerozei multiple, dar din pacate, exista relativ putine studii despre utilitatea acestei investigatii
la pacientii diabetici cu modificari vizuale. Este raportat in literatura de specialitate din ultimii
ani ca neuropatia este o componenta importanta in patogeneza retinopatiei diabetice.

Acesta este motivul pentru care conceptul modern de retinopatie implica
neurodegenerarea retinei si complicatii microvasculare [246].

Tn ultimii ani, a existat o reinnoire a metodelor electrofiziologice pentru diagnosticul
precoce al modificarilor neurodegenerative ale glaucomului si retinopatiei diabetice. PEV este o
metoda obiectiva pentru detectarea modificarilor precoce ale functiei vizuale Inainte de
inregistrarea modificarilor retiniene la oftalmoscopie si OCT [24, 126, 191]. Acest lucru
dovedeste ca modificarile neurodegenerative la pacientii diabetici apar foarte devreme, inainte de
detectarea modificarilor vasculare ale retinei [18].

In studiul ,,Comparative analysis of pattern visual evoked potentials according to the type
of diabetes mellitus in patients in different diabetic retinopathy stages”, diferentele semnificative
in valorile latentelor PEV pe care le-au inregistrat in analiza comparativa in functie de tipul de
diabet zaharat, au demonstrat Tntarziere de conducere din cauza proceselor de demielinizare
locald. Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 au avut valori semnificativ mai mari ale latentelor
undelor. Au fost, de asemenea, diferente semnificative intre valorile amplitudinilor PEV intre
ambele tipuri de pacienti cu diabet zaharat: pacientii cu diabet zaharat de tip 2 au avut valori
medii al amplitudinilor semnificativ mai mici. Aceasta indica distrugerea axonald [225].
Reducerea amplitudinii P100 a fost observata si in studiul ,,Luminance and chromatic visual
evoked potentials in type I and II diabetes: relationships with peripheral neuropathy” [129]. Alti
autori au observat, de asemenea, ca latentele PEV sunt semnificativ mai lungi la pacientii cu
diabet zaharat de tip 2 decét la cei cu tipul 1 [262]. Pescosolido si colab., (2015) au raportat
modificari ale undelor electrofiziologice in ambele tipuri de diabet zaharat in studiul lor [260].

Testele electrofiziologice sunt afectate precoce in diabet, precedand semnele clinice ale
retinopatiei diabetice [135]. Modificarile latentei si amplitudinii undei P100 la pacientii cu
retinopatie diabetica precoce sunt raportate si in alte studii [202, 333].

Studiul realizat de Verrotti si colab., pe 30 de pacienti a aratat cd latenta P100 a fost
intarziata semnificativ la pacientii cu diabet zaharat comparativ cu grupul martor (p<0,01), in
timp ce latenta N75 si amplitudinea P100 a fost similard in ambele grupuri [334].

Studiul efectuat de Javad Heravian si colab., releva un traseu PEV anormal la 60% dintre
pacientii diabetici examinati. Ei, de asemenea, au demonstrat valori crescute ale undei P100 la
pacientii cu retinopatie diabeticd, dar nu au constatat existenta unei corelatii intre nivelul

glicemiei si valorile latentei undei P100 [150]. Pe cand alte studii efectuate de catre Li si Yang

47



au raportat ca anomaliile traseului PEV coreleaza cu hiperglicemia [202], Chopra D. si colab., au
semnalat prezenta unei corelatii intre durata diabetului zaharat si latenta undei P100 [66],
Mariani si colab., au relevat valori crescute ale latentei undei P100 la pacientii cu diabet zaharat
[216].

Collier si colab. au demonstrat anomalii PEV la pacientii diabetici cu retinopatie si traseu
PEV normal la pacientii diabetici fara retinopatie [71].

Rezultatele unui studiu au demonstrat ca examindrile electrofiziologice, care nu sunt
invazive si repetabile, ar putea fi utilizate ca metoda obiectiva pentru inregistrarea modificarilor
neurodegenerative precoce ale functiei vizuale ca o complicatiec a diabetului zaharat si, de
asemenea, pentru a monitoriza modificarile in dinamica. Pe baza analizei comparative a undelor
PEV la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si tip 2 in diferite stadii de retinopatie diabetica, s-ar
putea concluziona ca demielinizarea segmentard a fibrelor nervoase duce la intarzierea
conducerii si distrugerii axonale [225]. Desi anomaliile din sistemul nervos periferic sunt bine
studiate in ceea ce priveste diabetul zaharat, schimbarile in sistemul nervos central si in special
relatia lor cu functia vizuald sunt mai putin studiate. In literatura analizati am observat date
contradictorii In ceea ce priveste modificarile PEV la pacientii cu diabet zaharat, ceea ce tine de
procentajul depistat, corelatiile cu durata si gradul de compensare a diabetului zaharat, dar toate

rapoartele au demonstrat existenta modificarilor undelor PEV.

1.7. Calitatea vietii la pacientii diabetici cu retinopatie diabetica

Termenul de calitate a vietii a Inceput a fi studiat si utilizat in jurul anilor *40 ai secolului
XX, cand, sanatatea a fost definita in felul urmator: ,,Sanatatea este starea de completd bunastare
fizica, mental si sociald, care nu se reduce la absenta bolii sau infirmitatii acesteia” [60, 348].

Insuficienta vizuala datorata retinopatiei diabetice si a costurilor asociate tratamentului
acesteia afecteazd enorm calitatea vietii pacientului si impun societdtii o povara financiara grea.
De exemplu, deficienta de vedere, preocuparile si limitarile care decurg din aceasta pot afecta
diferitele aspecte ale calitatii vietii pacientilor si pot provoca probleme psihologice si sociale.

La pacientii cu vedere scdzutda, scade eficienta si calitatea vietii, care impreuna cu
depresia cauzatd de afectarea vederii si stresul cauzat de capacitatea scazuta de a efectua sarcini
de zi cu zi le reduc si mai mult calitatea vietii [230, 287].

Conform unor autori calitatea vietii si starea de sdnatate sunt doud notiuni diferite,
calitatea vietil e un termen aplicat pentru sdndtatea mintald, iar starea de sanatate reprezinta
functia fizica. Calitatea vietii este o ,,autoevaluare holisticad a satisfactiilor, facand referire la

persoand”, acest termen fiind si controversat, deoarece actualmente este greu de definit [29, 77].
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Calitatea vietii este un instrument multidimensional care cuprinde perceptia subiectivd a
individului asupra aspectelor fizice, psihologice si sociale ale vietii sale [86, 307]. Este utilizat si
termenul de ,,calitate a vietii legatd de sdnatate”, acest termen reprezinta nivelul de sdnatate si de
asistentd medicala ce influenteaza calitatea vietii, dar depinde si de alti factori: factorul financiar,
mediul de trai, mediul de munca, suportul social, factorul spiritual si sanitatea [77]. In clinica,
nivelul functional si al calitatii vietii sunt utilizate impreuna, desi sunt termeni diferiti. Starea
functionala arata capacitatea persoanei de a efectua activitatile zilnice (efort fizic, relatii sociale
si contact emotional), iar calitatea vietii legatd de sdndtate, demonstreaza partea subiectiva a
individului si actiunea acesteia asupra starii de sandtate si asupra calitatii vietii lui [77].

Metodele de evaluare ale calitatii vietii sunt diverse:

- evaluarea starii generale a individului: emotiile, relatiile sociale si capacitatile de

desfasurare a activitdtilor ce aduc satisfactie.

- evaluarea severitatii simptomelor bolii si a rezultatului actiunii acestor simptome

asupra calitatii vietii [41, 221, 273].

In teza am utilizat chestionarul Medical Outcomes Study (SF-36), care reprezintd unul
dintre cele mai frecvente chestionare de evaluare a starii de sanatate [29]. Autorul chestionatului
SF-36 este John Ware Jr. si a fost elaborat In 1992 [211]. Acest chestionar evalueaza starea
fizica, durerea corporala, vitalitatea pacientului, componentele sociale, componentele emotionale
si starea de sandtate a pacientului, fiind divizat in doud scoruri: scala componentei fizice si
mentale. Ipoteza testatd intr-un studiu, a fost ca calitatea vietii (SF-36) este afectatd semnificativ
la pacientii cu retinopatie diabetica, dar au existat diferente semnificative in scorul SF-36 intre
cele doua grupuri de pacienti (54 cu RDP si 54 cu RDNP) [352]. RD poate provoca pierderea
vederii si respectiv afecta calitatea vietii (QoL) si satisfactia de tratament (TS) a pacientului
[127]. Satisfactia de tratament (treatment satisfaction-TS) este evaluarea subiectiva a individului
a experientei sale de tratament, incluzand atat procesul, cat si rezultatele [307]. In ceea ce
priveste calitatea vietii si satisfactia de tratament, studii recente au constatat cd prezenta RD are
un impact negativ asupra calitdtii vietii si asupra satisfactiei de tratament la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 [3, 37, 80, 215, 259, 299, 325]. Diabetul zaharat creeaza o situatie psihosociala
care afecteaza calitatea vietii datoritd administrarii de insulina, dietei, prelevarii de sdnge pentru
monitorizarea glicemiei [303].

Wood Cock a raportat o calitate moderata a vietii la majoritatea pacientilor cu retinopatie
diabetica [347], de asemenea, si alte studii au raportat aceleasi date [200, 259].

Conform studiul lui Monjamed si colab., la Teheran calitatea medie a vietii a fost mai

mare la femei decat la barbati [232].
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Efectele complicatiilor RD asupra performantei barbatilor si a locurilor de munca ale
acestora, relatiile sociale si conjugale si tipul de sprijin primit de la comunitate si persoanele
apropiate si gradul de severitate a retinopatiei diabetice pot fi alte motive pentru aceste diferente.

Rezultatele studiului Alcubierre si colab., in Germania a aratat ca severitatea si gradul de
retinopatie diabetici au un efect negativ asupra calititii vietii pacientilor. In consecinta,
retinopatia diabetica proliferativa poate afecta abilitatile si calitatea vietii indivizilor mai mult
decat retinopatia diabetica neprolifertiva [3]. Date similare au fost obtinute si in alt studiu care a
implicat pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si care a observat o calitate a vietii mai micd la
pacientii cu retinopatie diabetica proliferativa [161].

Retinopatia diabetica proliferativa afecteaza calitatea vietii la adultii tineri cu o anamneza
prelungita de diabet zaharat de tip 1, dar rezultatele pacientilor cu diabet zaharat fara retinopatie
diabetica proliferativa nu diferd de cele ale populatiei generale [136]. Deficientele de vedere la
pacientii cu retinopatie diabeticd reprezintd o povard considerabild asupra calitatii vietii
pacientilor [347].

In studiul ,,Assessment of health-related quality of life (HRQoL)”, a fost examinati
calitatea vietii legatd de sandtate intr-un esantion de 376 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 din
Turcia utilizand instrumentul Diabet Quality of Life (DQOL). S-a stabilit ca diabetul zaharat a
afectat semnificativ calitatea vietii la pacientii inclusi in acest studiu. Scorul mediu al calitatii
vietii a fost mai mare in randul pacientilor cu varsta sub 40 de ani, barbati, care nu au avut
antecedente familiale de diabet (p<0,05). In mod similar, pacientii cu mai putin de 5 ani de
duratd a bolii, fara complicatii sau spitalizare anterioard si cu HbAlc<7 au raportat un scor al
calitatii vietii semnificativ mai bun (p<0,05). Pacientii cu IMC<24 au avut niveluri mai ridicate
ale calitatii vietii decat cei cu IMC>24 (p<0,05). Informatiile legate de calitatea vietii la pacientii
cu diabet zaharat sunt de o importantd suprema pentru medicii de familie si factorii de decizie
politica intru identificarea si implementarea programelor adecvate in vederea obtinerii unui
management mai bun al diabetului s1, in cele din urma, pentru imbunatatirea nivelului de calitate
a vietii al pacientilor cu diabet zaharat [2].

Studiul FinnDiane, care a inclus un esantion mare de pacienti cu diabet zaharat de tip 1,
nu a gasit nicio asociere intre prezenta RD si calitatea vietii legate de sdnatate folosind un
instrument generic [161]. Trebuie subliniat faptul ca, in acest studiu, a fost determinat sa fie
prezent subiectul care a primit vreodata tratament pentru RD si ca 53% dintre pacienti au
prezentat si nefropatie diabeticd, ceea ce ar putea influenta rezultatele. Alte studii efectuate la
pacienti cu diabet zaharat de tip 1 nu au raportat nicio asociere intre RD si calitatea vietii

pacientului [2, 3]. Cu toate acestea, alte studii de cohortd prospectiva si studii transversale au
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observat un impact negativ al RD asupra calitatii vietii la pacientii cu diabet zaharat de tip 1
[255].

Alte studii au stabilit o calitate a vietii mai scazuta la pacientii cu diabet de tip 1 si
retinopatie diabeticd mai severd in prezenta altor complicatii diabetice, cum ar fi neuropatia,
nefropatia si bolile cardiovasculare [161].

Studiul epidemiologic al retinopatiei diabetice din Wisconsin nu a gasit modificari in
calitatea vietii la pacientii cu RD, cu toate acestea, cercetatorii au inclus un esantion de studiu de
pacienti cu alte complicatii diabetice importante care ar putea influenta rezultatele [152].

Conform unui studiu analiza datelor a aratat ca pacientii cu retinopatie diabetica au avut o
perceptie mai mica a calitatii vietii (p=0,039), a vietii profesionale (p=0,037) [127].

Peasgood si colab., au efectuat o analiza post-hoc, adica de comparatie multipla, intr-un
studiu interventional si au observat o scadere a calitdtii vietii la pacientii cu diabet de tip 1 care
aveau si retinopatie diabetica. Desi au folosit instrumente generice pentru a masura o afectiune
specifica asociata cu diabetul zaharat, esantionul a prezentat alte complicatii diabetice, care au
fost autoraportate. Toate aceste caracteristici ar putea influenta rezultatele [255].

Studiile transversale efectuate pe un esantion de pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si de
tip 2 au constatat o calitate a vietii mai mica la pacientii cu retinopatie diabetica, ambele studii au
utilizat instrumente generice [220, 304]. in plus, studiul PANORAMA, care a fost realizat pe un
esantion mare de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, a ardtat, de asemenea, cad o calitate a vietii
mai scdzuta a fost asociatd cu prezenta retinopatiei diabetice [37]. Acest lucru este similar cu
rezultatele actuale la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, chiar daca cele doua tipuri de diabet au
caracteristici remarcabil diferite. Numeroase studii epidemiologice pentru retinopatia diabetica
nu au gasit asocieri Tn calitatea vietii cu prezenta si severitatea retinopatiei diabetice [132, 152].
Ar trebui sa subliniem ca 1n aceste studii autorii au folosit o scald functionald vizuald pentru a
evalua calitatea vietii specifica diabetului zaharat. In plus, o proportie relevanti a subiectilor
studiati au avut alte complicatii diabetice care ar putea avea un impact semnificativ asupra
calitatii vietii, cum ar fi nefropatia, neuropatia, bolile cardiovasculare si amputatii ale
membrelor. In ceea ce priveste varsta, s-a remarcat o calitate mai buni a vietii la pacientii mai
tineri [275]. Rezultatele acestui studiu arata ca efectuarea efortului fizic, verificarea frecventa a
glucozei, hipertensiunea arteriala, durata diabetului, depresia au fost asociate cu nivelul vietii la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 [165]. Reducerea morbiditatii si mortalitatii legate de diabetul
zaharat si imbunatatirea calitatii vietii sunt obiectivele majore ale sandtatii publice, care ar putea

fi precedate de diagnosticul precoce si protocoale de screening pentru complicatiile asociate.
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Aceasta ar putea duce in cele din urma la o gestionare mai timpurie i mai eficienta a factorilor
de risc.

In ultimii ani, cercetitorii in stiintele sanatitii au remarcat rolul important al calititii vietii
in tratamentul si ingrijirea pacientilor cu diabet. Diferitele studii din intreaga lume releva
rezultate contradictorii privind calitatea vietii la pacientii cu retinopatie diabetica. De asemenea
la acesti pacienti [257]. Ca rezultat, ar trebui sd avem mai multe informatii despre calitatea vietii
la acesti pacienti, efectul complicatiilor acute si cronice ale diabetului zaharat, despre sistemul de
ingrijire a sanatatii si caracteristicile sociale de mediu care duc la o calitate a vietii redusa la

acesti pacienti.

1.7. Sinteza capitolului 1

Retinopatia diabeticd (RD) este o cauzd majord de afectare a vederii la nivel global.
Prevalenta la nivel mondial a diabetului zaharat [DZ] a crescut in ultimii ani si se preconizeaza
ca va creste semnificativ in urmatorii 30 ani [30]. DZ este una dintre cele mai alarmante
provocari de sanatate publica cu care ne confruntam in secolul al XXI-lea [341]. Datele statistice
demonstreaza cresterea continud a numarului de pacienti cu diabet zaharat astfel incat conform
IDF numarul total de persoane cu diabet zaharat in anul 2015 a fost de 415 min., iar catre anul
2040 va atinge cifra de 642 min. si inca 318 min. de persoane adulte sunt inregistrate cu alterarea
tolerantei la glucoza, persoane ce comportd un risc inalt de dezvoltare a diabetului zaharat in
viitorul apropiat [63]. Retinopatia diabetica este recunoscutd ca fiind o problema de sanatate
publica globala. Incidenta retinopatiei diabetice este de asteptat sd creasca la niveluri alarmante
in urmatorii ani. Factorii de risc majori pentru dezvoltarea retinopatiei diabetice includ durata
diabetului zaharat, severitatea hiperglicemiei, hipertensiunea si dislipidemia [311]. Odata ce este
prezenta retinopatia diabeticd ce pune in pericol vederea, evolutia ei este rapida si complicatiile
sunt imprevizibile. La doudzeci de ani dupa diagnostic, aproape toate persoanele cu diabet
zaharat de tip 1 si 60% dintre persoanele cu diabet zaharat de tip 2 vor avea o anumitd forma de
retinopatie diabetica [187]. Diabetul zaharat, fiind un ,ucigas tacit”, in ciuda progreselor
inregistrate in terapie, cauzeaza diverse complicatii [262]. Tulburdrile de flux sanguin si
modificarile vasculare in circulatia oculara la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 poate duce la
dezvoltarea retinopatiei diabetice, ocluzia vaselor retiniene, ischemie anterioard nonarteritica,
neuropatie optica si sindrom ischemic ocular. Toate patologiile enumerate pot avea ca rezultat

ireversibil pierderea vederii.
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Se considerd ca structura retinei si functia vizuald pot oferi, Tn mod ipotetic, indicatori
timpurii valorosi si usor accesibili pentru neuropatie in altd parte a corpului [300]. Incidenta
problemelor microvasculare, cum ar fi retinopatia si nefropatia, precum si neuropatia, este strans
legata de controlul glicemic si de durata bolii, atat in formele de DZ tip 1 cat si in cele de DZ tip
2. Factorii de risc precum hiperglicemia, hipertensiunea si dislipidemia joaca un rol important in
incidenta acestora. Adevarata prevalentd a NDP este incertd, deoarece datele raportate au fost
obtinute din proiectiri de studii variate [130]. In plus, rapoartele epidemiologice se concentreaza
in principal pe persoanele care au cautat ingrijiri medicale pentru starea lor, lasand deschisa
posibilitatea unui numar semnificativ suplimentar de bolnavii care nu au participat la evaluare si
ingrijire. Aceastd incongruentd potentiald este evidentiatd de un raport epidemiologic care a
indicat neuropatia periferica diabetica existenta la 20% din comunitate in general si 30%, dintre
pacientii care se adreseaza la spitale [221]. S-a remarcat ca retinopatia, este un marker preclinic
pentru anomaliile structurale microvasculare ale circulatiei retiniene, care s-au dovedit ca prezic
in mod independent evenimentele macrovasculare viitoare, incluzdind AVC si bolile
coronariene [55, 72].

Examinarea latentei undei P100 utilizdnd traseul PEV este, deci, o metoda sensibila
pentru evaluarea demielinizarii nervului optic. Fibrele demielinizate conduc impulsurile
nervoase cu o viteza redusa, ceea ce se exprima pe traseul PEV prin prelungirea perioadei de
latentd a undei P100, iar pierderea axonald este constatatd prin diminuarea amplitudinii undei
P100, care are valori mai scazute la pacientii cu retinopatie diabeticd proliferativd. Raspunsul
PEV modificat poate fi considerat ca urmare a conducerii lente a impulsurilor de-a lungul cailor
optice datoritd acumularii metabolitilor neurodegenerativi la pacientii diabetici. Deci, PEV poate
fi adaugat ca un instrument de evaluare timpurie a implicarii neurologice la pacientii diabetici,
pentru a oferi o oportunitate pentru un management adecvat [375].

Retinopatia diabetica proliferativd afecteazd calitatea vietii la pacientii cu anamneza
prelungitd de diabet zaharat, dar rezultatele pacientilor cu diabet zaharat fara retinopatie
diabetica proliferativa nu diferda de cele ale populatiei generale. Deficientele de vedere la
pacientii cu retinopatie diabeticd reprezintd o povard considerabild asupra calitdtii vietii
pacientilor.

In ultimii ani, s-a remarcat rolul important al calititii vietii in tratamentul si ingrijirea
pacientilor cu diabet. Diferite studii din intreaga lume releva rezultate contradictorii privind
calitatea vietii la pacientii cu retinopatie diabetica. De asemenea, cultura fiecarei comunitati are

[257]. Ca rezultat, ar fi necesar sa dispunem de mai multe informatii despre calitatea vietii al
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pacientilor diabetici, starea bolii si efectul complicatiilor acute si cronice ale diabetului zaharat,
de asemenea date privind sistemul de ingrijire a sanatatii si caracteristicile sociale de mediu care
conduc la o calitate a vietii redusa la acesti pacienti. Mentinerea unei bune calitati a vietii este un
obiectiv important in gestionarea diabetului, prin prevenirea complicatiilor si garantarea unei

vieti libere fara simptome.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Deoarece diabetul zaharat (DZ) si modificarile neurooftalmologice ale diabetului au o
vastd amploare, a fost proiectat un studiu de cercetare a complicatiilor neurooftalmoogice la
pacientii cu diabet zaharat cu diferit grad de retinopatie, in rezultatul caruia sa fie elaborat un
algoritm de diagnostic si tratament al complicatiilor neurooftalmologice.

Diagnosticul de RD s-a stabilit in urma unui examen oftalmologic detaliat asociat cu
investigatii paraclinice in baza Ghidului National al Managementului retinopatiei diabetice [30],
elaborat in baza Ghidului Consiliului International Oftalmologic (ICO).

S-a efectuat un studiu de cohorta care a inclus 216 pacienti diagnosticati cu DZ tip Il,
care au fost separati in 2 loturi: lotul de studiu de baza L1 a cuprins 108 pacienti cu divers grad
de retinopatie diabetica, iar lotul de control LO a fost reprezentat de 108 pacienti cu diabet
zaharat, dar fara manifestari clinice oftalmologice de RD.

Am divizat grupul de pacienti cu RD in 2 subgrupuri: 1A a inclus pacientii cu RDP (128
ochi) si cu RDNP forma severa (19 ochi), in total subgrupul 1A a cuprins 147 ochi, iar subgrupul
1B a inclus pacienti cu RDNP forma incipienta si cu RDNP forma medie, respectiv 37 si 32 ochi,
in total 69 ochi. Aceastd separare In subgrupuri s-a efectuat din considerentul gravitatii
modificarilor determinate la nivel retinian.

In studiul dat au fost inclusi pacienti diabetici internati in perioada iunie 2016 -
decembrie 2021 in cadrul sectiei de Oftalmologie din incinta IMSP Institutul de Medicina
Urgenta, vizitele ulterioare au fost realizate in mod programat in cadrul aceleiasi sectii. Studiul a
demarat odata cu obtinerea Avizului pozitiv al Comitetului de Etica din cadrul IP USMF ,N.
Testemitanu” (Proces verbal nr.7 din data de 08.02.2016). In cadrul acestei cercetiri, ne-am
propus efectuarea investigatiilor paraclinice, cu examinarea parametrilor Doppler-Duplex a
vaselor extra-intracraniene, inclusiv artera oftalmica, de asemenea a fost evaluat rolul
examenului prin PEV in depistarea precoce si monitorizarea RD, s-a evaluat si calitatea vietii
pacientilor cu retinopatie diabetica, precum si argumentarea tratamentului cu sulodexid la
pacientul cu retinopatie diabeticd. S-a apreciat spectrul si frecventa complicatiilor
neurooftalmologice la pacientii diabetici, pentru a identifica determinantele de dezvoltare si
progresie a complicatiilor neurooftalmologice in diabetul zaharat ce permit implementarea in

practica a unor tactici de conduitd a pacientilor diabetici, scopul principal fiind fortificarea
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profilaxiei complicatiilor si stabilirea precoce a diagnosticului oftalmologic in functie de tipul

RD.

Pentru acest tip de cercetare a fost selectat un grup de pacienti calculat conform formulei:

1 2(z, + 2, F xPx@—P)
@-f) (P, —R) (1.1)

Unde:

Po = Proportia pacientilor cu diabet zaharat care prezintd complicatii pe parcursul bolii
conform datelor bibliografice 30% (Po=0,30).

P1 = Proportia pacientilor cu retinopatie diabeticd si deficit functional sever a fost
presupusa de 2 ori mai frecventa. P1=P0*2=0,60

P = (Po+ P1/2=(0,30+0,60)/2=0,45

Za — valoare tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Za=1,96

Zp— valoare tabelara. Cand ,,#” — puterea statisticd a comparatiei este de 10,0, atunci
coeficientul Zg= 1,28

f = Proportia subiectilor care se asteaptd sa abandoneze studiului din motive diferite

q = 1/(1-f), =10,0% (0,1).

2
(1 10 ) A.56+1.65) XO.425x0,55 =LI11X(6.45/0,09) = 80
-0 (0.30-0.60) -

Pentru realizarea cercetarii planificate au fost create doua loturi de studiu. Raportul intre
loturile de studiu L1 si lotul de control LO a constituit 1:1. Lotul de cercetare L1 a inclus pacienti
diabetici cu RD. Lotul de control LO a inclus pacienti diabetici fard manifestari clinice de RD.

Diagnosticul de RD a fost stabilit in urma unui examen oftalmologic detaliat asociat cu
investigatii paraclinice in baza Ghidului National al Managementului retinopatiei diabetice,
elaborat in baza Ghidului Consiliului International Oftalmologic (ICO), aprobat prin ordinul
Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr. 113 din 26.01.2018 [30].

Clasificarea RD s-a efectuat conform recomandarilor ICO (lansat in 2013, rectificat in
2017).
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Tabelul 2.1 Clasificarea internationald a RD, a edemului macular diabetic si

recomandari [30]

Retinopatie diabetica

Semne vizibile prin oftalmoscopie (in
midriaza)

Recomandari

Fara RD decelabila clinic

IAnomalii absente

Control repetat la 1-2 ani

RD neproliferativa
incipienta

Microanevrisme

Control repetat la 1-2 ani

RD neproliferativa medie

Mai mult decat microanevrisme dar mai putin
decat in RD neproliferativa severa

Control repetat la 6 luni-1 an sau
trimitere catre un medic
oftalmolog

RD neproliferativa
severa

Oricare dintre urmatoarele semne:

» Hemoragii intraretiniene (>20 in fiecare
cadran);

» Dilatatii venoase (in doua cadrane);

* Anomalii microvasculare intraretiniene
(la nivelul unui cadran);

» fard semne de retinopatie proliferativa

Trimitere pentru consult la un
medic oftalmolog

RD proliferativa

Semne de RD neproliferativa severa si unul sau
mai multe dintre urmatoarele:

» Neovascularizare

» Hemoragie preretiniana sau in vitros

Trimitere pentru consult la un
medic oftalmolog

Edem macular diabetic

Semne vizibile prin oftalmoscopie (cu dilatare)

Recomandari

EMD absent

[Fara Ingrosare retiniana sau prezenta de exsudate
dure la nivelul polului posterior

Control repetat la 1-2 ani

EMD prezent

ingrosare retiniand sau prezenta exsudatelor dure
la nivelul polului posterior

Consult la un medic oftalmolog

EMD incipient

ingrosare retiniand sau prezenta exsudatelor dure
la nivelul polului posterior dar in afara zonei
centrale maculare (un diametru de 1000 yum)

EMD moderat

ingrosare retiniand sau prezenta exsudatelor dure
la nivelul zonei centrale a maculei dar nu la
nivelul punctului central (foveolei)

EMD sever

ingrosare retiniand sau prezenta exsudatelor dure
la nivelul punctului central al maculei (foveolei)

Rezultatele examindrilor au fost introduse in chestionare elaborate si aprobate in cadrul

sedintei Comisiei de Eticd. Rezultatele studiului sunt prezentate prin diferite tipuri de tabele,

grafice si diagrame.
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Pacienti diabetici

Selectarea pacientilor conform criteriilor de

includere
Pacienti diabetici cu RD de Pacienti diabetici fara
divers grad RD
(lotul de studiu L1). (lotul de control LO).

Examen c%c Determinarea Echo-Doppler al vaselor extra/intra-
oftalmologic detaliat, indicatorilor biochimici craniene cu evidentierea CIM,
antropometria, evaluarea | de interes: Glucoza a prezenta, morfologia si suprafata

neurologici; jeun, lipidograma, placii ateromatoase, gradul de
Monitorizare TA, FCC. HbAlc. stenoza a arterei carotide,
velocitatea fluxului in artera
oftalmica; traseul PEV.

Prelucrare statistica a rezultatelor obtinute.

Elaborarea concluziilor si a recomandarilor.

Fig. 2.1. Designul cercetarii

Criteriile de includere n cercetare au fost:

1. Pacienti cu diabet zaharat tip Il si RD in lotul de cercetare si pacienti cu diabet
zaharat tip 11 dar fara RD 1in lotul de control.

2. Varsta adultd mai mare de 18 ani.

3. Acordul informat In forma scrisa al pacientului.
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4. Pacienti care sunt 1n stare sa inteleaga si sd raspunda la Intrebarile puse.

5. Respectarea regimului vizitelor.

Criterii de excludere a pacientilor din studiu:

Lipsa acordului informat al pacientului.

Patologia mentala.

Patologii sistemice asociate (reumatism, boala Bechet, lupus, artritd reumatoida,
anevrisme cerebrale, cancer).

Varsta mai mica de 18 ani

Patologii oftalmologice asociate (DMLV, glaucom primar, anomalii oculare, patologii
inflamatorii).

Graviditatea, alaptarea.

2.2. Metode de investigatie aplicate in studiu

Chestionarea. Am elaborat un chestionar de examinare, care a fost completat de fiecare

participant la studiu. Tn chestionar sunt datele personale ale pacientului (nume, prenume, VArsta,

sex, resedinta), acuzele la internare, factorii de risc vasculari (gradul activitatii fizice, tipul

alimentatiei, tabagismul, alcoolismul), date anamnestice precum durata diabetului; tipul

diabetului; medicatia administratd (insulind, antidiabetice orale, antihipertensive); istoricul

bolilor sistemice (boli renale, HTA); istoricul semnelor si simptomelor oculare, afectiunile

oculare asociate.

In scopul evaludrii calitatii vietii pacientilor a fost utilizat chestionarul generic Medical

Outcomes Study (SF-36, Anexa nr.1), care reprezinta o metoda comoda si frecvent utilizata [41,

327].

Acest chestionar a fost utilizat din mai multe motive:

1.

Este unul validat la nivel international, e utilizat pe scard larga in studiile privind
calitatea vietii din Europa si Statele Unite, fiind stabilite valori considerate normale
pentru populatia sanatoasa (cu repartizare pe grupe in functie de varsta si sex).

Este simplu de utilizat, chestionarul putand fi autoadministrat.

Poate fi utilizat n orice patologie.

Pe langd faptul c@ acest chestionar testeaza starea fizicd a pacientului, durerea,
vitalitatea, componentele sociale, emotionale si sdnatatea pacientului, acesta cuprinde
si doud scoruri: scala componentei fizice si mentale. Autorul acestei scale de evaluare

a nivelului de sanatate este John Ware Jr. si a fost propus in anul 1992 [334].
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Examenul clinic a inclus examenul antropometric precum indicele masei corporale care
a fost calculat prin formula IMC = masa/iniltime?, a fost consideratd greutate normala valorile
IMC cuprinse intre 18,5-24,9 kg/m?; supraponderabilitate a fost considerati valorile IMC intre
25-29,9 kg/m?; obezitate gr. 1 — valorile IMC intre 30-34,9 kg/m?; obezitate gr. 2 — valorile IMC
intre 35-39,9 kg/m?; obezitate gr. 3 — valorile IMC de peste 40 kg/m?. Valorile tensiunii arteriale
sistolice si tensiunii arteriale diastolice au fost determinate cu ajutorul tonometrului electronic.
Hipertensiunea arteriald a fost stabilitd in cazul cand TA sistolicd depasea valorile 140 mmHg,
iar TA diastolica depasea 90 mmHg conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie
din 2013.

Pacientii au fost examinati oftalmologic detaliat cu corectia acuitatii vizuale la distanta si
gonioscopiei (fiind utilizata lentila Goldman); biomicroscopiei, oftalmolscopiei indirecte (la
biomicroscop cu lentila non-contact Volk de 78 D); presiunii intraoculare (PIO a fost masurata
folosind tonometrul Maklacov de 10 mg).
una pentru fiecare ochi. Testul reprezintd o plansd cu lungime de 97 cm si latime de 82 cm si
cuprinde 8 randuri de litere, pe fiecare rand fiind 4 litere grupate in 2 triplete de acelasi contrast.
Luminanta de care este nevoie conform unor autori este de 64 candele/mp, conform altor autori
este de 85 candele/mp. Marimea literelor este 4,9/4,9 cm. Scaderea de contrast se face cu 0,15
unitati logaritmice, de la 100% la 0,9%. Fiecare literd citita corect adauga 0,05 unitati
logaritmice la scor.

Plansa cu litere este aratatd la distanta de 1 m de ochi si se evalueaza contrastul pornind
de la cel mai puternic din partea de stanga sus si ajungandu-Se la cel mai slab, din partea de
stanga jos.

Dupa numarul total de litere identificat, sensibilitatea poate fi apreciata astfel:

v' sensibilitate la contrast normala, pacientul citeste 33 litere sau chiar mai mult;

v' sensibilitate subnormala, intre 27 si 32 de litere;

v’ sensibilitate slaba, sub 26 de litere;

v' sensibilitate 0, pacientul nu citeste nimic.

Dupa scara logaritmica, sensibilitatea poate fi apreciata in felul urmator:

v’ sensibilitate normala, peste 1,25%

v’ sensibilitate subnormala, 3,5% — 5%

v' sensibilitate slaba 10% — 15%

v' sensibilitate foarte slaba — 25% - 100%.
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Fig. 2.2. Tabelul sensibilitatii la contrast Pelli-Robson utilizat in cercetare

Pacientii au fost examinati de catre medicul neurolog cu stabilirea prezentei/lipsei
neuropatiei diabetice periferice sau a altor patologii neurologice asociate diabetului zaharat prin
a functiilor cognitive.

Hipertensiunea arteriala la pacientii din grupul de studiu a fost confirmata prin datele fisei
medicale de ambulator, prin consultatia medicului de familie, dar la depistarea TA elevate s-a

recomandat consultatia medicului internist din cadrul IMSP Institutul de Medicina Urgenta.
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Am cercetat datele ce tin de diagnosticul neurooftalmologic care a constat in identificarea
la nivelul analizatorului vizual a urmatoarelor modificari/patologii: rubeoza, neuropatie
ischemica anterioara (NOIA ischemicd), sindrom ischemic ocular, sechelele trombozei venei
centrale a retinei (VCR) sau de ram a VCR, atrofie partiald a nervului optic, glaucom secundar
neovascular.

Metode de laborator. Analizele de laborator au fost efectuate Tn Laboratorul Clinic al
IMSP Institutul de Medicind Urgentd. Pacientii au fost supusi urmatoarelor examindri de
laborator: analiza generala a sangelui, metabolismul lipidic (colesterol total, HDL-colesterol,
trigliceridele, LDL-colesterol), metabolismul glucidic: glicemia a jeun, hemoglobina glicozilata.

A fost utilizatd in cercetare valoarea hemoglobinei glicozilate (HbA1c) deoarece valoarea
practicd a determinarii HbAlc constd in posibilitatea obtinerii unei informatii valoroase privind
controlul pe termen lung al diabetului, corespunzand duratei medii de supravietuire a eritrocitelor
(intre 90 si 120 zile). Intrucat varsta eritrocitelor este variabila, informatia obtinuta prin aceast
determinare se refera la o perioada de 4—6 saptamani (,,memoria diabetica de lunga durata”).

La evaluarea hemoglobinei glicozilate (HbAlc) s-a tinut cont de recomandarile
Protocolului clinic national ,,Diabetul zaharat necomplicat™ din 2019:

v" Hemoglobina glicozilata indica glicemia medie estimata in decursul ultimelor 2-3 luni

(corespunzatoare duratei medii de viata a eritrocitelor).

v" HbAlc a fost evaluatd dupd metoda certificata de NGSP (National Glicohemoglobin
Standardization Program) si standardizatd dupa DCCT (Diabetes Contol and
Complications Trial).

v Proba de sdnge pentru HbAlc a fost recoltatd in orice moment al zilei, deoarece nu
depinde de ritmul circadian, dietd sau alte fluctuatii tranzitorii ale glucozei din sange
[8].

Aprecierea glicemiei bazale s-a efectuat dupa urmatorul protocol (conform

recomandarilor Protocolului clinic national ,,Diabetul zaharat necomplicat” din 2019):

v" Glicemia bazala a fost recoltata dupa cel putin 8-14 ore de post.

v" Glicemia plasmatica (mmol/l) s-a calculat prin determinarea produsului dintre
glicemia capilara (mmol/l) x 1,12 [8].

Metode instrumentale. Toti pacientii au fost examinati prin PEV, in incinta IMSP
Institutul de Medicina Urgenta, scopul fiind determinarea traseului electrofiziologic, de corelare
a latentelor undei P100 cu gradul retinopatiei diabetice si constatarea dinamicii acesteia in
functie de tratamentul medicamentos administrat si rezultatele examindrilor oftalmologice.

Datele au fost inregistrate cu ajutorul utilajului Natus Nicolet EDX -2015. Potentialele evocate
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vizuale (PEV) reprezintd o explorare electrofiziologicd cu sensibilitate Tnaltd pentru detectarea
unor modificari de conducere pe cdile vizuale, mai ales a leziunilor situate anterior chiasmei
optice si o investigatie importanta n diagnosticul sclerozei multiple, dar din pacate, exista relativ
putine studii despre utilitatea acestei investigatii in depistarea retinopatiei diabetice. S-au aplicat
stimuli monoculari, non-paterni de tip flash, utilizand ochelarii LED-goggles. Electrozii de
culegere au fost plasati pe scalp utilizand metoda internationalad 10:20, in mod uzual in derivatiile
Cz-Oz, Fz-Oz (Anexa nr. 2). S-au cercetat amplitudinea si perioada de latentda pentru undele
N75,P100 si N 135.

Toti pacientii au fost supusi examenului imagistic cu ajutorul utilajului Medison (Anexa
nr. 3) in incinta IMSP Institutul de Medicina Urgenta, prin metoda ultrasonografica in regim B si
color al vaselor carotidiene, segmentul extra-intracranian, aplicandu-se si efectul Doppler in scop
de apreciere a velocitdtilor sanguine. A fost utilizat transductorul linear de 7,5 MHz. De
asemenea, prin intermediul regimului Doppler a fost studiatd velocitatea vaselor intra-extra-
craniene. Pacientul in timpul examindrii se afla in decubit dorsal, se aplica un gel conductor
special pe pielea din zona gatului. Durata examinarii este de aproximativ 30-45 de minute.
Pacientul nu are voie sa intoarca capul sau sa vorbeasca in timpul examinarii.

La nivelul arterelor carotide s-au apreciat valorile CIM, ale diametrului arterei carotide
comune, prezenta si morfologia placilor ateromatoase, prezenta si gradul stenozarii arterei
carotide conform ,,Guidelines for Carotid Endarterectomy (AHA)” si a clasificarii elaborate in
2003 de The Society of Radiologists in Ultrasound Consensus.

Clasificarea stenozei carotidiene conform Consensului Societatii de imagistii din 2003
(The Society of Radiologists in Ultrasound Consensus) [68, 128]:

1. Artera carotida interna nu prezinta stenoza cand viteza sistolica este mai mica de 125

cm/s si nu se vizualizeaza placa sau ingrosarea intimei la examenul echo-Doppler.
Criterii suplimentare includ raportul dintre parametrii velocimetrici sistolici ai artereli
carotide interne si comune mai mici de 2,0, iar viteza diastolica la nivel de artera
carotidd internd este mai mica de 40 cm/s.

2. Stenoza este consideratd mai mica de 50% atunci cand viteza sistolicd este mai mica
de 125 cm/s si se vizualizeaza placd ateromatoasd sau ingrosare a CIM la examenul
echo-Doppler. Criterii suplimentare includ raportul dintre parametrii velocimetrici
sistolici ai arterei carotide interne si comune mai mici de 2,0, iar viteza diastolica la
nivel de artera carotida interna este mai mica de 40 cm/s.

3. Stenoza este considerata intre 50-69% cand viteza sistolica la nivel de artera carotida

interna este cuprinsa intre 125-230 cm/s si se vizualizeaza placa ateromatoasa. Criterii
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suplimentare includ raportul dintre parametrii velocimetrici sistolici ai arterei carotide
interne i comune Intre 2,0-4,0, iar viteza diastolica la nivel de arterd carotida interna
este Tntre 40-100 cm/s.

4. Stenoza de peste >70% este stabilitd cand viteza sistolica la nivel de arterd carotida
interna este mai mare de 230 cm/s si se vizualizeaza placa ateromatoasa si Ingustare a
lumenului. Criterii  suplimentare includ valoarea raportului dintre parametrii
velocimetrici sistolici determinati la nivel de arterd carotida internd si comund de
peste 4 si viteza diastolica la nivel de arterd carotida internd peste 100 cm/s. Cu cét
parametrul Doppler se afla peste pragul de 230 cm/s, cu atat e mai mare probabilitatea
de boala severa.

5. In caz de preocluzie a arterei carotide interne, parametrii de vitezd nu se pot aplica,
deoarece vitezele pot fi ridicate, scdzute sau nedetectabile. Acest diagnostic este
stabilit in primul rand, prin demonstrarea lumenului semnificativ redus la examenul
ultrasonor-Doppler gri sau color.

6. Ocluzie totala a arterei carotide interne trebuie suspectata atunci cand nu exista lumen
detectabil la examenul Echo-Doppler gri sau color si nu se vizualizeaza flux spectral.

Drept placa ateromatoasa s-a considerat o valoare CIM de peste 1,5 mm sau o crestere
focala a peretelui cu mai mult de 0,5 mm sau mai mult de 50% fatd de valoarea CIM a zonelor
invecinate (Ghidul de Hipertensiune Arteriald al Societdtii Europene de Cardiologie din 2007,
revizuit in 2013 si in 2018).

A fost, de asemenea, examinat fluxul sanguin la nivel de arterd oftalmica. Pacientul a
fost examinat in decubit dorsal, iar transductorul s-a aplicat direct pe pleoapa inchisd prin
intermediul unui strat de ecogel. S-a utilizat transductor liniar cu frecvente de 7,5 MHz sau 12
MHz si s-au obtinut sectiuni transversale sau sagitale prin orbitd, sonda lineard fiind plasata pe
pleoapa in sectiune orizontald la mijlocul orbitei, a fost examinata artera oftalmica de la nivelul
emergentei sale in fanta orbitald. S-a identificat vasul sanguin dupa localizarea anatomica, s-a
aplicat fereastra Doppler la nivelul vasului, artera oftalmica fiind asezata lateral si inferior fata de
nervul optic. Artera oftalmica are flux tip rezistentd redusa similar cu cel din carotida interna si
prezintd Vmax_si st 30+4cm/s si IR 0,75 [7]. Ecografia Doppler color prezintd avantaje fata de
celelalte metode de investigatic a hemodinamicii oculare. In primul rénd, este o metoda
neinvaziva si nu necesitd o pregatire prealabild speciald a pacientului. Ea permite obtinerea de
date hemodinamice inclusiv si la globii oculari cu medii oculare cu transparenta redusa cauzata

de cataracta, hemoragie In corpul vitros, inclusiv la ochiul cu mioza.
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Fig. 2.3. Examen dopplerografic al arterei oftalmice

Nota: OA - artera oftalmica, ON — nerv optic, CRA - artere ciliare.

CIM (complex intimd-medie) a fost determinat prin masurarea distantei dintre ecoul dat
de interfata cu lumenul arterial si interfata medie-adventice, s-a apreciat in regim B, intr-un
segment unic reprezentativ situat pe peretele posterior al ambelor artere carotide comune la 1-3
cm distantd de bifurcatia lor. S-a ales masurarea la nivel de perete posterior al arterelor carotide
comune, deoarece, din punct de vedere tehnic, pare mult mai usor de vizualizat contrastul lumen-
intima pe peretele inferior (posterior), deoarece sangele din vas, transonic, poate fi folosit ca
fereastrd acustica. Pentru a efectua aceastd masurare s-a ales sectiunea longitudinald ce a permis
o bund demarcatie a interfetei intima-lumen si medie—adventice. Masurdrile efectuate prin
ultrasonografie bidimensionald sunt considerate suficient de exacte si reprezentative. In caz de
prezenta a placii ateromatoase la acest nivel, complexul intima-medie s-a masurat in zona cea
mai proximald intactd. CIM 1in limitele normei este considerat la valori mai mici de 0,9 cm,
grosimea medie normala a complexului intima-medie carotidian este variabila in timp, in sensul
cresterii odata cu Tnaintarea in varsta (rata de progresie de 0,01-0,02 mm/an), valorile medii de
0,5 mm la adultul tanar sunt inlocuite cu valori de 1-1,3 mm la varsta a treia. Drept placa
ateromatoasa s-a considerat o valoare CIM de peste 1,5 mm sau o crestere focala a peretelui cu
mai mult de 0,5 mm sau cu mai mult de 50% fata de valoarea CIM a zonelor invecinate (Ghidul
de Hipertensiune Arteriald al Societatii Europene de Cardiologie din 2007, revizuit in 2013 si in
2018).

S-a cercetat si valoarea diametrului extern al arterelor carotide comune bilateral prin
modul B, pe peretele posterior al arterei carotide comune. Pentru cercetarea diametrului arterei

carotide comune s-a aplicat masurarea standard care este recomandabila de a fi efectuata la 1-2
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cm de locul bifurcatiei (caudal de bulbul carotidian), deoarece diametrul carotidian nu este
constant pe tot traiectul vasului si aceastd masurare este adesea supusd multiplelor erori intra- si
inter-observator. Masurarea a fost realizatd pe o portiune lipsita de placi aterosclerotice.
Diametrul a fost reprezentat de masurarea distantei dintre ecourile adventitiale ale arterei
carotide comune (cunoscut sub termenul de diametrul intern al arterei carotide comune), la fel, la
o distantd aproximativa de 1,0 cm - 1,5 cm de bifurcatia carotidei, In zona lipsitd de placi
ateromatoase, in caz de prezenta a placii, diametrul s-a masurat in zona imediat invecinata lipsita
de placi, acest diametru nu include adventicea arteriald si corespunde distantei dintre interfata
proximala si distald, dintre medie si adventice, pentru a efectua aceasta masurare s-a ales
sectiunea longitudinald. Conform datelor din literaturd, sunt interpretate ca patologice valori ale
diametrului ACC de peste 8,08 mm la barbati si 7,31 mm la femei.

S-a determinat corelatia dintre modificarile depistate la oftalmoscopie, gradul retinopatiei

diabetice si markerii de ateromatoza carotidiana.

2.3. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Baza de date a rezultatelor primare a fost creatd in componenta EXCEL a suitei
Microsoft Office.

Analiza statistica a datelor s-a efectuat cu ajutorul programului SPSS 22.0 (SPSS Inc).

Au fost aplicati indicatori pentru statistica descripticd calitativd pentru semnificatia
rezultatelor cu intervalul de incredere de 95,0%. Testul 2 (chi patrat) Pearson a fost utilizat
pentru a masura potrivirea datelor categoriale.

Din indicatori statisticei descriptive cantitative au fost calculati: valoarea medie, deviatia
standard, mediana, intervalul intercuartilic. Pentru determinarea diferentelor semnificative dintre
valorile tendintei centrale s-a utilizat criteriul t-Student.

Studiul interactiunii dintre parametrii cantitativi s-a efectuat prin calculul coeficientului
de corelatie Pearson (r). Interpretarea coeficientului de corelatie s-a realizat astfel:

e valori intre 0,25 — legatura lineara inexistenta;

e valori intre 0,25 s1 £0,50 — legdtura lineara slaba;
e valori intre £0,50 si £0,75 — legatura lineard medie;
e valori intre £0,75 si +£1 — legatura lineara puternica.

Coeficientul Cronbach alfa este cel mai cunoscut coeficient utilizat in statistica, fiind
utilizat ca un indicator al preciziei de masurare a unui test, al consistentei interne si fidelitatii

unui instrument psihologic. In mod normal, valoarea indicelui Cronbach alfa tinde sa creasca pe
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masura ce numarul itemilor creste. Utilizarea unor teste cu multi itemi este neconvenabild din
mai multe motive. Unul dintre acestea este timpul consumat pentru aplicarea lor, altul, poate fi
inutilitatea de a pastra itemi a caror contributie la scorul global este nula, mica sau, dimpotriva,
merg in altd directie decat acesta. Identificarea si eliminarea acestor itemi, ori modificarea lor in
spiritul atributului masurat, este unul dintre obiectivele analizei de itemi. Ea are un caracter
recursiv, cu evaludri succesive ale relatiilor dintre itemi si dintre itemi si scorul global, si
operarea selectiei itemilor in functie de relatia lor cu acesta. Criteriul de baza pentru aceasta
operatie este valoarea indicelui Cronbach alfa, care are o marja de variatie intre 0 si 1. O scala,
pentru a fi consideratd consistenta, trebuie s atingd o valoare cat mai aproape de 1, nivelul de
0,70 fiind acceptat ca prag limita de catre cei mai multi cercetitori. Oricum, valoarea lui
Cronbach alfa nu poate fi mai mica de 0,60 [118].

Pentru analiza rezultatelor studiului de cohortd au fost calculati urmatorii indicatori:
riscul relativ (RR), semnificatia statistica a rezultatelor pentru 95,0% s-a determinat prin
mirimea intervalului de incredere (I 95%). Daca RR este egal cu 1, factorul de risc nu are nicio
influentd asupra debutului bolii; dacd RR este mai mare de 1, factorul de risc este implicat in
debutul bolii; daca RR este mai mic de 1 factorul de risc se apara impotriva bolii (factor de
aparare).

Unele rezultate ale cercetarii au fost prezentate prin intermediul diferitor tipuri de tabele,

grafice si diagrame.

2.4. Sinteza capitolului 2

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii s-a efectuat un studiu de cohorta care a
inclus 2 loturi de pacienti diagnosticati cu DZ tip II: lotul L1 a inclus pacienti cu RD de divers
grad care a cuprins 108 bolnavi si lotul LO fara manifestari de RD, constand din 108 participanti.
Designul cercetdrii si metodele aplicate permit elucidarea particularitatilor clinice si a spectrului
factorilor de risc de dezvoltare a complicatiilor neurooftalmologice la pacientii diabetici in
functie de prezenta sau absenta RD. Acest studiu descrie particularitatile structurii geometrice ale
arterelor carotide la pacientii diabetici si relatia dintre modificarile de la nivelul arterelor carotide
cu modificarile depistate la nivel de retind. Tinand cont de faptul cd studiul ultrasonografic al
arterelor carotide a devenit in ultimii ani o componentd importantd a examenului paraclinic
oftalmologic, pentru o parte din patologia oculara, in care componenta vascularda joacda un rol
fiziopatologic esential, examinarea carotidiana, in cadrul cercetdrii noastre, a fost Insotitad si de
examinarea arterelor polului posterior al globului ocular precum este artera oftalmica, iar

modificarile hemodinamice din arterele retrooculare sunt in stransa relatie cu perturbarile de flux
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arterial carotidian, artera oftalmica fiind primul ram al arterei carotide interne. Examenul PEV
permite determinarea traseului electrofiziologic si corelarea latentelor undei P100 cu gradul
retinopatiei diabetice si constatarea dinamicei acesteia n functie de tratamentul medicamentos
administrat si rezultatele examindrilor oftalmologice. Acest studiu permite elaborarea unui
algoritm de diagnostic si tratament al patologiilor neurooftalmologice in dependenta de forma si
gradul de severitate la pacientul diabetic cu implementarea in practica medicilor oftalmologi,

neurologi si endocrinologi.
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3. CARACTERISTICA CLINICA A PACIENTILOR DIN LOTURILE
STUDIATE

3.1. Caracteristica generala a grupului de studiu

Tn cercetare au fost incluse 216 persoane ce sufereau de diabet zaharat de tip Il, care au
fost separate in 2 loturi, lotul de baza a inclus 108 pacienti cu divers grad de retinopatie
diabetica, iar lotul de control a inclus 108 pacienti fara retinopatie diabeticd. Varsta medie a
participantilor lotului de baza a fost de 60,33+10,54 ani, varsta medie a participantilor din lotul
de control a constituit 66,6+5,7 ani. Cea mai mare parte dintre pacientii inclusi in studiu aveau
varsta cuprinsd Intre 61-70 ani (50% in grupul de baza vs. 57,4% in grupul de control) si varsta
cuprinsa intre 51-60 ani (36,11% in grupul cu RD vs. 14,8% in grupul LO. Cea mai mica
frecventd a bolii a fost intalnitd la pacientii din grupul de varsta de pana la 50 de ani (8,3%) si
peste 71 ani (5,5%) (fig. 3.1) in grupa cu RD comparativ cu grupa fard RD in care grupa de
varsta de pana la 50 ani a fost de 3,7%, iar de peste 71 ani a constituit 24,07%.

In lotul de bazi de studiu vérsta minima a fost de 42 ani, iar un procent de 8,3% dintre
pacientii lotului cu RD au apartinut grupului de varsta 40-50 ani (fig. 3.1), pe cand in grupul
control varsta minima a fost de 41 ani, iar 3,7% participanti la studiu s-au ncadrat n grupul de

varsta de pana la 50 ani.

Grup de baza Grup control

51-60 ani

<50 ani >71 ani 15%
8% 24%

61-70 ani
57%

Fig. 3.1. Repartizarea participantilor din cele doua loturi de studiu in functie de

grupul de varsta
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Conform indicilor demografici, participantii din cadrul acestei cercetari s-au repartizat in
modul ce urmeaza: din numarul total de 108 pacienti ai grupului de baza, barbati au fost 45
(41,67%), acestia avand varsta medie de 58,57+9,63 ani (varsta minima 42 ani, maxima 72 ani),
iar femei au fost 63 (58,33%), varsta medie a femeilor fiind 61,7+8,19 ani (varsta minima 42 ani,
maxima 77 ani); nu s-a constatat o diferentd semnificativa statistic intre varstele femeilor si a
barbatilor (If 95% [0,2816-6,5416], t = 1,819, p = 0,0717).

Tn grupul de control s-a determinat ci, de asemenea, acest lot este reprezentat
preponderent din persoane de sex feminin, astfel femeile au constituit 57,4% (n=62), varsta
medie fiind 67,7+7,75 ani (varsta minima 44 ani, maxima 87 ani), iar barbati au fost 46 (42,6%),
cu varsta medie 65,08+7,7 ani (varsta minima 41 ani, maxima 85 ani); nu s-a constatat o
diferentd semnificativi statistic intre varstele femeilor si a barbatilor din grupul fard RD (I 95%
[-0,3515-5,5915], t = 1,748, p = 0,0834), dar comparand varstele femeilor si barbatilor din cele 2
grupuri de studiu, s-a constat prezenta unei diferente semnificative statistic (p<0,01 pentru femei
si, respectiv, p=0,0006 pentru barbati).

In ceea ce priveste mediul de trai al reprezentantilor celor 2 grupe de studiu s-a constatat
ca au predominat locuitorii mediului rural, astfel din grupul de baza 74,07% (n=80) reprezentanti
erau din mediul rural, iar din grupul de control 72,22% (n=78), dar nu au fost obtinute diferente
semnificative statistic nici pentru mediul rural si nici pentru mediul urban (32 = 0,094, gl =1,p =
0,7596).

In conformitate cu statutul social majoritatea participantilor la studiu erau neangajati in
ambele grupuri de cercetare: in grupul cu RD 82,4% (n=89), in grupul fara RD 83,3% (n=90) (2
= 0,031, gl = 1, p = 0,8600). In grupul de baza au predominat pacientii cu dizabilitate de grad
mediu, iar in grupul fard RD au predominat persoanele fara dizabilitate (Tabelul 3.1).

Durata dizabilitatii la cei 76 pacienti din grupul L1 a fost semnificativ mai mare

.....

de dizabilitate (7,72+5,62 ani si 5,54+3,82 ani, respectiv, 11 95% [ -4,3076-0,0524], t = -2,031, p
= 0,0447).

Durata medie a diabetului zaharat in grupul de baza a fost de 14,14+7,06 ani, iar in
grupul de control 7,66+5,41 ani, astfel s-a constatat o diferenta semnificativa statistic intre durata
diabetului zaharat in cele 2 grupuri de studiu (p<0,01).

Durata medie a diabetului zaharat la pacientii cu RD in grupul de baza fara complicatii
neurooftalmologice a fost de 12,7+5,4 ani, iar in grupul de pacienti cu complicatii

neurooftalmologice a fost de 16,4+5,44 ani (p=0,04).
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Tabelul 3.1. Caracteristica demografica a loturilor de studiu

Lotul de cercetare, Lotul de control,
Parametrul n;=108 no=108 IT95%, %2, gl=1, p
Abs. % Abs. %
Barbati 45 41,66 46 42,60 [-12,0345%-13,8699%]
0,019, p=0,8890
Femei 63 58,33 62 57,40 [-12,0345%-13,8699%]
0,019, p=0,8890
Rural 80 74,07 78 72,22 [-9,9052%-13,5391%)]
0,094, p=0,7596
Urban 26 25,93 30 27,78 [-9,9052% panial3,5391%)]
0,094, p=0,7596
Neangajat 89 82,40 90 83,30 [-9,2396%-11,0273%]
0,031, p=0,8610
Angajat 19 17,60 18 16,70 [-9,2396%-11,0273%]
0,031, p=0,8610
Gradul sever 3 2,70 - 0 [-1,1734%-7,7397%]
de dizabilitate 2,942, p=0,0863
Gradul mediu 71 65,7 30 27,7 [24,9535%-49,2107%]
de dizabilitate 31,182, p < 0,0001
Gradul usor 2 1,8 2 1,8 [-4,8068%-4,8068%]
de dizabilitate 0,000, p = 1,0000
Durata medie a dizabilititii (ani) I195%, t, p
Media 7,7245,62 5,54+3,82 [-4,3076--0,0524]
-2,031, p = 0,0447

Este de mentionat faptul ca in grupul de baza doar un pacient, iar in grupul de control 2
pacienti nu administrau tratament antidiabetic. In grupul de bazi 32 bolnavi (29,6%) administrau
ADO, durata medie a tratamentului cu antidiabetice fiind de 8,34%4,68 ani, 44 (40,7%)
administrau insulind, durata medie a insulinoterapiei constituind 10,1£7,65 ani, iar 31 (28,7%)
pacienti administrau tratament combinat, durata medie a acestui tip de tratament constituind
3,7#3,9 ani. In grupul de control 84 bolnavi (77,7%) administrau ADO, durata medie a
tratamentului cu antidiabetice orale fiind de 6,45+4,44 ani, 14 (12,9%) administrau insulina,
durata medie a insulinoterapiei constituind 7,42+6,77 ani, iar 7 (6,4%) pacienti administrau
tratament combinat, durata medie a acestui tip de tratament constituind 6,57+5,15 ani. Este de
remarcat numarul semnificativ mai inalt al pacientilor ce foloseau tratament cu ADO in grupul

de control comparativ cu grupul de baza.
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Modul de viata

Cercetarea stilului de viata a participantilor inclusi in studiu a constat in determinarea
factorilor de risc care contribuie la dezvoltarea obezitatii, diabetului zaharat si evenimentelor
vasculare, astfel a fost supusa cercetarii tipul alimentar al pacientilor, tabagismul si alcoolismul
(Tabelul 3.2).

Datele ce tin de tabagism au indicat prezenta In grupul de baza a 3 (2,77%) fumatori de
sex masculin, iar in grupul de control - 8 fumatori dintre care 7 barbati si o femeie. Nefumatorii
s-au dovedit a fi majoritatea participantilor - 105 (97,22%) de respondenti din L1 si 100 (92,6%)
din LO.

Datele ce tin de consumul de alcool au demonstrat ca 55 (50,97%) participanti din grupul
de baza si 36 (33,33%) din grupul de control nu consuma alcool, 43 (39,8%) pacienti din grupul
de baza si 50 (46,29%) pacienti din grupul de control — consuma alcool ocazional, 7 (6,48%)
pacienti din grupul de baza si 12 (11,11%) bolnavi din grupul de control consuma alcool in
cantitate moderata, iar 1 (0,9%) pacient din lotul de baza si 10 (9,2%) pacienti din lotul de
control — fac abuz de alcool. Drept consum moderat de alcool a fost considerat pentru barbati 2
doze standard de alcool pe zi, iar pentru femei o doza standard de alcool pe zi. Consumul abuziv
de alcool a fost constatat la pacientii care depaseau valorile considerate drept consum moderat. O
doza standard de alcool a fost considerata 1 dl (100 ml) de vin, 3 dI (300 ml) de bere, 2 cl (20
ml) de lichior [67, 296].

Datele ce tin de alimentatie au constatat ca majoritatea pacientilor au raspuns ca respecta
partial dieta hipoglicemica (64 participanti, 59,3% din grupul de baza vs. 48 pacienti, 37% din
grupul de control), pe cand doar 28 (25,9%) din grupul cu RD si 24 (22,22%) din grupul fara RD
respecta dieta, iar 16 (14,8%) din grupul cu RD si 36 (33,33%) din grupul fard RD au declarat ca
nu respecta dieta.

In functie de tipul alimentatiei majoritatea au raportat un regim alimentar echilibrat. 56
(51,85%) participanti din grupul de baza si 58 (53,7%) din grupul de control se alimenteaza
echilibrat, consuma in cantitati ridicate proteine de origine animald 26 pacienti (24,07%) din
grupul cu retinopatie si 29 (26,85%) pacienti din grupul fara retinopatie, consuma cantitati
majorate de grasimi de origine animala 25 (23,14%) bolnavi din grupul cu RD si 18 (16,66%)
bolnavi din grupul fara RD, doar 1 (0,9%) pacient din grupul de baza si 3 (2,77%) pacienti din
grupul de control au prezentat alimentatie vegetariana sau lacto-vegetariana (Tabelul 3.2).

Consumul sporit de proteind de origine animald a fost considerat in functie de
recomandarile din 2015 a Dietary Guidelines Advisory Committee. Abuzul de carne a fost

considerat consumul de peste 200 grame/zilnic de carne in regimul alimentar (piept de pui, carne
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de iepure). Abuzul de grasimi de origine animald a fost considerat consumul de carne grasa

(carne de oaie, porc, gasca, ratd s.a.) de peste 200 grame/zilnic in regimul alimentar [67, 296].

Tabelul 3.2. Caracteristica lotului de studiu in functie de factorii comportamentali de

risc vascular

Lotul de cercetare, Lotul de control, * 020 _
Parametrul n;=108 np=108 1195%, 32, 91=1, p
Abs. | % Abs. | %

Caracterul alimentatiei
Vegetariana [-3,3800%-5,6583%]

! 0,90 2 1.85 0,358, p = 0,5498
Lacto-vegetariana [-2,5974%-5,0497%]

0 0 1 0,90 0,994, p = 0,3189
Consum sporit de [-4,2258%-17,0437%]
grasimi animaliere 25 23,14 18 16,66 1,416, p=0,2341
Consum sporit de [-8,8030%-14,2694%)]
proteine animaliere 26 24,07 23 26,85 0,219, p=0,6399
Echilibrat 56 51 85 58 53.70 [-11,2787%-14,8891%] 0,074,

' ' p =0,7859

Fumatul
Fumator la moment [-1,5899%-11,4106%]

3 2,77 8 7,40 2,387, p=0,1223
Nu fumeaza, nici nu [-1,5899%-11,4106%)]
a fumat 105 97,22 100 92,60 2,387, p=0,1223
Consumul de alcool
Nu consuma [4,4695%-29,9759%)]

55 50,97 36 33,33 6,859, p = 0,0088
Consum ocazional [-6,6239%-19,2948%]

43 39,80 50 46,29 0,923, p= 03366
Consum moderat [-3,1906%-12,6539%]

7 6,48 12 11,11 1,436, p = 0,2307
Abuz de alcool 1 0.9 10 9.2 [2,4646%-15,2780%] 7,722,

’ ' p = 0,0055

Examinarea clinica

Datele antropometrice au inclus evaluarea masei corporale si a Tndltimii pentru calcularea
indicelui de masa corporala (IMC) care reprezinta raportul dintre masa corporala in kg impartita
la indltime, determinati in cm, la patrat M(kg)/I?(m?). Cercetarea datelor antropometrice a
pacientilor din studiu a constatat urmitoarele valori: valoarea medie a IMC 29,75+5,36 kg/m?in
grupul de pacienti cu retinopatie diabetici si 28,82+5,6 kg/m? in grupul de pacienti fird
retinopatie diabetica. Nu s-a detectat nicio diferentd semnificativa statistic intre cele 2 loturi de
studii (p=0,11). In ambele grupe au predominat pacientii supraponderali, astfel au fost
identificati in functie de IMC 15,7% (n=17) pacienti normoponderali in grupul cu retinopatie

diabeticd vs. 17,6% (n=19) pacienti normoponderali in grupul fara retinopatie diabeticd, 37,9%
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(n=41) pacienti supraponderali in grupul de baza vs. 41,66% (n=45) pacienti supraponderali in
grupul de control, 35,18% (38) pacienti cu obezitate gr. 1 in grupul de bazd vs. 29,6% (32)
pacienti cu obezitate gr. 1 in grupul de control, 7% (n=8) pacienti in grupul de baza vs. 11,11%
(n=12) pacienti in grupul de control au prezentat obezitate gr. 2, au fost identificati 3,7% (n=4)
participanti cu obezitate gr. 3 in grupul de baza, pe cand in grupul de control nu a fost nici un
pacient cu obezitate gr. 3 (fig. 3.2).

Este de evidentiat faptul cd majoritatea pacientilor cu diabet zaharat (peste 80% din
participanti care au constituit loturile de studiu) sunt fie supraponderali, fie obezi, iar
supraponderabilitatea si obezitatea sunt printre factorii principali care cresc riscul de a dezvolta
diabet zaharat de tip 2, astfel cd indicele de masd corporald se afla in stransa legaturd cu

rezistenta la insulind si diabetul zaharat de tip 2.

Grup de baza Grup control

4%
7%

mnormoponderali m supraponderali ® normoponderali = supraponderali
mobezitate gr 1 = obezitate gr 2 u obezitate gr 1 © obezitate gr 2
B obezitate gr 3 ® obezitate gr 3

Fig. 3.2. Distributia pacientilor din loturile de studiu in functie de IMC (kg/m?)
Din cei 216 ochi ai participantilor lotului de baza, la 78 (36%) ochi s-au depistat

modificari neurooftalmologice, dar in ceea ce priveste numarul de pacienti, 50 (46%) de pacienti

din cei 108 ai grupului de baza prezentau modificari neurooftalmologice la unul sau ambii ochi.
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39,60%

¥ cu complicatiino ¥ fard complicatii no

Fig. 3.3. Distributia pacientilor cu patologie neurooftalmologica in functie de IMC (kg/m2)

La categoria de pacienti cu complicatii neurooftalmologice, am detectat urmatoarele:
IMC a fost 29,9+4,51 kg/m2, au fost detectati doar 10 pacienti normoponderali, 17 pacienti
supraponderali, 15 pacienti cu obezitate gradul 1, 5 pacienti cu obezitate gradul 2, 3 pacienti cu
obezitate gradul 3 (Figura 3.3).

Examenul neurologic si cardiologic

Ca urmare a examenului neurologic in grupul L1 s-au constatat 83 de pacienti cu
polineuropatie diabetica (76,8%), comparativ cu 69 in grupul LO (63,88%), 37 (34,25%) cu
encefalopatie diabetica, comparativ cu 27 in grupul LO (25%), s-a constatat prezenta a 12
(11,1%) pacienti cu AVC ischemic in anamneza comparativ cu 5 (4,6%) in grupul de control.

Hipertensivi au fost considerati pacientii cu diagnosticul confirmat de hipertensiune
arteriala in baza masurarilor consecutive ale valorilor tensiunii arteriale, pacientii care se afla la
tratament hipotensiv independent de nivelul tensiunii arteriale la momentul includerii in studiu.

In urma examenului cardiologic s-a constatat ci 88 de participanti din grupul de bazi
(81,48%) prezentau HTA de divers grad comparativ cu 93 din grupul de control (86,11%), in
functie de gradul HTA 1in grupul cu RD au predominat pacientii cu hipertensiune gr. 2 (n=45,
41,66%), la fel ca si In grupul de control (n=55, 50,9%). Repartizarea celor 2 loturi de cercetare
in dependentda de gradul hipertensiunii arteriale este dupa cum urmeaza: gradul 1 de HTA s-a
inregistrat la 11 participanti (10,18%) vs. 9 (8,33%) din grupul de control, gradul 2 de HTA 1a 45
(41,66%) Tn L1 vs. 55 (50,9%) in LO, gradul 3 la 32 (29,6%) in L1 vs. 29 (26,85%) in LO.
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Insuficienta cardiacd a fost depistatd la 44 (40,7%) participanti din grupul de baza,
comparativ cu 23 (21,29%) din cel de control, cardiopatia ischemica la 19 (17,59%) vs. 22
(20,37%), infarct miocardic in antecedente la 9 (8,3%) vs. 4 (3,7%). Divers tip de aritmie s-a
constatat in ambele grupuri de studiu dupd cum urmeaza: fibrilatie atriald/fluter la 17 (15,7%) vs.
10 (9,2%), tahicardie 15 (13,88%) vs. 19 (17,6%) bradicardie 7 (6,48) vs. 8 (7,4%). Deci este de
remarcat cd in grupul de bazd usor au predominat pacientii cu neuropatie diabeticd si cu
encefalopatie diabeticd. De asemenea, in grupul de baza de 2 ori mai frecvent s-au Tntalnit

bolnavi cu fibrilatie/fluter atrial.

3.2. Identificarea spectrului complicatiilor neurooftalmologice la pacientii cu diabet
zaharat cu diferit grad de retinopatie diabetica

Examenul oftalmologic.

La toti pacientii a fost examinata acuitatea vizuala cu corectie la distanta si in apropiere.

Interpretarea acuitatii vizuale.

Media AV in apropiere la lotul de baza este de 0,46 si la lotul de control de 0,7, fiind o
diferentd semnificativa statistic (p<0,0001). Ceea ce tine de acuitatea vizuala la distantd, la lotul
de baza este de 0,37 vs. lotul de control la care acuitatea vizuala este de 0,59 (p<0,001) (Tabelul
3.3).

Tabelul 3.3. Rezultatele examenului acuitatii vizuale

. .| Lotul de cercetare, Lotul de control, % aEo
Parametrul/Indicatori =108 no=108 1195%, t, p
Media [0,1501-0,3299]
0,46 0,70 5.264, p < 0.0001
AV la apropiere | DS 0,33 0,34
Mediana 0,4 0,8
1Q 0,3-0,6 0,5-0,9
Media [0,1270-0,3130]
0,37 0,59 4,662, p < 0.0001
AV la distanta DS 0,31 0,38
Mediana 0,3 0,5
1Q 0,1-0,6 0,3-0,7

Am analizat pacientii grupului de baza in functie de severitatea retinopatiei diabetice,
astfel s-a constatat ca au predominat pacientii cu RD proliferativa (Tabelul 3.4) ceea ce
demonstreaza adresarea tardiva a pacientului la medic si/sau depistarea tardiva a diabetului si

posibil a RD.
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Din cei 216 ochi ai lotului de studiu 128 (59,26%) ochi prezentau retinopatie diabetica
proliferativa, 19 (8,8%) ochi — retinopatie diabetica neproliferativd forma severa, 37 (17,12%)
ochi - retinopatie diabeticd neproliferativa forma medie si 32 ochi (14,81%) - retinopatie

diabetica neproliferativa forma incipienta (Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Repartizarea pacientilor in functie de gradul retinopatiei diabetice

Lotul de bazi nr. ochi (%)
Retinopatie diabetica proliferativa 128 (59,26%)
Retinopatie neproliferativa severa 19 (8,8%)
Retinopatie neproliferativa medie 37 (17,12%)
Retinopatie neproliferativa incipientad 32 (14,81%)

Examenul oftalmologic la nivel de 216 ochi ai grupului de baza a evidentiat urmatoarele:
edem ML 44,4% (n=96), fibroza premaculard sau membrana epiretiniand 23,14% (n=50),

membrane gliale 13,88% (n=30), decolare de retina tractionata 9,25% (n=20).

sechelele trombezei de ram a VCR [10,50%
sechelele trombozei de VCR -~ 1.85%
atrofie partiala a nervului optic Bl 1,85%
NOIA ischemica Bl 3,24%
sindrom ischemic ocular [ 3,70%

glaucom secundar neovascular N1 2 50%
rubeozi I 2504

Fig. 3.4. Frecventa complicatiilor neurooftalmologice depistate la nivel de ochii
cercetati ai lotului L1

La pacientii lotului de baza am analizat datele ce tin de diagnosticul neurooftalmologic,
S-a constatat rubeozd la 54 ochi, ceea ce reprezinta 25% ochi, glaucom secundar neovascular 27
ochi - 12,5%, sindrom ischemic ocular la 8 ochi, NOIA ischemici la 7 ochi, respectiv 3,24%, si
respectiv 3,7%, sechelele trombozei VCR la 4 ochi, respectiv - 1,85%, atrofie partiala a nervului
optic la 4 ochi, respectiv - 1,85%, iar sechelele trombozei de ram a VCR la 1 ochi, ceea ce
reprezinta - 0,46%. La pacientii din lotul de control complicatii neuroooftalmologice nu s-au
atestat. De asemenea, este de evidentiat ca 72 (92,3%) ochi faceau parte din grupul pacientilor
1A (RDP si RDNP forma severa), iar 6 (7,7%) din subgrupul 1B (RDNP forma medie si RDNP
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forma incipienta), de asemenea, mentionam ca 36% din ochii pacientilor grupului de baza
prezentau modificari neurooftalmologice.

La pacientii lotului de baza a fost studiat riscul relativ de aparitie a complicatiilor
neurooftalmologice precum rubeoza, glaucom secundar neovascular, sindrom ischemic ocular,
NOIA ischemica, sechelele trombozei VCR, atrofie partiald a nervului optic si sechelele

trombozei de ram a VCR.

Tabelul 3.5. Riscul de aparitie a complicatiilor neurooftalmologice in sublotul cu

RDP si RDNP forma severa

Sublotul NO

Lotul de 1A RR .

Complicatii cercetare, (RDP, RDNP i 95(’)/ '

_ < 0 P

n:=78 severa),
nia=72

Rubeoza 54 54 1,2222 1,412
[0,9250 - 1,6149] 0,1580
NOIA ischemica 7 5 0,9655 0,056
[0,2850 - 3,2708] 0,9550
Sindrom ischemic ocular 8 8 1,3871 0,694
[0,5506 - 3,4946] 0,4876
Sechelele trombozei VCR 4 2 0,7321 0,367
[0,1388 - 3,8623] 0,7133
Sechelele trombozei de 1 1 1,4364 0,258
ram VCR [0,0918 - 22,4776] 0,7964
Atrofie partiald a nervului 4 5 0,7321 0,367
optic [0,1388 - 3,8623] 0,7133
Glaucom secundar 97 97 1,2963 1,136
neovascular [0,8284 - 2,0286] 0,2560

Analiza riscului de aparitie a complicatiilor la pacientii din lotul de cercetare in
comparatie cu pacientii din lotul de control a evidentiat o asociere negativa, astfel datele obtinute
n tabelul 3.5 demonstreaza ca pacientii cu RDP si RDNP forma severa, au un risc semnificativ
elevat de a dezvolta pe parcursul vietii complicatii neurooftalmologice precum rubeoza, sindrom
ischemic ocular, tromboza de ram VCR, glaucomul secundar neovascular, acest fenomen

demonstrand impactul sever al diabetului asupra vederii pacientului.
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Tabelul 3.6. Riscul de aparitie a complicatiilor neurooftalmologice in sublotul cu

RDNP forma incipienta si medie

Sublotul NO
1B
e Lotul de (RDNP RR,
Complicatii cercetare o T aKo Z,p
=78 incipienta si 11 95%
medie)
Nig=6
Rubeoza 54 0 0,0488 2,151
[0,0031 - 0,7647] 0,0315
NOIA ischemica 7 5 1,0769 0,094
[0,2312 - 5,0168] 0,9248
Sindrom ischemic ocular 8 0 0,2047 1,103
[0,0122 - 3,4252] 0,2698
Sechelele trombozei VCR 4 2 1,5769 0,545
[0,3062 - 8,1219] 0,5860
Sechelele trombozei de 1 0 1,0667 0,040
ram VCR [0,0448 - 25,3694] 0,9682
Atrofie partiald a nervului 4 5 1,5769 0,545
optic [0,3062 - 8,1219] 0,5860
Glaucom secundar 97 0 0,0771 1,818
neovascular [0,0049 - 1,2214] 0,0690

Rezultatele cercetarii au demonstrat o asociere negativa dintre un factor de risc si rezultatul

obtinut (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.7. Riscul de aparitie a complicatiilor neurooftalmologice in lotul de

cercetare in functie de stadiul retinopatiei diabetice

e Lotul de g h1otul NO 1A| Sublotul NO 1B RR, 2,
Complicatii cercetare _ _ =
’ _ Nia=72 N1g=6 11 95% p
n.=78

< 49,5455 2,788
Rubeozd >4 >4 0 [3,1860 - 770,4751]| 0,0053
. C 0,8889 0,142
NOIA ischemica 7 5 2 [0,1745 - 4,5272] | 0,8872
. . . 17,7273 1,425
Sindrom ischemic ocular 8 8 0 [0,4639 - 28,7046] | 0,154
. 0,4444 0,836
Sechelele trombozei VCR 4 2 2 [0,0665 - 2,9718] | 0.4029
Sechelele trombozei de 1 1 0 1,3636 0,192
ram VCR [0,0575 - 32,3209] | 0,8477
Atrofie partiala a nervului 4 5 5 0,4444 0,836
optic [0,0665 - 2,9718] | 0,4029
Glaucom secundar 97 97 0 25,0000 2,289
neovascular [1,5875 - 393,6939]| 0,0221

Cercetarea a demonstrat ca pacientii cu RDNP forma medie si RDNP forma incipienta

au un risc semnificativ elevat de a dezvolta pe parcursul vietii complicatii neurooftalmologice
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precum NOIA ischemica, tromboza de ram VCR si atrofie partiald de nerv optic, acest fenomen
demonstrand impactul sever al diabetului asupra asupra retinei si posibilitatea de dezvoltare inca
din stadiile incipiente ale RD a complicatiilor neurooftalmologice, care se pot solda cu scaderea
ireversibila a functiilor vizuale.

Datele elucidate in tabelul 3.7 demonstreaza cd pacientii cu RD prezintd un risc
semnificativ elevat de a dezvolta pe parcursul vietii @ complicatii neurooftalmologice precum
rubeoza (RR=49, II 95% [3,1860-770,4751], p=0,0053) si glaucom secundar neovascular
(RR=25, 1T 95% [1,5875-393,6939, p = 0,0221), astfel riscul de a dezvolta sindrom ischemic
ocular este de 7,7 ori mai mare la sublotul de pacienti cu complicatii neurooftalomologice 1A
comparativ cu sublotul de pacienti cu complicatii neurooftalmologice 1B, iar pentru glaucomul
secundar neovascular estre de 25 ori mai mare.

Sensibilitatea la contrast a fost posibil de examinat la 206 ochi ai lotului de baza.
Sensibilitatea la contrast 25% - 100% au prezentat 36 ochi (16,66%), la 10%-15% au prezentat
88 ochi (40,7%), la 5%-3,5% - 48 ochi (22,22%), iar sensibilitatea la contrast 1% - 1,25% au
prezentat 34 ochi (15,7%) (Tabelul 3.8). De asemenea, a fost cercetata sensibilitatea la contrast
la pacientii cu diagnostic neurooftalmologic (78 ochi), aceste date fiind prezentate in tabelul 3.9.
Este de evidentiat ca pacientii grupului de baza au prezentat o diminuare semnificativd a
parte, 1A sau 1B, acelasi fenomen s-a determinat si la pacientii cu complicatii

neurooftalmologice, fapt evidentiat in tabelul 3.9.

Tabelul 3.8. Rezultatele examenului sensibilititii la contrast in subloturile 1A si 1B a

lotului de baza si a pacientilor din lotul de control

LOT1A P pentru
e (147 ochi total, la P pentru lotul | lotul 1B
Gradul sensibilitatiila | 5 oo gose | EOTIB 1 o control | 1A si lotul de | i lotul
contrast _ (69 ochi)
posibil de control de
determinat) control
Sensibilitatea la contrast 30 (20,4%) 6 (9,1%) 19 (8,79%) <0,05 <0,05

25%-100%
Sensibilitatea la contrast
10%-15%

Sensibilitatea la contrast
5%-3,5%

Sensibilitatea la contrast
1%-1,25%

64 (435%) |24 (36,36%) | 31 (14,35%) <0,001 <0,05

29 (19,72%) | 19 (28,9%) | 69 (31,94%) <0,05 0,06

14 (9,5%) 20 (30,03%) | 97 (44,9%) <0,001 <0,05

Majoritatea pacientilor din grupul de bazd prezentau o sensibilitatea la contrast 10%-

15%, astfel 43,5% pacienti din subgrupul 1A si 36,4% pacienti din subgrupul 1B vs. 14,35%
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pacienti din grupul de control. in grupul de control majoritatea pacientilor au prezentat o

sensibilitate la contrast 1%-1,25%, rata acestora fiind de aproape 44,9% (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.9. Rezultatele examenului sensibilitatii la contrast al pacientilor cu

diagnostic neurooftalmologic si cei din lotul de control

Lotul cu
Gradul sensibilitatii la contrast complicatii Lot control P
neurooftalmologice
(n=78)
Sensibilitatea la contrast 0 0
DE06-100% 16 (20,5%) 19 (8,79%) 0,015
Sensibilitatea la contrast 0 0
10%-15% 40 (51,28%) 31 (14,35%) <0,001
Sensibilitatea la contrast 0 0
506-3.5%6 11 (14,1%) 69 (31,94%) 0,0023
Sensibilitatea la contrast 0 0
106-1,25% 11 (14,1%) 97 (44,9%) 0,001

Din categoria pacientilor cu complicatii neurooftalmologice mai mult de jumatate din
pacienti (51,28%) au prezentat o sensibilitate la contrast de 10%-15% (Tabelul 3.9), fiind urmati
dupa frecventa de pacientii cu o sensibilitate la contrast de 25%-100%, rata acestora constituind
20,5%, cu o frecventa egala s-a constatat o sensibilitate la contrast de 1%-1,25% si 5%-3,5% (a
cate 14,1% fiecare) (Tabelul 3.9).

Calculele noastre demonstreazd cd sensibilitatea la contrast la pacientii cu diagnostic
neurooftalmologic este semnificativ afectatd, astfel o sensibilitate la contrast foarte slaba si slaba
prezentau aproape % din pacienti (71,8%).

Rezultatele examenului biochimic

Profilul metabolic al loturilor de studiu s-a realizat prin cercetarea valorilor principalilor
biomarkeri implicati in aterogeneza precum glicemia a jeun, hemoglobina glicozilata,
lipidograma desfasurata ce a cuprins LDL-colesterol, HDL-colesterol, colesterol total,
trigliceride si Beta-lipoproteine.

Tn cadrul celor 2 grupe de studiu s-au decelat valori semnificativ majorate ale glicemiei,
s-au observat, de asemenea, valori ridicate ale beta-lipoproteinelor la grupul de baza, desi
valorile medii nu au depasit limitele normei. De asemenea, s-au observat valori semnificativ
statistic scazute ale HDL-colesterolului la lotul de bazi comparativ cu lotul de control. In ceea ce
priveste HDL-colesterolul, se cunoaste ca acesta are functie de protectie anti-aterogena, iar in
grupul de baza, s-au observat valori semnificativ statistic diminuate ale acestui biomarker seric
(Tabelul 3.10).
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Tabelul 3.10. Rezultatele examenului de laborator in cele 2 grupe de studiu

Parametru Lot de baza Lot control p
M=DS M=DS

Glicemie (mmol/l) 9,49+3 4 7,82+3,0 <0,01
Colesterol total (mmol/l) 5,74+1,31 5,68+1,42 0,05
HDL -colesterol (mmol/l) 1,78+0,85 2,46+1,21 <0,01
LDL-colesterol(mmol/l) 3,23+0,01 3,33+0,87 0,28
Trigliceride (mmol/l) 1,6+1,09 1,64+0,68 0,37
Beta-lipoproteine (unititi) 55,04+19,5 59,19+19,57 0,03
Hemoglobina glicozilata (%) 7,21+1,8 7,15+1,68 0,1

S-a cercetat gradul de compensare care a fost apreciat in functie de valorile hemoglobinei
glicozilate, acesta fiind considerat drept un marker mai fidel comparativ cu glicemia a jeune,
testul de hemoglobina A1C fiind o analiza de laborator a unei probe de sange care arata nivelul
mediu de glucoza cu 2 - 3 luni inaintea prelevarii mostrei, acesta este unul dintre markerii cei
mai importanti ai controlului glicemic la pacientii care au fost diagnosticati cu diabet zaharat.

Astfel, in grupul de bazd am obtinut urmatoarele date: 25,9 % (n=28) pacienti au
prezentat diabet zaharat compensat, 62% (n=67) pacienti au prezentat diabet zaharat
subcompensat si 12,04% (n=13) pacienti au prezentat diabet zaharat decompensat, iar in grupul
de control am obtinut urmatoarele date: 19,4% (n=21) pacienti au prezentat diabet DZ
compensat, 64,81% (n=70) pacienti au prezentat DZ subcompensat si 15,74% (n=17) cu DZ
decompensat, este de remarcat ca nu a existat vreo diferenta semnificativa statistic intre numarul
de pacienti subcompensati si decompensati in cele 2 loturi de studiu, desi durata medie a
diabetului zaharat in grupul de baza a fost de 2 ori mai mare (14,14+7,06 ani in L1 vs. 7,66+5,41
ani in LO). Este, de asemenea, important de mentionat cad majoritatea pacientilor din grupul de
bazd administrau tratament cu insulina - 44 (40,7%) (durata medie a insulinoterapiei constituind
10,1+£7,65 ani) sau tratament combinat 31 (28,7%) (durata medie a acestui tip de tratament
constituind 3,743,9 ani), pe cand in grupul de control majoritatea pacientilor administrau ADO -
84 bolnavi (77,7%). Cunoastem faptul ca tratamentul diabetului zaharat tip 2 se realizeaza prin:
modificarea modului de viatd si administrarea preparatelor antidiabetice orale, insa
insulinoterapia devine in timp necesara pentru un control glicemic mai eficient sau chiar pentru a
salva viata pacientului, fenomen observat in cele 2 grupuri de studiu, durata mai mare a

diabetului si numarul mai mare de pacienti tratati cu insulind in grupul de baza.
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Tabelul 3.11. Rezultatele examenului de laborator in cele 2 grupe de studiu din lotul

de baza, cu complicatii neurooftalmologice si fara complicatii neurooftalmologice

Lot de baza cu complicatii Lot.de l.).azz'n fﬁri
Parametru NO (n=50 pacienti) complicatii NO (n=58 P
pacienti)
M=DS M=DS
Glicemie (mmol/l) 9,55+3,66 8,98+3,3 0,21
Colesterol total (mmol/l) 5,9+2.6 5,6+1,9 0,25
HDL-colesterol (mmol/l) 1,9+1,09 1,6+1,21 0,31
LDL-colesterol(mmol/l) 3,42+0,81 3,31+0,71 0,44
Trigliceride (mmol/l) 1,65+1,9 1,59+0,68 0,44
Beta-lipoproteine (unititi) 56,66+21,1 54,9+22,32 0,51
Hemoglobina glicozilata (%) 7,3+2,1 7,02+1,98 0,21

Datele tabelului 3.11 ne prezinta faptul ca comparand rezultatele examenului de laborator
in grupul de pacienti cu RD si complicatii neurooftalmologice si cel fara de complicatii
neurooftalmologice, se atesta o deviatie spre marirea parametrilor a tuturor indicilor biochimici

dar nu s-a decelat vreo diferenta semnificativa statistic intre cele doua grupe de studiu.

3.3. Studierea parametrilor Doppler-Duplex a vaselor intra-extracraniene, inclusiv
ai arterei oftalmice la pacientii cu retinopatie diabetica

Analiza datelor obtinute ca urmare a examindrii pacientilor prin ecografia Doppler-
Duplex pe intreg lotul de pacienti diabetici evidentiaza valori medii ale datelor geometrice ale
vaselor extracraniene (complexul intima-medie si diametrul extern al arterei carotide comune) in
limite considerate patologice. Valoarea medie a complexului intimd-medie la pacientii lotului de
baza a constituit 1,01+0,43 mm, iar ale diametrului arterei carotide comune 8,76+0,8 mm, pe
cand la pacientii lotului de control valoarea media a lui CIM a fost de 0,8+0,17 mm, iar a
diametrului ACC a fost de 9,3+1,7 mm. S-a observat ca valorile medii ale CIM la lotul de baza
au fost semnificativ statistic elevate comparativ cu lotul de control.

La pacientii cu diagnostic neurooftalmologic, valorile medii ale CIM au fost de 0,86+0,26
mm, fard vreo diferentd semnificativa statistic fata de pacientii lotului de baza.

Placi ateromatoase in grupul pacientilor cu RD s-au determinat la 112 (51,8%) artere
carotide din cele 216 artere carotide examinate, s-au constat stenoze pana la 50% la nivel de 95
artere carotide (43,9%), stenoza intre 50-70% la 12 (5,6%) artere carotide, iar stenoza peste 70%
- la 5 (2,3%) artere carotide. Dacd comparam valorile medii ale CIM la grupurile pacientilor ce
au prezentat placi ateromatoase si grupul general de pacienti cu RD s-au constatat valori

semnificativ statistic majorate bilateral la grupul pacientilor cu placi ateromatoase (p<0,01), CIM
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la pacientii cu pldci ateromatoase constituind 1,08+0,48 mm. S-a cercetat coeficientul de
corelatie intre CIM si varsta participantilor la studiu, stabilindu-se lipsa corelatiei (rxy=0,05).

La grupul pacientilor fara RD s-a constatat prezenta placilor ateromatoase la nivel de 66
(30,6%) axe carotidiene din cele 216 examinate, dintre care la 57 (26,4%) cu stenozad pana la
50%, cu stenoza intre 50-70% la 8 (3,7%) si de peste 70% la un singur participant la studiu
(0,5%). CIM la pacientii cu placi ateromatoase din grupul LO a constituit 0,83+1,4 mm, nu s-a
constatat nicio diferentd statisticd Intre valorile medii ale CIM din subgrupul pacientilor cu placi
ateromatoase si fara RD care sufera de diabet zaharat si valorile medii ale CIM in lotul total de
pacienti ce suferd de diabet zaharat. S-a cercetat coeficientul de corelatie intre CIM si varsta
participantilor la studiu, stabilindu-se lipsa corelatiei (rxy=0,003).

La 51,85% (n=112) dintre participantii grupului de bazd prezentau modificari
ateromatoase la nivel de segment extracranian al arterelor carotide vs. 30,6% (n=66) din grupul
de control.

In privinta pacientilor cu diagnostic neurooftalmologic, frecventa plicilor ateroscleroltice
a fost de 56%, se observa o frecventd usor mai inaltd a placilor in grupul pacientilor cu
complicatii neurooftalmologice.

Dacé comparam variabilele in functie de gradul retinopatiei, am obtinut urmatoarele date:
in grupul pacientilor cu retinopatie diabetica proliferativa (care a cuprins 128 ochi) frecventa
placilor ateromatoase a fost de 60% (n=78), in subgrupul cu RDNP forma severa (care a cuprins
19 ochi) — de 77% (n=14), in subgrupul de RDNP forma medie (format din 37 ochi) — de 45,9%
(n=17) si in RDNP forma incipienta (32 ochi) de 43,75% (n=14), in toate subgrupurile au
predominat pacientii cu stenoze pand la 50%. Este de mentionat ca s-au inregistrat stenoze de
peste 50% la 14 pacienti (10,9%) din subgrupul RDP, 2 (11,1%) la pacientii din subgrupul cu
RDNP forma severa, 1 (2,7%) la subgrupul de pacienti cu RDNP forma medie si 0 (0%) la
subgrupul de pacienti cu RDNP forma incipienta. Din tabelele prezentate mai jos (Tabelul 3.12)
este de mentionat ca peste % dintre pacientii cu RDP si RDNP forma severa prezintd modificari

ateromatoase la nivel de artere carotide, segmentul extracranian.
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Tabelul 3.12. Repartizarea pacientilor in functie de gradul RD si rezultatele

examenului ultrasonografic al arterelor carotide, segmentul extracranian

Numérul Varsta Valorile medii ale Valorile medii ale Frecventa

Lotul de baza . . ., |diametrului ACC placilor
ochilor medie (ani) CIM (mm)
(mm) ateromatoase (%)

RDP 128 (59,26%) | 59,8+9,0 7,8+0,7 1,05+0,47 78 (60%)
RDNP severd | 19 (8,8%) 58,8+7,9 7,9+0,7 0,9+0,2 14 (77%)
RDNP medie | 37 (17,12%) | 60,4+10,7 8,37+0,8 0,91+0,33 17 (45,9%)
RNDP 32 (14,81%) | 62,22+6,7 7,8+0,7 0,960,37 14 (43,75%)
incipienta

Valori inalte ale complexului intima-medie S-au constatat la grupul de pacienti cu
retinopatie diabetica, cele mai inalte valori inregistrandu-se la pacientii cu retinopatie diabetica
proliferativa (Tabelul 3.12), ceea ce reprezinta si un risc mai inalt pentru placi ateromatoase si
pentru un eveniment cardiovascular sau cerebrovascular acut la aceasta categorie de pacienti si
reprezintd un indicator al necesitatii unor masuri imediate de profilaxie a evenimentelor
vasculare acute.

Tn subgrupul 1A vérsta medie a fost de 59,8+8,7 ani, valorile medii ale diametrului ACC
au fost de 7,9£0,72 mm, iar ale CIM 1,04+0,46 mm. In subgrupul 1B varsta medie a constituit
61,3+£9,16 ani, valorile medii ale diametrului ACC au fost de 8,07+0,8 mm, iar ale CIM -
0,93+0,32 mm, deci s-a observat o diferenta semnificativa statistic in ceea ce priveste valorile
medii ale CIM si diametrul ACC (p=0,048, respectiv p=0,03), iar ceea ce tine de varsta celor 2
subgrupuri, o diferentda semnificativa statistic nu s-a constatat.

Valorile cele mai Tnalte CIM si cea mai inaltd frecventa a placilor ateromatoase s-au
constatat la grupul de pacienti depistati cu complicatii neurooftalmologice si cu RDP (Tabelul

3.13).

Tabelul 3.13. Repartizarea pacientilor cu complicatii neurooftalmologice in functie de
subtipul RD si rezultatele examenului ultrasonografic al arterelor carotide, segmentul

extracranian

Lotul de bazi cu A . | Valorile medii ale . . < e
complicatii Varsta r_nedle diametrului ACC Valorile medii Frecventa plicilor
neurooftalmdlogice (ani) (mm) CIM (mm) ateromatoase (%)
RDP 56,3+6,2 7,5+0,82 0,92+0,4 31 (77,5%)
RDNP severa 60,5+6,6 7,3£0,76 0,9240,71 5 (35,7%)
RDNP medie 61,4456 8,310,8 0,81+0,3 5 (31,2%)
RDNP incipienta 61,3+4,6 7,8+0,7 0,8+0,2 1 (12,5%)
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Frecventa placilor ateroscleroltice la nivel de artera carotida interna (ACI) la pacientii din
subgrupul 1A a fost de 62,6% (n=92), pe cand Tn subgrupul 1B a fost de 46,96% (n=31).

Tabelul 3.14. Repartizarea pacientilor in functie de subtipul RD si rezultatele

examenului ultrasonografic al arterelor carotide, segmentul extracranian

Numérul \/arsta medie Valorile medii | Valorile medii Frecventa
Lotul de bazi ochilor (ani) ale diametrului ale placilor
pacientilor ACC (mm) CIM (mm) |ateromatoase (%)
Subgrupul 1A 147 (68,05%) | 59,8+8,7 7,9+0,72 1,04+0,46 92 (62,6%)
Subgrupul 1B 69 (30,55%) | 61,3+9,16 8,07+0,8 0,93+0,32 31 (46,96%)
Grup LO 216 (100%) 66,6+5,7 9,3£1,7 0,8+0,17 66 (30,55%)
P pentru lot
control si L1A 0,045 0,033 0,003 0,007 <0,001
P pentru lot
control si L1B 0,003 0,054 0,02 0,06 0,008

Compararea subloturilor de pacienti cu RD

Nu a existat o diferentd semnificativa statistic intre varsta celor doud loturi de studiu

(p<0,01).

S-a constatat ca nivelurile colesterolului total, ureei, creatininei, glicemiei, hemoglobinei

glicozilate la pacientii cu RD neproliferativd severda si RD proliferativa, sunt semnificativ

statistic mai mari decat al celor cu RD neproliferativa incipientd si medie (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Corelatia indicatorilor biochimici cu valorile CIM ale celor 2

subgrupuri de studiu cu RD

* * rxy*
Parametru Lot 1A My Lot 1B Iy P pentru L0

Glicemie (mmol/l) | 10,33£3.45 | _ 0,16 8.8822.68 021 0,002 0.16
Colesterol total 5.84+1.14 0,26 5,51+1.29 0.4 0,015 0,34
(mmol/l)
HDL-colesterol 1.73£0.79 03 1.89+093 | 021 0.15 2007
LDL-colesterol 3.24+0.9 0.16 3.1620,76 0.19 0,28 0.1
Trigliceride (mmol/l) | 1,6+1,17 0.27 1.62+0,89 0,35 037 0.21
Beta-lipoproteine 54,4620 0,19 55,9+16 0,21 03 0,12
(unitati)
Hemoglobina 76416 0,09 6,44+1 45 0,14 <0,001 0,01
glicozilata

Notd rxy* - Indicele de corelatie Pearson pentru valorile CIM si indicatorii biochimici

pentru fiecare subgrup din lotul L1.
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S-a constatat prezenta unei corelatii Intre valorile CIM si colesterolul total, precum si
valorile trigliceridelor Tn ambele subgrupuri de studiu, pe cand Tn grupul de control rxy=0,34
pentru colesterolul total.

S-a studiat corelatia dintre valorile CIM si indicatorii metabolici, constatindu-se
prezenta unei relatii cu colesterolul total (rxy=0,3 Tn L1 vs. rxy=0,34 in LO), glicemia (rxy=0,2 n
L1 vs. ry=0,16 in LO), HDL-colesterol (rxy=-0,16 in L1 vs. rxy=-0,07 in LO), LDL-colesterol
(rxy=0,191n L1 vs. rxy=0,1 in LO), trigliceridelor (rxy=0,31in L1 vs. rxy,=0,21 in LO).

Rezultatele studiilor efectuate au demonstrat tulburari ale biomarkerilor statutului lipidic
in retinopatia indusd de diabet. Trigliceridele si nivelul colesterolului total au prezentat o
corelatie cu gradul valorilor CIM si gradul retinopatiei. Aceste perturbari pot confirma faptul ca
lipidele joaca un rol cheie in dezvoltarea retinopatiei si a celor mai frecvente complicatii ale
acesteia. Succesiv, putem sugera implicarea tulburarilor metabolismului lipidic in dezvoltarea
retinopatiei diabetice prin disfunctie endoteliala si afectarea barierei sanguine retiniene, ce vor
favoriza extravazarea lipoproteinelor.

S-a evidentiat faptul ca gradul retinopatiei diabetice este in legaturd cu frecventa placilor
ateromatoase la nivelul arterelor carotide interne, segmentul extracranian, de aceeasi parte cu
ochiul afectat (Figura 3.7). Deci pacientii cu forme avansate de RD asociaza placi aterosclerotice
la nivel de artere carotide in peste jumatate de cazuri (62,6%), pe cand pacientii diabetici care nu

prezinta modificari caracteristice RD asociaza placi aterosclerotice in 29,6%.

Tabelul 3.16. Indicele de corelatie intre valorile CIM si profilul metabolic

Parametru Iy pentru lotul de vy pentru lotul de
baza control

Glicemie (mmol/l) 0,2 0,16
Colesterol total (mmol/l) 0,3 0,34
HDL-colesterol -0,16 -0,07
LDL-colesterol 0,19 0,1

Trigliceride (mmol/l) 0,31 0,21
Beta-lipoproteine (unitati) 0,13 0,12
Hemoglobina glicozilata 0,13 0,01
Diametrul ACC -0,12 -0,03

In urma studierii prezentei plicilor ateromatoase in functie de gradul retinopatiei, am
obtinut urmatoarele date: in grupul pacientilor cu retinopatie diabetica proliferativa frecventa
placilor ateromatoase a fost de 60% (n=78), in subgrupul cu RDNP forma severa de 77% (n=14),
in subgrupul de RDNP forma medie de 45,9% (n=17) si in RDNP forma incipienta de 43,75%
(n=14).
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Este de evidentiat faptul ca valorile CIM si frecventa placilor ateromatoase la nivel de
ACI coreleazi cu gradul de afectare a retinei la pacientii diabetici. In cele 2 subgrupuri de studiu
Nu s-au remarcat careva deosebiri semnificative statistic in dependentd de valorile diametrului

intern al arterelor carotide.

RDNP forma severa RDNP forma medie RDNP forma incipienta Lot de control

Fig. 3.5. Frecventa placilor ateromatoase in functie de gradul retinopatiei diabetice

S-au cercetat parametrii velocimetrici la nivel de artera oftalmica, deoarece artera
oftalmica este prima ramurd a arterei carotide interne distald de sinusul cavernos, iar ramurile
arterei oftalmice alimenteaza toate structurile din orbitd, precum si unele structuri din nas, fata si
meninge. Ocluzia arterei oftalmice sau a ramurilor sale pot afecta esential functiile vizuale.
Astfel s-au determinat valori medii incadrate in limitele normei n lotul de control 50,2+16,2
cm/s, pe cand in lotul de bazd a fost 38,5£9,6 cm/s. Se observa o diminuare semnificativa
statistic intre parametrii velocimetrici la cele doua grupuri de studiu cu o diminuare
semnificativd a fluxului sanguin la grupul cu RD bilateral (p<0,001 pentru fluxul sanguin stabilit
la ambele grupuri).

Au fost supusi cercetdrii parametrii velocimetrici la nivel de artera oftalmica si in grupul
de pacienti cu complicatii neurooftalmologice. In cadrul cercetarii s-au determinat valori medii
ale indicilor velocimetrici la nivel de artere oftalmice la pacientii cu complicatii

neurooftalmologice de 35,7+6,4 cm/s. Se observd o diminuare semnificativd statistic intre
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parametrii velocimetrici la grupul cu complicatii neurooftalmologice si grupul de control
(p<0,001), pe cand comparand acesti parametri la grupul de baza total si subgrupul cu
complicatii neurooftalmologice, nu s-a constatat vreo diferentd semnificativa statistic (p=0,3).
Per general s-a constatat o diminuare semnificativa a fluxului sanguin la nivel de artere oftalmice
la grupul de pacienti cu RD (38,549,6 cm/s vs. 50,2+16,2 cm/s determinat la grupul de control)
(Tabelul 3.17).

Tabel 3.17. Parametrii velocimetrici pe artera oftalmica

Viteza sistolica in artera oftalmica (cm/s)
Lot control 50,2+16,2
Lot de baza 38,5+9,6
P <0,001
Lot cu complicatii no 35,7+6,4
Lot fara complicatii no 40,1+7,12
P 0,3
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Fig. 3.6. Examen Dopplerografic al arterelor oftalmice

Abordul transorbital in examinarea Echo-dopplerografica a vaselor intracraniene, ne
permite sa determindm directia fluxului sanguin si indicii velocimetrici de la nivelul arterei
oftalmice si a sifonului carotidian si ne reda starea vaselor intracraniene, fenomen important nu
doar la pacientii cu patologie oftalmologica, dar si neurologica.

Diminuarea indicatorilor velocimetrici la grupul de pacienti cu RD, posibil, se datoreaza

unei cresteri a rezistentei vasculare ca urmare a neovascularizarii si, ca consecinta, a reducerii
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alimentarii cu sange a globului ocular sau se datoreazd modificérilor geometrice de la nivelul

segmentului intra-extracranian a vaselor carotide, precum ar fi stenozele severe sau ocluziile.

| - A2 0.04 cm2 “%Steno-A

DR:78 CG:38 CF:M
HATHI-R 3 Sk/S OMHz2

Fig. 3.7. Doppler-Duplex al vaselor extracraniene la pacient cu RDP

Nota: Lanivel de ACI stanga in sectiune transversala se vizualizeaza stenoza 90%.

In cadrul cercetarii efectuate s-a remarcat prezenta unei legaturi intre gradul afectarii
vaselor extracraniene si a indicilor hemodinamici determinati la nivel de artere oftalmice, si, nu
in ultimul rand, intre gradul afectarii vaselor extracraniene si a gradului de afectare a retinei la

participantii la studiu.

3.4. Caracteristica examenului electrofiziologic prin potentiale evocate vizuale la
pacientii cu retinopatie diabetica

PEV reprezintd o explorare electrofiziologicd cu sensibilitate inaltd pentru detectarea
unor modificdri de conducere pe cdile vizuale, mai ales a leziunilor situate anterior chiasmei.
Aceasta investigatie s-a dovedit a fi eficienti in depistarea retinopatiei diabetice. In timpul
examenului PEV s-au aplicat stimuli monoculari, non-paterni de tip flash, utilizand ochelarii
LED-goggles. Evaluarea se bazeaza pe interpretarea unor unde inregistrate pe traseul PEV,
dintre care unda P100 este studiatd din punct de vedere al latentei, amplitudinii si aspectului.
Raspunsul acestei examindri, ca urmare a stimularii globilor oculari, este generat la nivel
retinian, semnalul emis de retina centrala fiind condus pe caile vizuale de la nivelul macular, via
nervul optic pana la corpii geniculati laterali si la aria vizuala occipitala. In conditiile absentei
leziunilor retiniene, PEV-ul aduce informatii functionale importante asupra cailor de conducere

vizuala.
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Efectuarea PEV a fost fezabila la 99,1% cazuri (214 ochi), din cei 216 ochi, cu exceptia a
0,9% cazuri cu hemoftalm total - 2 ochi, din care cauza nu au fost inclusi Tn studiu.

Am separat lotul de bazd in 2 grupe: grupul de studiu 1A a cuprins pacientii cu
retinopatie diabetica proliferativa si cu retinopatie diabetica neproliferativd forma severa, iar
grupul 1B a cuprins pacientii cu retinopatie neproliferativa forma incipienta si medie.

Valorile medii detectate pe durata examenului PEV la lotul de bazd pentru latenta undei
P100 a fost 125,5+12,8, pentru latenta undei N75 a fost 87,4 +13,2 ms, iar pentru latenta undei
N135 a fost 152,1+20,1 ms, pe cand pentru amplitudinea P100 a fost 12,5+6,9 ms, iar la lotul de
control valorile medii au fost pentru latenta unde P100 a fost 114,7+18,8 ms, pentru N75 -
78,5£11,5 ms, pentru N135 - 148,4+19,3 ms, iar pentru amplitudinea P100 — 12,9+6,4 ms
(Tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. Traseul PEV in functie de loturile de cercetare

Lot de bazi (214 Lot control (216 ochi) p
ochi) (mediaxDS) (mediaxDS)
Latenta undei P100 (ms) 125,5+12,8 114,7+18,8 <0,01
Amplitudinea undei P100 12,5+6,9 12,9+6,4 0,16
Latenta undei N75 (ms) 87,4+13,2 78,5115 0,004
Latenta undei N135 (ms) 152,1+20,1 148,4+19,3 0,007

S-a determinat o crestere semnificativa a latentei undei P100 pe traseul PEV 1n ambele
subgrupuri de pacienti cu retinopatie diabeticd (p=0,001, respectiv p<0,001), comparativ cu
grupul de control, pe cand amplitudinea P100 a fost semnificativ redusa doar pentru subgrupul
1A. S-a observat o prelungire concludentd a amplitudinii N75 (p=0,004), P100 si N135 (p<0,01)
la pacientii diabetici ce sufera de retinopatie diabetica, comparativ cu pacientii cu diabet zaharat,
dar care nu prezintd semne de afectare retiniana caracteristica retinopatiei diabetice (Tabelul
3.18).

Tabelul 3.19. Compararea traseului PEV in cele 2 grupuri de cercetare: grupul cu

RD fara complicatii neurooftalmologice si grupul cu RD si complicatii neurooftalmologice

Lot de baza cu Lot de baza fara
complicatii complicatii
neurooftalmologice neurooftalmologice P
(78 ochi) (136 ochi)

(mediaxDS) (mediaxDS)
Latenta undei P100 (ms) 128,5+15,3 121,7+16,4 0,015
Amplitudinea undei P100 13,2472 12,648,2 0,31
Latenta undei N75 (ms) 87,7+12,1 86,2+14,1 0,41
Latenta undei N135 (ms) 154,4+21,2 149,2+86,2 0,07
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In grupul de bazi 78 de ochi au prezentat modificiri neurooftalmologice, ceea ce

reprezintd 36% ochi. Modificarile traseului PEV la pacientii cu diagnostic neurooftalmologic

sunt prezentate in tabelele 3.19 si 3.21.

Este de remarcat faptul ca pacientii cu complicatii neurooftalmologice au prezentat o

latentd a undei P100 semnificativ statistic majorata fata de grupul de control, (latenta undei

P100, p=0,021) si fatd de grupul de pacienti cu RD dar farda complicatii neurooftalmologice
(latenta undei P 100, p=0,015).

Tabelul 3.20. Compararea traseului PEV a pacientilor in subgrupurile 1A si 1B a
lotului de baza si lotul de control

Grupul 1A | Grupul 1B Lot control intre L0 si intre L0 si
(mediatDS) | (media=DS) | p | (media+DS) | P ormin | P orn 1B,
(145 ochi) | (69 ochi) (216 ochi) P b

E*i‘g%n(?n‘gdel 130,26+18,9 | 120,3+17,7 | <0,01 | 114,7+18,8 <0,01 <0,01
Amplitudinea 11,7645,83 | 12,25+108 | 0,7 | 12.9+64 0,55 0,6
undei P100
(Lma;e)“?a undeiN75 | g5 194185 | 879+164 | 06 | 785+115 <0,01 0,03
Latenta undei 150,95+27,0 | 149,35+30,0 | 0,67 | 148,4%87,6 0,03 016
N135 (ms)

Cresterea latentei undei P100 la lotul de pacienti cu retinopatie neproliferativd ne
sugereaza utilitatea acestei metode in detectarea precoce a leziunilor cailor optice la pacientii cu
diabet zaharat (Tabelul 3.20).

In cadrul acestei cercetiri s-a determinat prezenta unei corelatii intre valorile latentei
undei P100 si valorile glicemiei in ambele grupe de studiu (rxy=0,11, respectiv rxy=0,10),
hemoglobinei glicate (r«y=0,19, respectiv rx,=0,11), durata diabetului (r«y=25, respectiv rxy=21),
colesterolului total (r«y=0,17, rx=0,16), HDL-colesterol (rx«y=0,21, r«=0,19), LDL-colesterol
(rxy=0,14, r«=0,04), s-a evidentiat o corelatie slaba intre valorile latentei undei P100 si varsta
pacientilor, atat a celor din grupul de bazd (rxy=0,33), cat si a celor din grupul de control
(rxy=0,29).

Tabelul 3.21. Dinamica traseului PEV pe parcursul studiului in grupul pacientilor

cu RD si complicatii neurooftalmologice si lotul de control

Lot de pacienti cu complicatii Lot control
neurooftalmologice .
: mediaxDS P
(mediaxDS) ((216 ochi))
(78 ochi)

Latenta undei P100 (ms) 128,5+15,3 114,7+18,8 0,021
Amplitudinea P100 13,2472 12,9+6,4 0,16
Latenta undei N75 (ms) | 87,7+12,1 78,5+11,5 0,43
Latenta undei N135 (ms) | 154,4+21,2 148,4+87,6 0,04
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Cercetarea traseului PEV la pacientii cu complicatii neurooftalmologice a relevat valori
semnificativ statistic majorate pentru perioada de latentd a undei P100 si undei N135, pe cand
ceilalfi indicatori precum amplituda undei P100 si latenta N75 nu au fost semnificativ afectate
comparativ cu lotul de control, ceea ce demonstreaza ca traseul perechii a doua de nervi cranieni
este afectat la aceasta categorie de pacienti, iar examenul electrofiziologic prin PEV ar putea fi
utilizat pentru estimarea gradului de afectare a nervului optic si estimarea complicatiilor care ar

putea urma la pacientii diabetici.

3.5. Sinteza capitolului 3

Varsta medie a participantilor la studiu ce au constituit lotul de baza a fost 60,33+10,54
ani, varsta medie a persoanelor, luate Tn studiu ce au constituit lotul de control a fost 66,6+5,7
ani, s-a determinat o diferentd semnificativa statistic intre varstele celor 2 grupuri de studiu
(p<0,01).

Din cei 216 ochi ai lotului de baza, 78 (36%) prezentau modificari neurooftalmologice,
dar in ceea ce priveste numarul de pacienti, 50 (46%) de pacienti din cei 108 ai grupului de baza
prezentau modificari neurooftalmologice la unul sau ambii ochi, astfel la aceastd categorie de
pacienti IMC a fost 29,9+4,51 kg/m? au fost detectati doar 7,4% pacienti normoponderali,
13,9% pacienti supraponderali, 12,03% pacienti cu obezitate gradul 1, 2,7% pacienti cu obezitate
gradul 2 si 0,95% pacienti cu obezitate gradul 3. In ceea ce priveste diabetul zaharat, durata
medie a acestuia Tn grupul de baza a fost de 14,14+7,06 ani, iar in grupul de control 7,66+5,41
ani. Durata medie a diabetului zaharat la pacientii cu complicatii neurooftalmologice a fost de
16,445,44 ani.

Majoritatea pacientilor din grupul de baza administrau tratament cu insulina - 44 (40,7%)
(durata medie a insulinoterapiei constituind 10,1+7,65 ani) sau tratament combinat 31 (28,7%)
(durata medie a acestui tip de tratament constituind 3,7+3,9 ani), pe cand n grupul de control
majoritatea administrau ADO - 84 bolnavi (77,7%). Cunoastem faptul ca tratamentul diabetului
zaharat de tip 2 se realizeazd prin: modificarea modului de viatd si administrarea preparatelor
antidiabetice orale, insa insulinoterapia devine In timp necesard pentru un control glicemic mai
eficient sau chiar pentru a salva viata, fenomen observat in cele 2 grupuri de studiu, durata mai
mare a diabetului si numarul mai mare de pacienti tratati in grupul de baza. Scopul tratamentului
pacientului diabetic este de a creste calitatea vietii si speranta de viatd, de a preveni aparitia
complicatiile microvasculare si macrovasculare. Este de remarcat si numarul mare de pacienti ce
suferd de HTA in ambele loturi de studiu, s-a constatat ca 88 de participanti din grupul de baza

(81,48%) prezentau HTA de divers grad comparativ cu 93 din grupul de control (86,11%), in
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functie de gradul HTA in grupul cu RD au predominat pacientii cu hipertensiune gr. 2 (n=45,
41,66%), la fel ca si in grupul de control (n=55, 50,9%). Repartizarea celor 2 loturi de cercetare
in dependentd de gradul hipertensiunii arteriale este dupa cum urmeaza: gradul 1 HTA s-a
inregistrat la 11 participanti (10,18%) vs. 9 (8,33%) din grupul de control, gradul 2 de HTA la 45
(41,66%) in L1 vs. 55 (50,9%) in LO, gradul 3 la 32 (29,6%) in L1 vs. 29 (26,85%) in LO.

In urma examenului cardiologic a fost depistatd insuficientd cardiaca la 44 (40,7%)
participanti din grupul de baza, comparativ cu 23 (21,29%) din cel de control, cardiopatia
ischemicd la 19 (17,59%) vs. 22 (20,37%), infarct miocardic in antecedente la 9 (8,3%) vs. 4
(3,7%). Divers tip de aritmie s-a constatat in ambele grupuri de studiu dupa cum urmeaza:
fibrilatie atriald/fluter la 17 (15,7%) vs. 10 (9,2%), tahicardie 15 (13,88%) vs. 19 (17,6%)
bradicardie 7 (6,48) vs. 8 (7,4%). Ceea ce tine de modul de viatd in grupul de baza 23,14 % din
pacienti consuma cantitati sporite de grasimi animale vs. 16,66% din grupul de control.

S-a remarcat ca in grupul de baza usor au predominat pacientii cu neuropatie diabetica
periferica si cu encefalopatie diabeticd. De asemenea, in grupul de baza de 2 ori mai frecvent s-
au intalnit bolnavi cu fibrilatie/fluter atrial. Examenul de laborator, Tn cadrul celor 2 grupuri de
studiu a atestat valori semnificativ majorate ale glicemiei la lotul de baza, s-au observat valori
semnificativ statistic majorate ale beta-lipoproteinelor, HDL-colesterolului la grupul de control
comparativ cu grupul de bazi, desi valorile medii nu au depasit limitele normei. in ceea ce
priveste HDL-colesterolul, se cunoaste ca acesta are functie de protectie antiaterogena, iar in
grupul de baza, s-au observat valori semnificativ statistic diminuate ale acestui biomarker seric.
Compararea profilul metabolic intre pacientii cu complicatii neurooftalmologice si fara
complicatii neurooftalmologice din grupul de baza, careva diferente semnificative statistic nu au
fost determinate.

Recomandarile internationale referitor la controlul factorilor de risc vasculari in caz de
diabet zaharat sunt obtinerea unui indice al masei corporale mai mic de 25 kg/m? (clasi de
recomandare I, nivel de evidenta A), mentinerea valorilor tensiunii arteriale mai mici de 140/85
mmHg (clasd de recomandare I, nivel de evidentd A), managementul profilului lipidic: (clasd de
recomandare Ila, nivel de evidenta B) [112, 269, 356]:

e Colesterol total <4,7 mmol/l;

e HDL-colesterolul >1,0 mmol/l pentru barbati si >1,2 mmol/l pentru femei;

e LDL-colesterolul <2,6 mmol/l.

Colesterolul total a prezentat o valoare de 5,74+1,31 mmol/l in grupul de pacienti cu
diabet zaharat si RD fata de grupul de pacienti din grupul de control unde valoarea medie a

acestuia a fost de 5,68+1,42 mmol/l (p=0,25), iar in grupul de pacienti cu RD si complicatii

94



neurooftalmologice a fost de 5,9+2,6 mmol/l, iar la cei cu RD, dar fard complicatii
neurooftalmologice a fost de 5,6+1,9 mmol/l (p=0,05).

Studiul a demonstrat ca pacientii cu retinopatie diabetica forma medie si forma incipienta
au un risc semnificativ elevat de a dezvolta pe parcursul vietii complicatii neurooftalmologice
precum NOIA ischemica, tromboza a VCR, tromboza de ram a VCR si atrofie partiald de nerv
optic, acest fenomen demonstrand impactul sever al diabetului asupra retinei si posibilitatea de
dezvoltare a complicatii neurooftalmologice.

Per general s-a constatat ca pacientii cu RD prezinta un risc semnificativ elevat de a
dezvolta pe parcursul vietii complicatii neurooftalmologice precum rubeozi (RR=49, Ii 95%
[3,1860-770,4751], p=0,0053) si glaucom secundar neovascular (RR=25, M 95% [1,5875—
393,6939, p=0,0221), astfel riscul de a dezvolta sindrom ischemic ocular este de 7,7 ori mai
mare la sublotul de pacienti cu complicatii neurooftalomologice 1A comparativ cu sublotul de
pacienti cu complicatii neurooftalmologice 1B, iar pentru glaucomul secundar neovascular estre
de 25 ori mai mare.

Sensibilitatea la contrast a fost posibil de examinat la 206 ochi ai lotului de baza.
Sensibilitatea la contrast 25% - 100% au prezentat 36 ochi (16,66%), la 10%-15% au prezentat
88 ochi (40,7%), la 5%-3,5% - 48 ochi (22,22%), iar sensibilitatea la contrast 1% - 1,25% au
prezentat 34 ochi (15,7%). De asemenea, a fost cercetata sensibilitatea la contrast la pacientii cu
diagnostic neurooftalmologic (78 ochi). Este de evidentiat ca pacientii grupului de baza au
indiferent din ce subgrup faceau parte, 1 A sau 1B, acelasi fenomen s-a determinat si la pacientii
cu complicatii neurooftalmologice,

Examenul oftalmologic a determinat ca din categoria pacientilor cu complicatii
neurooftalmologice mai mult de jumatate din pacienti (51,28%) au prezentat o sensibilitate la
contrast de 10%-15%, fiind urmati dupa frecventd de pacientii cu o sensibilitate la contrast de
25%-100%, rata acestora constituind 20,5%, cu o frecventd egald s-a constatat o sensibilitate la
contrast de 1%-1,25% si 5%-3,5% (a cate 14,1% fiecare).

Calculele noastre demonstreaza ca sensibilitatea la contrast la pacientii cu diagnostic
neurooftalmologic este semnificativ afectatd, astfel o sensibilitate la contrast foarte slaba si slaba
prezentau aproape %2 din pacienti (71,8%).

Este cunoscut faptul cd complicatiile cronice ale diabetului zaharat sunt legate de
angiopatia diabetici, ce se manifesta prin: macroangiopatie si microangiopatie. In cadrul acestui
studiu s-au cercetat complexul intima-medie si diametrul extern al arterei carotide comune.

Conform datelor din literatura, sunt interpretate ca patologice valori ale diametrului ACC de
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peste 8,08 mm la barbati si 7,31 mm la femei, astfel am observat ca valorile medii ale acestui
diametru la pacientii din lotul de baza au prezentat date patologice. De asemenea, este remarcata
frecventa inalta a placilor ateromatoase, mai ales in subgrupul de pacienti cu RDP (77,5%).
Modificarile markerilor ecografici sunt atestate la toti pacientii cu retinopatie diabeticd, mai
pronuntat la cei cu retinopatie diabetica proliferativa. Astfel, valoarea medie a complexului
intimd-medie la subiectii cu RD a fost 0,99+0,4 mm, dar la pacientii fara retinopatie diabetica,
valorile medii CIM au fost 0,8+0,18 mm.

S-au cercetat parametrii velocimetrici la nivel de artera oftalmicd, deoarece artera
oftalmica este prima ramurd a arterei carotide interne distald de sinusul cavernos, iar ramurile
arterei oftalmice alimenteaza toate structurile din orbita, precum si unele structuri din nas, fata si
meninge. Ocluzia arterei oftalmice sau a ramurilor sale pot afecta ireversibil functiile vizuale.

Viteza sistolica la nivel de artera oftalmica a prezentat valori medii in lotul de control
50,2+16,2 cm-s, pe cand in lotul de baza a fost 38,5+9,6 cm/s (p<0,001), iar la cei cu modificari
neurooftalmologice a fost de 35,7+6,4 cm/s. Se observa o diminuare semnificativa statistic intre
parametrii velocimetrici la grupul cu complicatii neurooftalmologice si grupul de control
(p<0,001), pe cand comparand acesti parametri la grupul de bazad total si subgrupul cu
complicatii neurooftalmologice, nu s-a constatat vreo diferentd semnificativa statistic (p=0,3).

Referitor la valorile CIM al pacientilor cu RD cu sau fara complicatii neurooftalmologice,
nu s-au detectat diferente semnificative statistic.

Acest studiu a demonstrat cd existd o corelare, la pacientii ce suferd de diabet zaharat,
intre modificarile observate in cadrul examenului imagistic al arterelor carotide si modificarile
vaselor de calibru mic, fenomen manifestat in acest studiu prin RD. De aceea considerdm ca
cercetarea pentru depistarea placilor de ateroscleroza prin examen ecografic-Doppler al arterelor
carotide nu are doar rolul de a constata gradul de ateroscleroza carotidiana, de a stabili riscul de
accident vascular cerebral, de patologie cardiacd si patologie arteriala periferica, dar si este
capabil de a stabili riscul si de a prezice posibilitatea dezvoltdrii si evolutiei ulterioare a RD si a
complicatiilor neurooftalmologice.

In studiul nostru plici aterosclerotice la nivelul segmentului extracranian carotidian s-au
constatat in 29,6% din participantii lotului cu diabet zaharat, dar care nu prezinta RD, comparativ
cu 52,6% din lotul ce sufera de diabet zaharat si RD (p<0,05). Este de remarcat ca au prezentat
corelatie valorile complexul intima-medie cu profilul metabolic, constatdndu-se prezenta unei
corelatii cu colesterolul total (rxy=0,3 Tn L1 vs. ry=0,34 in LO), glicemia (rx=0,2 in L1 vs.
rwy=0,16 Tn L0O), HDL-colesterol (rxy=-0,16 in L1 vs. rxy=-0,07 in LO), LDL-colesterol (rx=0,19
in L1 vs. ry=0,1 Tn LO), trigliceridele (rxy=0,31 in L1 vs. rxy=0,21 in LO) si durata diabetului
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zaharat (rxy=0,18 in L1 vs. ry=0,13 in L0). Rezultatele studiilor efectuate au demonstrat tulburari
ale biomarkerilor statutului lipidic in retinopatia indusd de diabet. Trigliceridele si nivelul
colesterolului total au prezentat o corelatie cu gradul valorilor CIM si gradul retinopatiei.
Succesiv, putem sugera implicarea tulburarilor metabolismului lipidic in dezvoltarea retinopatiei
diabetice prin disfunctie endoteliald si afectarea barierei sanguine retiniene, ce vor favoriza
extravazarea lipoproteinelor.

Este de remarcat faptul ca fenomen asemanator a fost detectat si in alte studii precum cel
a lui Goebel W. si colab., si a lui MacKinnon J.R. si colab., care au evaluat vitezele fluxului
sanguin al arterei oftalmice, ale arterei retiniene centrale si ale arterei ciliare posterioare si au
gasit scaderea PSV si EDV in artera centrala a retinei la pacientii cu retinopatie. Rezultate
similare au fost raportate de Mendivil si colab., care au analizat 25 de pacienti cu diabet de tip 1
si tip 2 cu retinopatie proliferativa si 30 de martori non-diabetici.

Studiile epidemiologice au ardtat ca efectele hiperglicemiei, hipertensiunii arteriale si
dislipidemiei si, intr-o masurd mai micd, a unui indice de masa corporala ridicat, a unui nivel
scazut de activitate fizica si a rezistentei la insulind — actioneazad asupra incidentei si progresiei
retinopatiei diabetice. Studiul DCCT a aratat ca un control metabolic intens reduce incidenta si
progresia retinopatiei diabetice. Desi nivelul de hemoglobind glicozilatd este cel mai puternic
factor de risc pentru a prezice dezvoltarea si progresia retinopatiei diabetice, hemoglobina
glicozilata a reprezentat doar 11% din riscul de retinopatie in DCCT [132], iar in cadrul studiului
nostru nu a corelat nici cu gradul retinopatiei, nici cu valorile CIM.

Rezultatele obtinute, ne sugereaza faptul cd existd o legaturd intre gradul afectarii
arterelor de calibrul mic si mare la pacientii cu diabet zaharat. Chiar si pacientii cu retinopatie
diabetica forma incipientd in aproape jumatate de cazuri (48,3%) aveau placi ateromatoase.
Reiesind din cele spuse la toti pacientii cu diabet zaharat si mai ales la cei cu RD indiferent de
gradul acestuia se recomanda examenul ecografic al segmentului extra-intracranian al arterelor
carotide. Diagnosticul la timp si tratamentul precoce si corect al diabetului zaharat poate fi o
parte importantd a prevenirii retinopatiei diabetice si a evenimentelor vasculare acute.

Investigatiile PEV in acest studiu au constatat latente ale undei P100 semnificativ mai
mari la pacientii cu diabet zaharat cu retinopatie diabeticd comparativ cu lotul de control. Latente
anormale au fost Tnregistrate la 60% dintre pacientii diabetici, ceea ce este in concordanta cu alte
studii care au raportat aceasta constatare la 15%, 20% si 62,5% dintre subiectii diabetici [202].

Inaltimea undei P100 este scizuti la pacientii cu retinopatie diabetici. O asemenea
reducere a amplitudinii P100 a fost observata si in alte studii [375]. Studiul realizat de Verrotti

pe 30 de pacienti a aratat cd latenta P100 a fost Intirziatd semnificativ la pacientii cu diabet
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zaharat comparativ cu grupul martor (p<0,01), in timp ce amplitudinea N75 la P100 a fost
similara in ambele grupuri [334].

La pacientii cu RD cu complicatii neurooftalmologice s-a depistat latenta undei P
semnificativ statistic majorata fata de grupul de control, (p=0,021) si fata de grupul de pacienti
cu RD, dar fara complicatii neurooftalmologice (p=0,015), ce indica afectarea mai severa a cailor
optice. Cercetarea traseului PEV la pacientii cu complicatii neurooftalmologice in comparatie cu
lotul de control a relevat valori semnificativ statistic majorate pentru perioada de latenta a undei
P100 si undei N135, pe cand ceilalti indicatori precum amplituda undei P100 si latenta N75 nu
au fost semnificativ afectate comparativ cu lotul de control, ceea ce demonstreaza ca traseul
cailor optice este afectat la aceasta categorie de pacienti, iar examenul electrofiziologic prin PEV
ar putea fi utilizat pentru estimarea gradului de afectare a nervului optic si estimarea
complicatiilor care ar putea urma la pacientii diabetici.

Tntr-un studiu efectuat de Heravian si colab., s-a observat latente anormale la 60% dintre
pacientii diabetici [150]. A fost raportat de catre Li si Yang [202] ca anomaliile PEV coreleaza
Ccu hiperglicemia, dar nu am gasit o corelatie semnificativa intre nivelurile de glucoza din sange
si latentele P100 la pacientii diabetici. Exista unele rapoarte conflictuale privind corelatia dintre
durata diabetului zaharat si latenta undei P100, noi am atestat o corelatie slaba intre durata
diabetului zaharat si timpul de latenta al undei P100. Cresterea latentei undei P100 la lotul de
pacienti cu retinopatie neproliferativd ne sugereaza utilitatea acestei metode in detectarea
precoce a leziunilor retiniene la pacientii cu diabet zaharat.

Javad Heravian si colaboratorii au demonstrat valori crescute ale undei P la pacientii cu
retinopatie diabeticd, dar nu au observat vreo corelatie intre nivelul glicemiei si valorile undei P.
Pe cand studiul efectuat de Chopra D, a semnalat prezenta unei corelatii intre durata diabetului
zaharat si latenta undei P [66].

Unele studii releva valori crescute ale latentei undei P100 la pacientii cu diabet zaharat
dar fara retinopatie diabetica, de exemplu Mariani si colaboratorii [216] au observat fenomen
asemanator in cazul a 35 pacienti cu diabet zaharat. Desi Collier si colab. au descoperit anomalii
PEV la pacientii diabetici cu retinopatie, ei nu au descoperit anomalii la pacientii fara
retinopatie [71].

Fiziopatologia disfunctiei sistemului nervos central nu este clara, dar, la sigur, este
multifactoriald, care implica factori metabolici si vasculari, similari cu patogeneza neuropatiei
periferice diabetice In care ischemia si sinteza proteinelor reduse pot duce la pierderea fibrelor
nervoase in nervii periferici. Este, de asemenea, posibil ca fibrele optice sd sufere modificari

induse de diabetul zaharat. Acumularea acestor mediatori, probabil, intarzie conducerea in calea
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vizuala, ceea ce poate determina intarzierea observatd a latentelor la pacientii diabetici 1n
comparatie cu subiectii sanatosi. Principalele cauze ale afectarii functiilor vizuale la pacientii
diabetici sunt explicate de complicatiile RDP si, respectiv, de edemul macular.
Cu sigurantd cd o mai buna intelegere a mecanismelor biochimice implicate n afectarea
Datele demonstrate pot promulga utilizarea biomarkerilor ecografici si electrofiziologici
evaluati in cercetarea noastra pentru diagnosticul si monitorizarea evolutiei retinopatiei diabetice.
Astfel, ei ar putea fi inclusi la markerii ce pot fi aplicati in diagnosticul retinopatiei diabetice si a

monitorizarii progresarii starii patologice, monitorizarii eficientei tratamentului aplicat.
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4. CALITATEA VIETII A PACIENTILOR CU DIABET ZAHARAT

4.1. Cercetarea calitatii vietii folosind chestionarul ,,SF-36 health survey test” la
pacientii cu retinopatie diabetica

A fost utilizat chestionarul generic Medical Outcomes Study (SF-36), care reprezinta o
metoda comoda si frecvent utilizata in scopul evaluarii starii de sanatate a pacientilor [29].

Efectuand analiza rezultatelor chestionarului SF-36, conform raspunsurilor bolnavilor ce
suferd de retinopatie diabetica, s-a determinat ca nivelul de sdnatate este apreciat ca excelent de
catre 1,9%, foarte bun — 15,7%, bun - 22,2%, mediocru — 46,3% si nivel prost de sanatate —
13,9%. In comparatie cu anul precedent respondentii si-au evaluat nivelul de sanitate dupa cum
urmeaza: mult mai bun decat anul precedent - 5,55%, ceva mai bun la momentul interogarii -
22,2%, aproximativ la fel - 40,7%, ceva mai rau in momentul interogarii - 25,9%, mult mai rea in
momentul interogarii — 7,4%. 37,9% din pacienti au declarat ca activitatile obositoare precum
alergatul, ridicarea de obiecte grele, participarea la activitati sportive sunt imposibil de a fi
realizate. S-a constatat ca valoarea medie a activitatii fizice la pacientii cu retinopatie diabetica
(PF — functionalitate fizicd), reprezentate prin posibilitatea autodeservirii si mersului la distanta
de 500 metri, a fost de 71,8.

Analiza rezultatelor chestionarului,,SF-36 health survey test”, conform raspunsurilor date
de catre pacientii ce sufera de diabet zaharat, dar care nu au fost depistati cu retinopatie
diabetica, a demonstrat ca nivelul de sanatate este apreciat ca excelent de catre 3,7%, foarte buna
—20,4%, buna - 35,2%, mediocra — 35,2% si proastd — 5,55%. in comparatie cu anul precedent
respondentii si-au evaluat nivelul de sdnatate dupd cum urmeaza: mult mai buna decat anul
precedent - 7,4%, ceva mai bund la momentul interogarii - 23,1%, aproximativ la fel - 48,1%,
ceva mai rea Tn momentul interogarii - 18,5%, mult mai rea In momentul interogarii — 2,7%.

39,8% dintre pacientii cu diabet zaharat (vs. 37,9% dintre pacientii cu retinopatie
diabeticd) au declarat cd activitatile obositoare precum alergatul, ridicarea de obiecte grele,
participarea la activitati sportive sunt imposibil de a fi realizate. S-a constatat cd valoarea medie
a activitatii fizice la pacientii fara retinopatie diabetica (PF — functionalitate fizicd), reprezentate
prin posibilitatea autodeservirii si mersului la distanta de 500 metri, a fost de 73,7 (comparativ cu
71,8 in grupul cu retinopatie diabetica).

La grupul de pacienti cu diabet zaharat si retinopatie diabetica functionalitatea fizica
(PF) a demonstrat o corelatie directd cu scaderea activitatii emotionale prin scala functionalitatii

emotionale (rxy=0,35; p<0,05). La fel, la acesti pacienti s-a inregistrat si o corelatie indirecta
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dintre reducerea activitatii emotionale prin scala functionalitdtii emotionale (RE) si oboseala
conform scalei de vitalitate (VT) (rxy=-0,31; p<0,05). Acelasi fenomen s-a inregistrat si pentru
grupul de pacienti cu diabet zaharat, dar fara retinopatie diabetica (rxy=0,75; p<0,05, si respectiv
ry=0,35, p<0,05). Fenomen asemanator S-a constatat si in alt studiu realizat Tn Republica
Moldova in 2010 pe pacientii cu osteoartropatie diabetica [65].

Reducerea capacitatii de munca apreciata prin scorul functionalitatii fizice a fost apreciat
la pacientii cu diabet zaharat si RD la o valoare medie de 72,9, iar la pacientii cu diabet zaharat
fara RD la 77,1. Conform analizei corelationale simple dupa metoda Pearson s-a demonstrat ca
dificultatile in muncd au corelat semnificativ cu durerea somatici BP (durerea corporald)
(rxy=0,55; p<0,05). Durerea somatica (scala BP) la pacientii cu RD a prezentat o valoare medie
de 68,2, iar la pacientii cu diabet zaharat farda RD 70,2. 10,5% din respondentii cu retinopatie
diabetica si 11,6% din pacientii cu diabet zaharat, fara RD au declarat dureri corporale intense si
foarte intense. 16,2% din pacientii cu RD si 14,9% din pacientii cu diabet zaharat fara RD au
relatat ca durerile corporale le afecteazd mult sau foarte mult munca obisnuitd. Analiza
corelationald simpld dupa metoda Pearson a demonstrat ca durerea somaticd la pacientii cu
diabet zaharat a determinat valori asteptate printr-o corelatie semnificativa directa cu inrautatirea
sanatatii (rxy=0,44; p<0,05 la pacientii cu retinopatie diabetica si rxy=0,41; p<0,05 la pacientii cu
diabet zaharat fara retinopatie diabetica). Asadar, diabetul zaharat influenteaza calitatea vietii

pacientilor prin impactul sau asupra calitatii vietii prin dereglarea functiei motorii.
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Fig. 4.1. Indicele de corelatie a demonstrat ca dificultitile in munca au corelat

semnificativ cu durerea corporala

Analiza corelationala simpla dupa metoda Pearson pe intreg lotul de pacienti cu diabet
zaharat a demonstrat ca inrdutatirea sanatatii la pacientii cu diabet zaharat a determinat o
corelatie directd cu nervozitatea si depresia (rxy=0,32; p<0,05), o corelatie indirecta cu reducerea
capacitatii de munca (rxy=-0,42; p<0.05) si posibilitatea de a urca scarile (rxy=0,25; p<0,05)
(Figura 4.1, Figura 4.2). Fenomen asemandtor s-a constatat si in studiul realizat pe pacientii cu

osteoartropatie diabetica [65].
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Fig. 4.2. Indicele de corelatie a demonstrat o corelatie directa a nivelului de

inrautatire a sanatatii si nivelului de nervozitate si depresie

Oboseala (scala VT) la pacientii diabetici ce suferd de retinopatie diabetica a prezentat
valori medii de 39,7, iar la pacientii fara retinopatie diabetica 40,3. Oboseala nu poate fi
influentatd doar de neuropatia periferica, deoarece, conform datelor publicate in acest domeniu,
cea mai mare parte a pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 prezintd un grad semnificativ de
oboseala datorita complicatiilor diabetului zaharat asupra sistemului nervos central si periferic,
in urma afectdrii vaselor sanguine si, respectiv, a circulatiei, de asemenea si afectarii sistemului
osteoarticular si, respectiv, a aparatului locomotor. Activitatea sociala la pacientii diabetici cu
retinopatie diabetica a prezentat valori medii de 72,1, comparativ cu 77,1 la pacientii diabetici
fara retinopatie diabeticd. Cercetarea corelatiei dupa metoda Pearson la pacientii diabetici a
constatat cd activitatea sociald coreleazd moderat cu posibilitatea de autodeservire a pacientilor
(rxy=0,39; p<0,05).

Functionalitatea emotionala, prezentatd prin reducerea activitatii si a atentiei, la pacientii
grupului de baza a inregistrat valori medii de 72,4 vs. 76,7 la pacientii din grupul de control.
Sénatatea mentald, cercetate prin analiza starii de nervozitate si depresie, a prezentat valori medii

de 67,2 la pacientii lotului de baza vs. 70,9 la pacientii lotului de control.
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Scorul functionalitatii fizice pentru pacientii grupului de studiu cu retinopatie diabetica a
fost 71,8, a grupului de studiu cu diabet zaharat, dar fara retinopatie diabetica a fost 73,7, iar in
populatia generald scorul functionalitatii fizice a fost 84,2. Scorul rolului functionalitatii fizice
(RP) pentru pacientii cu diabet zaharat de tip 2 a fost 72,9, comparativ cu populatia fara
retinopatie diabetica, dar care sufera de diabet zaharat - 77,1, iar cel din populatia generala —
80,9. Pentru aceeasi categorie de pacienti, scorul durerii corporale (BP) a fost 68,2, comparativ
cu 70,2 la lotul control si 75,2 la populatia generala. Scorul functionalitatii sociale (SF) pentru
pacientii din grupul de baza a fost 72,1, pentru pacientii grupului de control a fost 77,4, iar cel
constatat la nivel de populatic generald este 83,3. Scorul vitalitatii la pacientii cu retinopatie
diabetica a fost 39,7, la pacientii cu diabet zaharat si fara retinopatie diabetica — 40,3, iar cel
standard a fost 60,9. Scorul sandtdtii mintale a reprezentat 67,2 la pacientii cu retinopatie
diabetica, la lotul de control — 70,9, iar cel al populatiei generale - 74,4. Scorul functionalitatii
emotionale la grupul de baza a fost 72,4, comparativ cu 76,7 la lotul control si 81,3 in populatia

generala (Tabelul 4.1, Figura 4.3, Figura 4.4).

Tabelul 4.1. Scorurile SF-36 pentru pacientii cu retinopatie diabetica,
pentru pacientii cu diabet zaharat, dar fara RD comparativ cu grupa populatiei

generale

PF RP BP GH | VT SF RE | MH | Total | Mediu | %

Grupul L1 | 718 | 729 | 68,2 | 525 | 39,7 | 721 | 724 | 67,2 | 516,8 646 | 84,3

GrupulLO | 73,7 | 77,1 | 70,2 | 636 | 40,3 | 77,4 | 76,7 | 70,9 | 549,9 68,7 89

Populatia
generala 84,2 | 809 | 752 | 7119 | 60,9 | 833 | 81,3 | 744 | 6126 76,6 100
din SUA

Nota: descifrarea scorurilor: PF — functionalitate fizica, RP — rolul functionalitatii fizice,
BP — durere corporala, GH — sanatate generala, VT — vitalitate, SF — functionalitate sociald, RE —

rolul functionalitatii emotionale, MH — datele ce tin de sdnatate mentala.

Scorul sanatatii generale a pacientilor grupului de baza a fost 52,5, pe cand la grupul de
control — 63,6, iar in populatia generala scorul standard este 71,9 (Tabelul 4.1, Figura 4.3).

Compararea scorului general pe loturi de studiu a aratat pentru bolnavii din cercetare
516,8, pentru grupul martor 549,9 si pentru populatia generald 612,6. Scorul mediu a fost 64,6
pentru pacientii din grupul de studiu, 68,7 pentru lotul de control si 76,6 pentru populatia

generald (Tabelul 4.1).
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Comparand scorurile grupului de studiu cu un punctaj ideal, maximal de 100% si
observand scorul constatat la nivel de populatie generala (de fapt 76,6 pentru un punctaj ideal de

100%), calitatea vietii poate fi notatd ca 84,3% in grupul cu RD.

GH

BP
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PF

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90

i Populatia generala  @Grupul LO ®Grupul L1

Fig. 4.3. Variabilele chestionarului SF-36 in functie de

grupurile de studiu

Este de remarcat din tabelul 4.1, tabelul 4.2 si figura 4.6 ca exista o legatura dintre forma
retinopatiei si calitatea vietii pacientilor cu retinopatie diabeticd, constataim fenomenul ca cu cat
mai avansata este forma retinopatiei cu atat si calitatea vietii este mai rea.

O paralela a datelor ce tin de scorul general a ardtat pentru bolnavii cu RDP din cercetare
499,6, pentru cei cu RDN forma severa - 512,1, pentru cei cu forma medie - 522,5, pentru cei cu

forma incipienta - 537,1, vs. grupul martor 549,9 si pentru populatia generald 612,6.
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Fig. 4.4. Variabilele chestionarului SF-36 in functie de grupurile de studiu
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Scorul mediu pentru bolnavii cu RDP a fost 62,45, pentru pacientii cu RDN forma severa

- 64,01, cu forma medie - 65,3, cu forma incipientd - 67,13, vs. 68,7 pentru lotul de control si

76,6 pentru populatia generald (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Scorurile SF-36 pentru pacientii cu retinopatie diabetica de divers grad

vs. pacientii cu diabet zaharat, dar fara RD si grupa populatiei generale

PF RP BP GH | VT SF RE MH | Total | Mediu | %
Grupul RDP 708 | 715 | 651 | 50,3 | 358 | 70,1 | 70,8 | 65,2 | 499,6 | 62,45 | 815
RDNP forma
severi 719 | 728 | 66,2 | 524 | 375 | 725 | 719 | 66,9 | 512,1 | 64,01 | 835
RDNP forma
medie 721 | 732 | 67,1 | 541 | 396 | 743 | 743 | 67,7 | 5224 65,3 85,2
RDNP forma
incipienta 724 | 753 | 69,8 | 57,8 | 402 | 76,6 | 76,1 | 68,9 | 537,1 | 67,13 | 87,6
Grupul LO 73,7 | 771 | 70,2 | 63,6 | 40,3 | 77,4 | 76,7 | 70,9 | 5499 68,7 89
Populatia
generali 842 | 809 | 752 | 719 | 609 | 83,3 | 81,3 | 744 | 6126 76,6 100
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Nota: scorurile: PF — functionalitatea fizica, RP — rolul functionalitatii fizice, BP —
durerea corporala, GH — sanatatea generald, VT — vitalitatea, SF — functionalitatea sociala, RE —
rolul functionalitatii emotionale, MH — sdnatatea mentala.

Comparand scorurile grupului de studiu cu un standard de 100% reprezentand statusul
populatiei generale (de fapt 76,6 pentru un scor ideal de 100%), calitatea vietii poate fi
cuantificata ca 84,3% in grupul cu RD, iar din aceasta categorie pacientii cu RDP avand cea mai
proasta calitate a vietii (81,5%).

Scorul sanatatii generale a pacientilor cu RDP a fost 50,3, iar la cei cu RDNP forma
severd - 52,4, in forma medie - 54,1 si la cei cu forma incipienta - 54,1, pe cand in populatie

punctajul standard a fost 71,9 (Figura 4.5).
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Fig. 4.5. Variabilele chestionarului SF-36 in functie

de grupurile de studiu
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Fig. 4.6. Variabilele chestionarului SF-36 in functie de grupurile de studiu
De asemenea, a fost calculat coeficientul Alpha (Cronbach), cea mai utilizata masura de
fiabilitate dupa George & Mallery, 2009, si alte surse [118]. Coeficientul are o interpretare si
semnificatie calitativa conform céreia nu se admite o valoare mai mica de 0,6, cea optimala fiind
consideratd intre 0,7 si 0,8 si foarte buna intre 0,8 si 0,9, in rezultatul studiului efectuat am

obtinut valoarea de 0,758.

4.2. Rolul tratamentului cu sulodexid a pacientilor cu retinopatie diabetica

Studiile demonstreaza cd ocluzia capilara joacd un rol important in dezvoltarea
retinopatiei diabetice. Retinopatia diabetica — constituie prima cauza a cecitatii la circa 5% din
populatia globului. Unele preparate cu actiune dezagreganta, ar putea influenta evolutia si
progresarea retinopatiei diabetice, dar exista putine studii in aceasta directie [62].

Sulodexidul este un glicozaminoglican inalt purificat — o combinatie de heparina sulfat si
dermatan sulfat, care prin intermediul multiplelor studii clinice, multicentrice, randomizate si-a
dovedit eficienta atat in tratarea, cat si in profilaxia angiopatiei cu sulodexid al retinopatiei
diabetice [163]. Sulodexidul poseda proprietdti antitrombotice, anticoagulante, profibrinolitice si

angioprotectoare. Activitatea anticoagulantd e determinata de afinitatea sa fatd de cofactorul
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heparinei II, care inhiba trombina. Actiunea antitromboticd e determinatd de inhibitia factorului
activator X; intensificarea sintezei si secretiei prostaciclinei si scaderea nivelului fibrinogenului
in sange. Actiunea profibrinoliticd a preparatului se realizeazd prin cresterea nivelului
activatorului tisular al plasminogenului si reducerea concentratiei inhibitorului plasminogenului
din sange. Actiunea angioprotectoare e determinatd de restabilirea integritatii structurale si
functionale a endoteliocitelor, restabilirea densitdtii normale a sarcinii electrice negative a porilor
membranei bazale a vaselor [59, 283, 374].

La fel, sulodexidul amelioreaza proprietatile reologice ale sangelui datoritd scaderii
concentratiei trigliceridelor in sange (prin mecanismul de activare a lipoproteinlipazei — enzima
care hidrolizeaza trigliceridele) [163, 173]. Existd putine cercetari care au studiat rolul
sulodexidului in retinopatia diabetica, dar acesta ar putea avea un rol important precum este
inregistrat n alte microangiopatii diabetice ca nefropatia diabetica, fenomen demonstrat si de
alte studii [59, 160, 173, 296]. in aceasta ordine de idei, s-a presupus ci tratamentul cu sulodexid
ar putea ameliora acuitatea vizuala la pacientii cu retinopatie diabetica.

A fost realizat un studiu terapeutic randomizat. La studiu au participat 50 pacienti (100
ochi) cu retinopatie diabetica de diferit grad. Acesti pacienti au fost separati in 2 grupuri (grupul
experimental — Angioflux [+] si grupul de referintda — Angioflux [-]), Tn fiecare grup au fost cate
25 pacienti (50 ochi in fiecare grup). Rata de alocare a pacientilor din grupurile de studiu a fost
de 1:1. Randomizarea a fost efectuatd cu ajutorul metodei bilelor. Pacientilor din lotul
experimental li s-a administrat tratament cu preparatul angioflux. Tratamentul cu angioflux s-a
efectuat conform urmatorului protocol: primele 10 zile s-a administrat angioflux 600 ULS/2,0 ml
i/m o data pe zi, iar urmatoarele 60 zile cate o capsula 250 ULS de 2 ori pe zi la un interval de 12
ore intre mese. Pacientii inclusi in studiu au fost examinati oftalmologic si electrofiziologic prin
potentiale evocate vizuale. Examenul oftalmologic a inclus evaluarea acuitatii vizuale (AV) la

Varsta medie a pacientilor din lotul Angioflux [+] este de 61,6+4,6 ani, in lotul Angioflux
[-] varsta medie este de 60,6£5,9 ani, (p=0,4).

In grupul de referinta au predominat pacientii de sex feminin (n=16; 64%), iar in grupul
experimental cu o frecventi mai mare s-au Tntalnit bolnavi de sex masculin (n=15; 60%). In ceea
ce priveste gradul retinopatiei diabetice, in grupul Angioflux [+] se observd urmatoarea
distributie: retinopatie diabeticd neproliferativa forma incipienta — 18 ochi (36%), retinopatie
diabeticd neproliferativa forma medie — 13 ochi (26%), retinopatie diabetica neproliferativa
forma severa — 5 (10%), retinopatie diabetica proliferativa (fara neovase active) — 14 (28%). lar

in grupul Angioflux [-] s-a determinat urmatoarea repartizare a celor 50 de ochi: retinopatie
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diabetica neproliferativd forma incipientd s-a constatat la 9 ochi (18%), retinopatie diabetica
neproliferativa forma medie — 14 ochi (28%), retinopatie diabetica neproliferativa forma severa —
10 ochi (20%), retinopatie diabetica proliferativa (fard neovase active) — 17 ochi (34%).

Durata medie a diabetului zaharat in grupul experimental este de 13,1+7,0 ani, iar in
grupul de referinta: 11,3+5,2 ani. Nu s-a observat o diferentd semnificativa statistica in ceea ce

priveste durata diabetului zaharat la cele 2 grupe de studiu (p=0,13).

Tabelul 4.3. Rezultatele examenului oftalmologic in cadrul celor 3 vizite la lotul de

baza si control (AV)
Variabile Angioflux [+] Angioflux [-] P

Ivizia 0,47 0,49 0,064
AV n apropiere D vizitd 0,52 0,48 0,052
3 vizita 0,56 0,49 0,03

Vi
vizta 0,40 0,42 0,059
AV la distanta 2 viziti 0,42 0,43 0,056
3 vizitd 0,48 0,45 0,51

Pentru a demonstra eficacitatea tratamentului cu sulodexid (angioflux) pacientii au fost
supusi examenului oftalmologic si examenului PEV in momentul includerii n studiu, la 10 zile
si la 70 zile de tratament. Conform datelor obtinute putem evidentia faptul ca s-au inregistrat
valori mai bune ale AV la pacientii lotului experimental comparativ cu lotul de referinta, cu toate
ca nu a existat o diferenta semnificativa statistic Intre cele 2 loturi de studii la cele 3 vizite.

S-a Tmbunatatit semnificativ AV pentru apropiere comparand vizita 1 si 3 la lotul

Angioflux [+] (p=0,04).

110



Tabelul 4.4. Repartizarea pacientilor in dependenta

de sensibilitatea la contrast

Variabile Angioflux [+] | Angioflux [-] P
1 vizita 9 9 0,64
sensibilitatea la contrast 25%-100% 2 vizitd 10 10 0,52
3 vizita 11 9 0,43
1 vizita 16 25 0,039
sensibilitatea la contrast 10%-15% 2 vizitd 16 21 0,046
3 vizitd 17 22 0,068
1 vizita 12 8 0,06
sensibilitatea la contrast 5%-3,5% 2 vizitd 14 11 0,25
3 vizitd 15 12 0,19
1 vizitd 13 8 0,07

sensibilitatea la contrast 1%-1,5% 2 vizitd 10 8 0,2
3 vizita 7 7 0,63

Rezultatele examenului oftalmologic in cadrul celor trei vizite la lotul experimental si

lotul de referintd in dependenta de sensibilitatea la contrast este prezentata in tabelul 4.4.

Tabelul 4.5. Traseul PEV n prima zi, peste 10 zile, peste 70 zile de studiu la cele 2

loturi
Variabile Vizitanr. 1 Vizitanr. 2 Vizitanr. 3 P penltrs'?;lzna
Latenta undei Angioflux [+] 128,8+11,8 122,3+11,4 120,5+11,5 0,02
P100 IAngioflux [-] 120,6+13,7 122,9+14,7 121,448,14 0,067
Amplitudinea JAngioflux [+] 9,7+8,13 10,27+5,2 11,14+3,2 0,041
P100 Angioflux [-] 11,2+11,5 10,445 10,5+7,1 0,16
Latenta undei Angioflux [+] 90,3+9,14 844+8,15 82,8546,7 0,056
N75 IAngioflux [-] 91,6+19,58 92,5+22,58 92+11,1 0,25
Latenta undei Angioflux [+] 156,17+29,2 156,33+14,3 151,6+3,9 0,15
N135 Angioflux [-] 153,8+14,4 154,4+11,6 154,18+13 4 0,41

Este de evidentiat faptul cd in grupul de pacienti tratati cu sulodexid s-a remarcat o

contrast in cadrul celor 3 vizite a prezentat modificari minore (Tabelul 4.4). Rezultatele

examenului electrofiziologic in momentul includerii in studiu, peste 10 zile si peste 70 zile de

tratament sunt prezentate in tabelul 4.5.

In ceea ce priveste dinamica perioadei de latenta in grupul de bazi pana si dupa 10 zile

de tratament nu s-a inregistrat vreo diferentd semnificativa statisticd pentru niciuna din unde

(pentru latenta undei N2, p=0,17, pentru latenta undei P2, p=0,36, pentru latenta undei N3,

p=0,34 si pentru amplitudinea undei P100, p=0,43). Peste 70 zile de tratament, s-au Tnregistrat
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modificari la nivel de traseu pentru unda P2 la lotul 1 de pacienti, desi nu au existat modificari

semnificative statistic intre undele inregistrate la grupul de baza si la cel de control.

Tabelul 4.6. Valorile indicelui de corelatie stabilit intre latenta si amplitudinea undei

P100 cu indicatorii oftalmologici (Angioflux +)

Variabile

Indicele de corelatie intre
latenta undei P100

Indicele de corelatie intre
amplitudinea undei P100

AV Tn apropiere

1 vizita 0,1 0,09
2 vizitd 0,02 0,04
3 vizitd 0,06 0,09

Referitor la perioada de latenta si amplitudinea undei P100, in grupul de baza pana si
dupa 70 zile de tratament, s-a constatat o dinamica pozitiva (p=0,02, si respectiv p=0,041), iar
pentru perioada de latentd a undelor N2 si N3 nu s-a Inregistrat vreo diferentd semnificativa

statistica (p=0,056, respectiv p=0,15).

Tabelul 4.7. Valorile indicelui de corelatie stabilit intre latenta si amplitudinea undei

P100 cu indicatorii oftalmologici (Angioflux +)

Variabile Indicele de corelatie intre | Indicele de corelatie intre
latenta undei P100 amplitudinea undei P100
1 vizitd 0,14 0,12
AV la distanta 2 vizitd 0,21 0,13
3 vizita 0,18 0,15

Analizand indicele de corelatie Pearson intre valorile constatate pe traseul PEV
(amplitudinea si latenta undei P100) s-a constatat lipsa coreldrii cu AV in apropiere, si prezenta

corelatiei cu AV la distanta (Tabelul 4.7).

4.3. Sinteza capitolului 4

In ceea ce priveste calitatea vietii, aceasta este datid de perceptiile indivizilor asupra
situatiilor lor sociale, in contextul sistemelor de valori culturale in care traiesc si in dependenta
de propriile trebuinte, standarde si aspiratii [315]. La momentul actual, existd un mare numar de
definitii ale conceptului de calitate a vietii, de dimensiuni utilizate pentru evaluarea acesteia,
datorat atentiei sporite acordate ei. Acest lucru determina dezvoltarea unei multitudini de
instrumente pentru evaluarea calitatii vietii in relatie cu starea de sanatate. Organizatia Mondiala

a Sanatatii defineste calitatea vietii ca ,,perceptia individuald a pozitiei acestuia in viatd, in
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contextul sistemului cultural si de valori in care acest individ trdieste, si in raport cu obiectivele,
asteptarile, standardele si referintele pe care acesta le are” [85, 315].

Organizatiile precum: Medical Outcomes Trust, Health Assessment Lab, QualityMetric
Incorporated, and Optum Incorporated, detin drepturile de autor ale chestionarului SF-36, tot ele
au elaborat politici comune pentru acordarea permisiunilor de utilizare al acestui formular SF-36.
Aceste organizatii ofera programe de licentiere, atat pentru cercetdri academice, cat si pentru
aplicatii comerciale, care evalueazd exhaustivitatea datelor, raspunsurile consecvente, coerenta
interna si asigura acuratetea scorului si interpretarea corecta [248].

Forma prescurtatd a chestionarului Medical Outcome Study ce cuprinde 36 puncte (SF-
36) a fost realizata ca indicator al starii de sanatate in populatia generala. SF-36 este util pentru a
monitoriza pacientii cu conditii patologice unice sau multiple si pentru a compara statusul lor cu
cel al populatiei generale [65].

Punctele din SF-36 deriva din chestionarul original MOS (Rand’s Medical Outcome
Study) ce cuprinde 245 de itemi. SF-36 include scale multi-itemi ce masoara urmatorii opt
parametrii: functionalitatea fizicd (PF), rolul functionalitétii fizice (RP), durerea corporala (BP),
sandtatea generala (GH), vitalitatea (VT), functionalitatea sociala (SF), rolul functionalitatii
emotionale (RE) si sandtatea mentalda (MH) [65]. Existd doud modalititi de prezentare a
rezultatelor:

1. Prima este o modalitate simpla, ce prezinta raspunsul la fiecare intrebare ce e notat cu
un punctaj de la 0 la 100, astfel incat scorurile mari reprezintd nivelul cat mai
favorabil. Scorurile fiecarei Intrebari sunt codate si depind de numarul punctelor de la
totalul Intrebarilor.

2. A doua modalitate e prezentata de un program ce memoreaza punctajul fiecarei scale
si printeaza grafice corespunzatoare.

In cadrul cercetarii noastre a fost utilizatd prima metodd. S-au studiat pacientii cu
retinopatie diabetica, iar rezultatele au fost comparate cu cele obtinute intr-un lot de control ce a
cuprins pacienti cu diabet zaharat, dar care nu sufereau de retinopatie diabeticd si au fost
comparate si cu cele obtinute dupa analiza unui grup general din populatia Statelor Unite ale
Americii [243].

In prezent, de o importanta inalti este influenta bolilor somatice asupra calititii vietii
pacientilor prin impactul asupra sferelor psihoemotionale, cognitive si fizice [65]. Forma
prescurtatd a chestionarului Medical Outcome Study, ce cuprinde 36 puncte (SF-36) a fost
realizata ca si indicator al starii de sanatate n populatia generala [65]. De asemenea, testul poate

fi folosit ca rezultat calitativ in practica medicald si in cercetare.
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Un obiectiv important a studiului a fost de a stabili, folosind acest chestionar implementat
in neurooftalmologie, aspectele legate de calitatea vietii atat la pacientii cu retinopatie diabetica,
cat si in patologia neurologica asociatd, precum neuropatiile periferice, urmarind capacitatea de
munca si efort, modificérile sociale si psihoemotionale legate in special de parezd si durere
cauzata de diabetul zaharat .

Chestionarul SF-36 este un instrument foarte popular pentru evaluarea calitatii vietii
legate de sanatate. O cautare pe PubMed folosind termenul ,,sondaj de sanatate SF-36” a gasit
9 722 de articole [60, 65].

SF-36 constd din opt diviziuni scalate, care sunt sumele ponderate ale intrebarilor din
sectiunea lor. Fiecare scalad este transformata direct intr-un punctaj 0-100. Cu cat scorul este mai
scazut, cu atdt este mai mare dizabilitatea. Cu cat scorul este mai mare, cu atit mai mic este
handicapul, adica un scor de zero este echivalent cu handicap maxim si un scor de 100 este
echivalent lipsei dizabilitatii.

Reducerea capacitatii de munca apreciata prin scorul functionalitatii fizice a fost apreciat
la pacientii cu diabet zaharat si retinopatie diabetica la o valoare medie de 72,9, iar la pacientii cu
diabet zaharat fara RD la 77,1. Cercetarea corelatiei dupa metoda Pearson intre valorile ce
descriu dificultatile in muncd si durerea somaticd a constatat o legaturd semnificativa intre
acestea (rxy=0,55; p<0,05). Durerea somatica (scala BP) la pacientii cu retinopatie diabetica a
prezentat o valoare medie de 68,2, iar la pacientii cu diabet zaharat fara retinopatie diabetica
70,2. 10,5% dintre respondentii cu retinopatie diabetica si 11,6% dintre pacientii cu diabet
zaharat, fara retinopatie diabetica au declarat dureri corporale intense si foarte intense. 16,2 %
dintre pacientii cu retinopatie diabetica si 14,9% dintre pacientii cu diabet zaharat fara
retinopatie diabetica au relatat ca durerile corporale le afecteazd mult sau foarte mult munca
obisnuita. Cercetarea corelatiei dupa metoda Pearson intre valorile indicatoare a durerii somatice
la pacientii cu diabet zaharat si gradul inrautatirii sanatatii a demonstrat o corelatie semnificativa
directd cu (rxy=0,44; p<0,05 la pacientii cu retinopatie diabetica si rxyxy=0,41; p<0,05 la pacientii
cu diabet zaharat fara RD). Reducerea capacitatii de munca apreciatd prin scorul functionalitatii
fizice a fost apreciat la pacientii cu complicatii neurooftalmologice la o valoare medie de 71,3,
fara vreo diferentda semnificativa statistic fatd de valoarea determinatd in lotul de bazd de pacienti
fara complicatii neurooftalmologice, acesta fiind apreciat la o valoare de 73,5.

De asemenea a fost calculat coeficientul Alpha (Cronbach), cea mai utilizata masura de
fiabilitate dupa George & Mallery, 2009, si alte surse [118, 338]. Coeficientul are o interpretare
si semnificatie calitativd conform careia nu se admite o valoare mai mica de 0,6, cea optimala

fiind considerata intre 0,7 s1 0,8 si foarte buna intre 0,8 s1 0,9.
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In rezultatul studiului am obtinut valoarea de 0,758, ce inseamna, ca rezultatele obtinute
la evaluarea calitatii vietii la pacientii cu retinopatie diabeticd sunt comparabile cu alte studii
similare.

Asadar, diabetul zaharat influenteaza calitatea vietii pacientilor prin impactul sau asupra
calitatii vietii prin dereglarea functiei motorii. Considerand scorul populatiei generale ca 100%
calitatea vietii a fost 84,3% la pacientii cu retinopatie diabeticd si de 89% la pacientii fara
retinopatie diabetica.

Ceea ce tine de calitatea vietii putem concluziona ca:

1. Diabetul zaharat si complicatiile acestuia influenteaza starea psihicd, emotionala si

fizica a bolnavilor, ceea ce contribuie semnificativ la dereglarea calitatii vietii.

2. La majoritatea pacientilor cu retinopatie diabetica a fost prezenta marirea gradului de
oboseala, posibil cauzat de afectarea concomitenta a sistemului nervos central si
periferic.

3. Nervozitatea si depresia, de asemenea, Intdlnindu-se mai frecvent la aceasta categorie
de pacienti.

4. Exista o corelatie directd dintre forma retinopatiei si calitatea vietii pacientilor cu RD,
si cu cat este mai avansata retinopatia cu atat si calitatea vietii este mai scazuta.

Sulodexidul este un glicozaminoglican inalt purificat — o combinatie de heparina sulfat si
dermatan sulfat, care prin multiple studii clinice, multicentrice, randomizate si-a dovedit
eficienta atat in tratarea, cat si in profilaxia angiopatiei diabetice [374]. Sulodexid este indicat in
preventia si stoparea complicatiilor diabetului precum nefropatia diabetica, retinopatia diabetica
si piciorul diabetic. Prin administrarea de sulodexid poate fi evitatda amputarea piciorului diabetic
si evolutia retinopatiei si nefropatiei diabetice. La fel, sulodexidul amelioreaza proprietatile
reologice ale sangelui datoritd scaderii concentratiei trigliceridelor in sange prin activarea
lipoproteinlipazei, care reprezinta o enzima ce hidrolizeaza trigliceridele [374].

Existd putine studii care reflecta rolul sulodexidului in retinopatia diabetica, dar acesta ar
putea avea un rol important precum este Tnregistrat in alte microangiopatii diabetice ca nefropatia
diabeticd, fenomen demonstrat si de alte studii [70, 115, 188, 292, 374]. In aceasta ordine de idei,
S-a presupus cd tratamentul cu sulodexid ar putea ameliora acuitatea vizuald la pacientii cu
retinopatie diabetica.

Observatiile preliminare pe pacientii cu retinopatie diabetica care au fost tratati cu
sulodexid au evidentiat un beneficiu potential la nivelul capilarelor retiniene [59, 163, 173].

In plus, incidenta si severitatea reactiilor adverse asociate sulodexidului nu au fost diferite

de cele ale grupului tratat cu placebo, chiar si la doze mari, dar au fost raportate tulburari
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gastrointestinale usoare [163]. Tn studiul nostru nu s-a inregistrat nici o reactic adversi la
administrarea acestui preparat.

Astfel Sulodexidul (angioflux) poseda actiune vasculotropa, cu potential inalt de refacere
a glicocalixului endotelial in cazul pacientilor cu retinopatie diabetica.

Sulodexidul ar putea influenta evolutia si progresarea retinopatiei diabetice, dar exista
putine studii in aceasta directie [62].

Complicatiile vasculare ale diabetului zaharat sunt, in general, insotite de dezvoltarea
disfunctiei endoteliale, iar in modele experimentale aceasta disfunctie endoteliald sau leziune se
manifesta prin cresterea numarului de celule endoteliale circulante. Modelele in vitro si pe
animale, la care s-a indus disfunctie endoteliala au raportat ca sulodexidul a fost capabil sa
repare sau sa prevind leziunile endoteliale, sa reduca numarul celulelor endoteliale circulante si
sa imbunatateasca vasodilatatia arterelor de calibru mic [59, 163, 173, 283, 374].

Recent, s-a demonstrat cd administrarea sulodexidului oral la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 imbunatateste disponibilitatea precursorilor pentru sinteza glucozaminoglicanilor,
imbunatatind astfel dimensiunea glicocalixului endotelial in paturile vasculare sublinguale si
retiniene. Sulodexidul a contribuit, de asemenea, la normalizarea permeabilitatii vasculare
sistemice si a metabolizarii glucozaminoglicanului [372, 373]. Conform datelor unui studiu,
dupa administrarea orala, sulodexidul afiseaza proprietati biologice noi, cum ar fi capacitatea de
a regla interactiunile celulelor sanguine in endoteliu, pentru a contracara schimbadrile vasculare
inflamatorii si proliferative, si pentru a proteja si restabili structurile si functiile endoteliului
profibrinolitice care prevaleaza dupa administrarea parenterala [70].

Studiul nostru s-a realizat pe 50 pacienti care au fost repartizati in 2 grupuri de cercetare,
a cate 25 pacienti cu divers grad de retinopatie dabetica. Obiectivul primar al acestui studiu a fost
stabilirea eficacitatii sulodixidului (angiofluxului) Tn tratamentul retinopatiei diabetice. Astfel,
s-a evidentiat o Imbundtatire a unor parametri oftalmologici si electrofiziologici. Nu s-au
constatat careva reactii adverse la pacientii supusi tratamentului cu acest preparat.

Pentru a demonstra eficacitatea tratamentului cu sulodexid (angioflux) pacientii au fost
supusi examenului oftalmologic si examenului prin potentiale evocate vizuale in momentul
includerii in studiu, la 10 zile si la 70 zile de tratament. Conform datelor obtinute putem
evidentia faptul ca s-au inregistrat valori mai bune ale acuitatii vizuale la pacientii lotului
experimental comparativ cu lotul de referintd, cu toate cd nu a existat o diferentd semnificativa

statistic Tntre cele 2 loturi de studii la cele 3 vizite.
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S-a imbunatatit semnificativ acuitatea vizuald pentru apropiere comparand vizita 1 si 3 la
lotul Angioflux [+] (p=0,04). Este de remarcat faptul ca traseul PEV la a 3-a vizita a inregistrat
valori semnificativ statistic mai bune in lotul care a primit tratament cu angioflux comparativ cu
grupul de pacienti ce nu a administrat acest gen de tratament (p=0,022). Deci cercetarea noastra
demonstreaza o Imbunatatire semnificativa statistic a indicatorilor acuitdtii vizuale si
sulodexid pe parcurs de 70 zile, comparativ cu pacientii care nu au administrat tratament cu
sulodexid.

La moment exista putine studii In domeniul respectiv pentru a compara datele obtinute
din cercetarea noastra cu cele internationale, majoritatea studiilor axandu-se pe eficacitatea
tratamentului cu sulodexid in nefropatia diabetica si utilitatea acestuia In tratamentul piciorului
diabetic. Posibil cd mecanismul de ameliorare a retinopatiei diabetice este acelasi ca si cel
inregistrat 1n alte microangiopatii diabetice precum este nefropatia diabeticd, fenomen
demonstrat si de alte studii [115, 188, 292, 338].

Este necesara realizarea si implementarea programelor de preventic a retinopatiei
diabetice la pacientii depistati cu diabet zaharat, prin realizarea, in primul rand, a unui control
oftalmologic detaliat si regulat. Controlul glicemiei este foarte important in preventia aparitiei
acestei complicatii. Este important de recomandat pacientului diabetic:

e controlul glicemiei;

e controlul tensiunii arteriale;

e renuntarea la fumat;

e controlul vaselor carotide prin examen ultrasonografic;

e controlul parametrilor velocimetrici de la nivelul arterelor oftalmice;

e controlul cailor optice prin examenul PEV.

Trebuie remarcat faptul ca riscul de pierdere a functiilor vizuale este esential mai mica la
pacientul consecvent si responsabil de propria sanatate.

Din pacate, nu rareori in practica oftalmologica intalnim pacienti care isi pierd vederea
din cauza retinopatiei diabetice. O schimbare in abordarea pacientului diabetic, elaborarea unor
programe speciale de informare a populatiei si a medicilor oftalmologi si endocrinologi
(diabetologi) ar putea determina tratamente precoce, salvarea vederii si implicit o populatie mai
sandtoasd. Este necesara monitorizarea periodicd a pacientilor. Pentru pacientii diagnosticati cu
retinopatie diabetica, este important sa se efectueze examindri oculare regulate pentru a

monitoriza evolutia bolii si a stabili eficacitatea tratamentului.
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CONCLUZII GENERALE

1. Rata diagnosticarii complicatiilor neurooftalmologice in lotul de studiu a fost de
36,11% (78 ochi), dintre care majoritatea fiind pacienti cu retinopatie diabetica proliferativa si
retinopatie diabeticd neproliferativd forma severa 92% (72 ochi). Pacientii cu retinopatie
diabetica proliferativa si retinopatie diabeticad neproliferativa forma severa, prezintd un risc
semnificativ elevat de a dezvolta pe parcursul vietii rubeozd (RR=49, p=0,0053), glaucom
secundar neovascular (RR=25, p=0,0221) si sindrom ischemic ocular (RR=7,7, p=0,1542).

2. Modificarile markerilor ecografici sau atestat la % dintre pacientii cu forme severe de
retinopatie diabetica, prezentand modificari ateromatoase la nivel de artere carotide, segmentul
intra-extracranian. De asemenea, s-au constatat valori semnificativ statistic elevate ale
complexului intima-medie la pacientii cu retinopatie diabetica. Parametrii velocimetrici la nivel
de artera oftalmica, au fost semnificativ redusi la pacientii lotului de baza vs. de cei din lotul de
control (38,5+£9,6 cm/s vs. 50,2+16,2 cm/s), ceea ce indica la cresterea rezistentei vasculare si
reducerii alimentarii cu sange a globului ocular.

3. In ambele subgrupuri de pacienti cu retinopatie diabetici s-a determinat o crestere
semnificativa a latentei undei P100, comparativ cu grupul de control. Latenta undei P100,
prezintd o crestere concludenta (p=0,015), la pacientii cu complicatii neurooftalmologice. S-a
observat o prelungire semnificativa a latentelor N75, N135 la pacientii diabetici cu retinopatie
diabetica, comparativ cu pacientii fara retinopatie diabeticad. Aceste modificari denota ca
retinopatia diabeticd reprezintd nu numai o complicatie vasculard, dar si o modificare
neurodegenerativa a retinei.

4. Ca determinante a dezvoltarii complicatiilor neurooftalmologice s-au evidentiat durata
diabetului zaharat, fiind semnificativ statistic mai mare in grupul de baza vs. de grupul de
control. Durata medie a diabetului zaharat la pacientii cu retinopatie diabeticd cu complicatii
neurooftalmologice a fost statistic mai mare (16,4+5,44 ani) comparativ cu pacientii fara
complicatii neurooftalmologice (12,7+5,4 ani, p=0,04). Valoarea indicelui de masa corporala a
fost elevata la toti pacientii cu diabet zaharat, avand cifre nesemnificativ statistic majorate la
pacientii cu modificari neurooftalmologice. Asocierea hipertensiunii arteriale s-a constatat in
grupul de baza la 81,48% si la 92% in grupul pacientilor cu complicatii neurooftalmologice. De
asemenea, ca determinante au fost modificarile vasculare depistate la Doppler-Duplex a
segmentului extra-intracranian, inclusiv artera oftalmica si prezenta schimbarilor potentialelor

evocate vizuale.
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5. S-a constatat cd terapia prin administrarea de compozitii farmaceutice care contin
cantitati eficiente terapeutic de sulodexid (angioflux) la pacientii cu retinopatie diabeticd a
favorizat imbundtatirea functiilor vizuale, a sensibilitatii la contrast si a AV pentru apropiere
comparand vizita 1 si 3 (p=0,04), ceea ce a contribuit la facilitarea neurotransmiterii, evidentiata
prin ameliorare semnificativda a traseului potentialelor evocate vizuale pentru latenta si
amplitudinea undei P100, ceea ce sugereazd efectul benefic 1n prevenirea dezvoltarii
complicatiilor neurooftalmologice si progresiei retinopatiei diabetice.

6. Diabetul zaharat si complicatiile sale, intr-o masurd semnificativa influenteaza statutul
psihoemotional si fizic al pacientului, aducand un aport major in dereglarile fizicomotorii. La
majoritatea pacientilor cu retinopatie diabetica a fost prezenta cresterea semnificativa a gradului
de oboseala, reducerea activitatii emotionale, reducerea activitdtii de munca etc. posibil cauzata
de afectarea concomitentd a sistemului nervos central si periferic. S-a constatat o corelatie
directa intre forma retinopatiei si calitatea vietii pacientilor cu retinopatie diabetica, deci cu cat

retinopatia diabetica e mai avansata, cu atat si calitatea vietii este mai scazuta.
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1.

RECOMANDARI PRACTICE

La nivel national
Se recomandd de a ridica nivelul de informare al medicilor de familie, endocrinologilor,
neurologilor, oftalmologilor privind importanta prezentei HTA si obezitatii in progresia RD
si a managementului acestor maladii concomitent. Este necesar de a facilita accesul
populatiei rurale la servicii medicale specializate si de nivel tertiar, tindnd cont de faptul ca in
toate loturile de studiu au predominat pacientii din mediul rural.
Inzestrarea institutiilor medicale, mai ales a celor de nivelele secundar si tertiar, cu
echipament contemporan, in special cu aparat de ultrasonografie vasculard si cu aparat de
electrofiziologie capabil sa inregistreze PEV.
Includerea in lista investigatiilor a ultrasonografiei vasculare carotidiene si PEV pentru care
cheltuielile sa fie acoperite de Compania Nationald de Asigurari iIn Medicind, si cresterea
accesului pacientilor cu diabet zaharat si RD la aceste investigatii.
Deoarece diagnosticul precoce si conduita corectd n cazul retinopatiei diabetice poate
preveni dezvoltarea complicatilor grave si orbirea, recomanddm urmatorul algoritm de
conduita:
v controlul oftalmologic la toti pacientii diagnosticati cu diabet zaharat conform
ghidului national.
v’ examenul PEV care va permite verificarea progresiei bolii si eficienta tratamentului
administrat (in dependenta de gradul RD),

v’ examenul ultrasonografic al arterelor carotide, inclusiv artera oftalmica care va
permite de a aprecia riscul vascular al pacientului (frecventa efectudrii investigatiei
date in dependenta de gradul RD).

v" includerea in tratamentul pacientilor cu DZ si RD a sulodexidei dupa urmatoarea
schema: primele 10 zile 600 ULS/2,0 ml i.m. o datd pe zi, iar urmatoarele 60 zile
cate o capsuld 250 ULS de 2 ori pe zi la un interval de 12 ore intre mese.

La nivelul sistemului de sanatate si al serviciului oftalmologic
Includerea in programele de studii la cursurile de perfectionare a medicilor de familie,
endocrinologi, neurologici, oftalmologi a tematicii legate de RD cu scopul optimizarii
evaludrii diagnostice si terapeutice a pacientilor cu diabet zaharat, pentru obtinerea unui
control asupra debutului complicatiilor secundare si pentru a ameliora calitatea vietii acestor

pacienti.
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2. Completarea ghidurilor si protocoalelor clinice nationale si a celor institutionale cu
includerea PEV si Doppler in managementul pacientului cu retinopatie diabetica pentru
fortificarea bazei de reglementare, in scopul acordarii asistentei medicale specializate pentru

tratarea pacientului diabetic cu retinopatie.
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ANEXA 1.
CHESTIONAR PENTRU APRECIEREA CALITATII VIETII LA
PACIENTII DIABETICI (SF-36)

Data completarii chestionarului:

Nume: Prenume:

Acest sondaj se refera la parerea pe care o aveti despre starea dumneavoastrd de sanatate.

Informatiile obtinute ne vor permite sd cunoastem cum va simtiti si cat de bine puteti sa va

efectuati activitatile zilnice.

1. In general, ati spune ca sanatatea dumneavoastra este:

Patronimic

1. Excelenta 2. Foarte bund 3. Buna 4. Mediocra 5. Proasta

2. In comparatie cu un an in urma, cum v-ati evalua sinitatea ? In general, sinitatea de

acum?

1. Mult mai buna decat cu un an in urma. 2. Ceva mai bund in prezent. 3. Aproximativ la

fel. 4. Ceva mai rea in prezent. 5. Mult mai rea in prezent. 6. Urmatoarele intrebari se refera la

activitati pe care le-ati putea desfasura in timpul unei zile obisnuite.

Sdnatatea dumneavoastra de acum va limiteaza in aceste activitati? Daca da, cat de

mult?

Activitati

1. Ma
limiteaza
mult

2. Ma
limiteaza
putin

3. Nu ma
limiteaza

a) Activitati obositoare, cum ar fi alergat,
ridicarea de obiecte grele, care participa la
activitati sportive cu efort mare?

2.

b) Activititi moderate, cum ar fi mutarea
unei mese, impingand un aspirator, bowling,
sau jocul de golf?

¢) Ridicarea sau care
cumparaturi?

transporta

d) Urcatul mai multor etaje pe scari?

e) Urcatul unui etaj pe scari?

f) Aplecatul, indoitul, ingenuncheatul?

g) Mersul pe jos mai mult de 1 km ?

h) Parcurgerea pe jos a catorva sute de
metri?

i) Parcurgerea pe josa 100 m ?

j) Propria imbdiere sau imbracare ?

c¢) Ridicarea sau care transportd
cumparaturi?

d) Urcatul mai multor etaje pe scari?

ol s £t Ll Lt ol ol B

N IR NI NN
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4 - Pe parcursul ultimelor 4 saptamini, ati avut vreuna din urmatoarele probleme la

locul de munca sau alte activitati zilnice, ca urmare a starii dvs. de sandtate fizica?

Da Nu

a) Ati redus perioada de timp petrecuta la locul de munca sau 1. da 2 nu
alte activitati?

. . Lo s 1A . 1. da 2.nu
b) Ati realizat mai putine activitati decat ati fi dorit?
c) Ati fost limitat in ceea ce priveste natura muncii sau a altor 1. da 2 nu
activitati?
d) Ati avut dificultiti in efectuarea muncii sau a altor activitati 1. da 2 nu
(de exemplu acestea va solicita un efort in plus)?

5. Pe parcursul ultimelor 4 siptimaini, ati avut oricare dintre urmatoarele probleme la

locul de munca sau activitatile dvs. zilnice, ca urmare a unor eventuale probleme emotionale

(cum ar fi senzatia de deprimare sau anxietate, neliniste)? Incercuiti un numar pe fiecare rand.

Da Nu
a) Ati redus perioada de timp petrecutd la locul de munca sau 1. da 2 nu
alte activitati?
b) Ati realizat mai putine activitati decat ati fi dorit? 1.da 2. nu
c) Ati avut dificultati in a realiza cu aceeasi atentie si grija ca
de obicei ceea ce ar trebui si faceti la locul de muncid sau 1.da 2.nu
activitati?
2. De 3.0 6

1. Tot | celemai | bund 4. 5. .

: . .| Niciodat

timpul multe parte Uneori | Rareori <

ori din timp

a) V-ati simtit plin de energie? 1. 2. 3. 4. 5. 6.
b) Ati fost foarte nervos? 1. 2. 3. 4. 5. 6.
¢) V-ati simtit atat de deprimat 1. 2. 3. 4. S. 6.
incat nimic nu ti-ar putea 1. 2. 3. 4. S. 6.
ridica moralul? 1. 2. 3. 4. 5. 6.
d) Ati fost calm si pasnic? 1. 2. 3. 4. S. 6.
e) Ati avut multa energie? 1. 2. 3. 4. S. 6.
) V-ati simtit descurajat si 1. 2. 3. 4. 5. 6.
ntristat? 1. 2. 3. 4. 5. 6.
g) V-ai simtit extenuat? 1. 2. 3. 4, 5. 6.
h) Ati fost o persoana fericita? 1. 2. 3. 4. S. 6.
i) V-ati simtit obosit? 1. 2. 3. 4. 5. 6.
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6. Pe parcursul ultimilor 4 séptéméni, in ce masura starea Dvs.de sinatatea fizicd sau
probleme emotionale au afectat activitatile dvs. Sociale obisnuite cu familia, prietenii, vecinii,
sau alte grupuri de persoane?

1. Deloc 2. Putin 3. Moderat 4. Mult5. Foarte mult

7. Cat de mult ati simtit dureri corporale in ultimele 4 saptdmani?

1. Deloc 2. Foarte slab 3. Slab Moderat4. 5. Intens 6. Foarte intens

8. Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de mult durerea resimtita a afectat munca dvs.
obisnuita (inclusiv munca in afara domiciliului si in casd)?

1. Deloc 2. Putin 3. Moderat 4. Mult 5. Foarte mult

9. Aceste intrebari se refera la felul in care v-ati simtit in ultimele 4 saptamani. Pentru
fiecare intrebare, va rugam sd alegeti un raspuns care se apropie de felul in care v-ati simtit. Cat
timp 1n ultimele 4 saptamani.

10. Pe parcursul ultimelor 4 saptimani, au existat momente in care starea dvs. de

sinatate fizicA sau emotionald v-au afectat activititile Dvs. sociale (cum ar fi vizitarea
prietenilor, rude, etc)?
1. Tot timpul
2. Tn cea mai mare parte a timpului.
3. O parte din timp
4. Rareori
5. Deloc
11. Va rog sa alegeti raspunsul care descrie cel mai bine cat de adevarata sau falsa este

pentru dvs. fiecare dintre urmatoarele afirmatii ? Incercuiti un numdr pe fiecare rand.

1. | 2.7n n e
Absol | mare : 5.
3. Nu mai
ut parte iU multe Absol
adevar | adevar | ° . ut fals
at at ort
fals
a) Mi se pare cd ma Imbolnavesc mai usor decat
. . ’ 1 2. 3. 4. 5
alti oameni
b) Sunt la fel de sanatos ca orice cunoscut al meu 1 2. 3. 4 5
f) ,M? astqpt ca starea sanatatii mele sa se 1 5 3 4 5
inrautateasca
d) Sanatatea mea este excelenta 1 2. 3. 4 5
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ANEXA 2. UTILAJ NATUS NICOLET EDX -2015 (pentru efectuarea

Potentialelor Evocate Vizuale)

Fig. A2.1. Utilaj Natus Nicolet EDX -2015.
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Fig. A2.2. Traseu PEV detectat la pacient cu retinopatie diabetica non-proliferativa
(pe stanga) si retinopatie diabetica proliferativa (pe dreapta)
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ANEXA 3. UTILAJ MEDISON (pentru efectuarea Ecografiei Doppler-
Duplex)
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Sef sect. Oftalmologie Blseine SEVCIUC RODICA
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate
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Stanislav GROPPA
2022

ACTUL nr.27
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “ROLUL EXAMENULUI PRIN
POTENTIALE EVOCATE VIZUALE (PEV) lN DEPISTAREA PRECOCE SI
MONITORIZAREA RD SI ROLUL ACESTEIA iN DETERMINAREA EVOLUTIEI
PATOLOGIILOR NEUROOFTALMOLOGICE”

. Autori: CHISCA Veronica, medic, doctoranda, CORDUNEANU Angela , dr. st. med.,
conf. univ., GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr. hab. st. med., prof. univ.,
SEVCIUC Rodica, medic

. Numirul inovatiei: Nr. 5905 din 16 Mai 2022

. Unde s§i cand a fost implementati: Metoda ai fost implementatd in IMSP IMU, secna
Oftalmologie, in perioada 2016—2022 aa.

. Eficacitatea implementiirii: S-a determinat o crestere concludenta a latentei undei PlOO in
ambele subgrupe de pacienti cu retinopatie diabeticd (p=0,001, respectiv p<0,001),
comparativ cu lotul martor, pe cdnd amplituda P100 a fost semnificativ redusi doar pentru
grupul 1A. S-a observat o prelungire semnificativd a amplitudinii N75 (p=0,004), P100 si
N135 (p<0,01) la pacientii diabetici cu RD, comparativ cu pacientii cu DZ, dar care nu sufera
de RD. Examenul PEV permite determinarea traseului electrofiziologic si corelarea latentelor
undei P100 cu gradul retinopatiei diabetice.

. Rezultatele: Examenul PEV permite determinarea traseului electrofiziologic si corelarea
latentelor undei P100 cu gradul retinopatiei diabetic. La pacientii cu retinopatie diabetica se
atestd modificari ale latentei si amplitudinii undelor PEV. Majorarea latentei undei P100 la
lotul de pacienti cu retinopatie neproliferativi ne sugereazi utilitatea acestei metode in
detectarea precoce a leziunilor ciilor optice la pacientii cu diabet zaharat. Vor fi estimati
factorii de risc in dezvoltarea si progresia patologiilor neurooftalmologice in diabetul zaharat.
Vor fi adaptate strategii de dlagnostlc si tratament al pacientilor diabetici. Propunerea este
adresatﬁ medicilor oftalmo Tneunrotegi, endocrmologl cu implementarea in pracnca

€ MEDI~ A S\

Director
IMSP IMU A HL/
dr. hab. st. med., prof. u v Mihail CIOCANU

Sef Departament Cercctare.
dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI
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Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT ox INOVATOR
Nr. 5906

Pentru inovatia cu titlul
EXAMENUL DOPPLER-DUPLEX A VASELOR EXTRA-
INTRACRANIENE,INCLUSIV ARTERA OFTALMICA,IN
DIVERSE STADII ALE RETINOPATIEI DIABETICE

Trs
e

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
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Se recunoaste calitatea de autor(i)
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GROPPA Stanislav, SEVCIUC Rodica
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 4 data 16.05.2022

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

EXAMENUL DOPPLER-DUPLEX A VASELOR EXTRA-
INTRACRANIENE,INCLUSIV ARTERA OFTALMICA,IN
DIVERSE STADII ALE RETINOPATIEI DIABETICE

(denumirea)

CHISCA Veronica, CORDUNEANU Angela,
GROPPA Stanislav, SEVCIUC Rodica

(coautori)

Dr. hab. st. med., | prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII 5i PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

APROB
Director IMSP IMU

- prof univ.,

2022

ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea ofertei pentru implementare: ” EXAMENUL DOPPLER-DUPLEX A
VASELOR EXTRA-INTRACRANIENE,INCLUSIV ARTERA OFTALMICA,IN
DIVERSE STADII ALE RETINOPATIEI DIABETICE”

1. Autori: CHISCA Veronica, medic, doctoranda, CORDUNEANU Angela, dr. st. med., conf.
univ., GROPPA Stanislav, academician al A§M, dr.hab.st.med., prof. univ., SEVCIUC
Rodica, medic.

2. Unde si cind a fost implementati: tehnica au fost implementatd in IMSP IMU, sectia
Oftalmologie, in perioada 2016— 2022 aa.

3. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizata pentru pacientii cu retinopatie diabetica
cu scopul de evoluare a riscului cardio-cerebro-vascular §i de a prognoza posibilitatea
dezvoldrii §i evolutiei ulterioare a RD. Metoda este adresatd medicilor neurologi,
neurologi,endocrinologi si este utilizata in practica in IMSP IMU.

4. Eficacitatea implementirii: Utilitatea acestei examindri rezida in posibilitatea estimirii
riscului cardio-cerebro-vascular la pacientii cu retinopatie diabetica §i aprecierea sau
corijarea tacticii de tratament.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere.

Persoana responsabila de implementare,

Sef sect. Oftalmologie /{ e SEVCIUC RODICA
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

— P OB
L.T’rbljcct r pentru activitate de cercetare,
%{lcolae Testemifanu” din RM

st. med.
Stanislav GROPPA
i 2022

ACTUL nr.28
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: "EXAMENUL DOPPLER-DUPLEX AL
VASELOR EXTRA-INTRACRANIENE, INCLUSIV ARTERA OFTALMICA IN
DIVERSE STADII ALE RETINOPATIEI DIABETICE”

2. Autori: CHISCA Veronica, medic, doctoranda, CORDUNEANU Angela , dr. st. med.,
conf. univ., GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr. hab .st. med., prof. univ.,
SEVCIUC Rodica, medic

3. Numiirul inovatiei: Nr. 5906 din 16 Mai 2022

4. Unde si cind a fost implementati: Metoda a fost implementatd in IMSP IMU, sectia
Oftalmologie, in perioada 2016— 2022 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Analiza modificirilor hemodinamice in vasele extra-
intracraniene pot furniza informatii importante §i contribuie la raspunsul la intrebarea daca
existd o corelatie intre evolutia retinopatiei diabetice §i modificérile observate in fluxul de
sange in vasele retrobulbare. Vor fi adaptate strategii de diagnostic §i tratament al pacientilor
diabetici. Utilitatea acestei examindri rezida in posibilitatea estimdrii riscului cardio-cerebro-
vascular la pacientii cu retinopatie diabetica §i aprecierea sau corijarea tacticii de tratament..

6. Rezultatele: Ultrasonografia Doppler-Duplex al vaselor extra-intracraniene este o metoda
importantd de examinare a vaselor cerebrale §i retiniene. Metoda este utilizata pentru pacientii
cu retinopatie diabetica cu scopul de evoluare a riscului cardio-cerebro-vascular si de a
prezice posibilitatea dezvolarii si evolu;iei ulterioare a RD. Propunerea este adresatad

medicilor oftalmologi implementarea in practica medicilor
oftalmologi, neurolo st
Prezenta inovatie es rm descrierii in cerere.

Director

IMSP IMU eao00s

dr. hab. st. med., profy Mihail CIOCANU

Sef Departament Cercetare, % ol
dr. hab. §t. med., conf, univ / Elena RAEVSCHI '

v/
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MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
X Institutia Medico-Sanitari Publica
U SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,Timofei Mosneaga”

MD2025, Chisinau, str. N. Testemitanu, 29. Tel.: +373 2 72-85-85; 40-36-00; 40-35-55. Fax: +373 2 72-90-33, e-mail:scr@ms.md
http://www.scr.md
APROB

\‘:‘L\él & Ll!k'Lrl’.

Director

Andrei UNCUTA
dr. st. med., conf. univ.

ikl 2022

ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

Denumirea ofertei pentru implementare:
” EXAMENUL DOPPLER-DUPLEX A VASELOR EXTRA-INTRACRANIENE,INCLUSIV ARTERA
OFTALMICA,IN DIVERSE STADII ALE RETINOPATIEI DIABETICE”
1. Autori: CHISCA Veronica, medic, doctoranda, CORDUNEANU Angela, dr. st. med., conf. univ., GROPPA

Stanislav, academician al ASM, dr.hab.st.med., prof. univ., SEVCIUC Rodica, medic.
2. Unde si cind a fost implementati: tehnica au fost implementat in IMSP IMU, sectia Oftalmologie, in perioada
2016 2022 aa.
Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru pacientii cu retinopatie diabetica cu
scopul de evoluare a riscului cardio-cerebro-vascular si de a prognoza posibilitatea dezvolarii si
evolutiei ulterioare a RD. Metoda este adresatd medicilor neurologi, neurologi,endocrinologi si

3.

este utilizata in practica in IMSP IMU.
Eficacitatea implementirii: Utilitatea acestei examiniri rezidd in posibilitatea estimirii

riscului cardio-cerebro-vascular la pacientii cu retinopatie diabetica si aprecierea sau corijarea

tacticii de tratament.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere.

Sef sectie Oftalmologie

dr.st.med., conf.univ. 74 Angela CORDUNEANU
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »e INOVATOR

Nr. 5907

Pentru inovatia cu titlul

ESTIMAREA CALITATII VIETII PACIENTILOR
CU RETINOPATIE DIABETICA

RS IR L2352 3548

_—

Inovatia a fost inregistratd pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
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Se recunoaste calitatea de autor(i)

CHISCA Veronica, CORDUNEANU Angela,
GROPPA Stanislav, SEVCIUC Rodica

v AR 2
(Seninatura autorizets)
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII

A

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr, S data 16.05.2022

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

ESTIMAREA CALITATII VIETII PACIENTILOR CU
RETINOPATIE DIABETICA

(denumirea)

CHISCA Veronica, CORDUNEANU Angela,
GROPPA Stanislav, SEVCIUC Rodica

(coautori)

/4 L.S. Dire% A

Dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisindu
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REPUBLICA MOLDOVA ;
MINISTERUL SANATATII, MUNCII si PROTECTIEI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

e-mail: anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

APROB
Director IMSP IMU
. hab st. me
M. CIOCANU
e 2022

., prof univ.,

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea ofertei pentru implementare: "ESTIMAREA CALITATII VIETII
PACIENTILOR CU RETINOPATIE DIABETICA”

2. Autori: CHISCA Veronica, medic, doctoranda, CORDUNEANU Angela, dr. st. med., conf.
univ., GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr.hab.st.med., prof. univ., SEVCIUC
Rodica, medic

3. Unde si cind a fost implementati: tehnica au fost implementatd in IMSP IMU, sectia
Oftalmologie, in perioada 2016—2022 aa.

4. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizati pentru pacientii cu retinopatie diabetica
cu scopul de de evoluare a calitatii vietii acestora. Metoda este adresatd medicilor neurologi,
neurologi,endocrinologi §i este utilizata in practici in IMSP IMU.

S. Eficacitatea implementirii: La pacientii cu vedere scizuts, scade eficienta si calitatea vietii,
care impreund cu depresia cauzatd de afectarea vederii §i stresul cauzat de capacitatea scizuti
de a efectua sarcini de zi cu zi le reduc si mai mult calitatea vietii. In studiu am utilizat
chestionarul generic Medical Outcomes Study (SF-36), care reprezintd unul din cele mai
comune mijloace de evaluare a stirii de sanitate,

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere.

Persoana responsabild de implementare,

$ef sect. Of(almologie WCSEVCIUC RODICA

A}
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate R

§o5 ?iai'e\fo pentru activitate de cercetare,
lSlcolae Testemitanu” din RM

s st. med.
Stanislav GROPPA
2022

ACTUL nr.29
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic) 3

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “ESTIMAREA CALITATII VIETII
PACIENTILOR CU RETINOPATIE DIABETICA”

2. Autori: CHISCA Veronica, medic, doctoranda, CORDUNEANU Angela , dr.st. med., conf.
univ., GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr.hab.st.med., prof. univ., SEVCIUC
Rodica, medic

3. Numirul inovatiei: Nr. 5907 din 16 Mai 2022

4. Unde si cand a fost implementati: Metoda a fost implementatd in IMSP IMU, sectia
Oftalmologie, in perioada 2016— 2022 aa.

5. Eficacitatea implementirii: La pacientii cu vedere scazutd, scade eficienta si calitatea viefii,
care impreuna cu depresia cauzati de afectarea vederii §i stresul cauzat de capacitatea scazuta
de a efectua sarcini de zi cu zi le reduc §i mai mult calitatea vietii. In studiu am utilizat
chestionarul generic Medical Outcomes Study (SF-36), care reprezintd unul din cele mai
comune mijloace de evaluare a stérii de sdnatate.

6. .Rezultatele: Calitatea vietii este un instrument multidimensional, subiectiv si dinamic care
cuprinde perceptia subiectiva a individului asupra aspectelor fizice, psihologice si sociale ale
vietii sale. Intr-un sens mai restrictiv este utilizat termenul de “calitate a vietii legata de
sinitate - health releated quality of life”, pentru a defini impactul sinatitii si asistentei
medicale asupra calitatii vietii, ce poate fi influentata de numerosi factori: statusul financiar,
habitatul, locul de munca, spiritualitatea, suportul social si sdnitatea individului. Propunerea
este utilizata in practica cu bazg A'L la IMSP IMU sectia Oftalmologie.

Director
IMSP IMU

dr. hab. st. med., prof) Mihail CIOCANU

dr. hab. st. med., conf. umv Elena RAEVSCHI

Elitorty
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MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitard Publica
SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,,Timofei Mosneaga”

APROB

Director
OFEI MOSNEAGA”

Andrei UNCUTA
dr. st. med., conf. univ.

g5 2022

ACT DE IMPLEMENTARE

. Denumirea ofertei pentru implementare: “ESTIMAREA CALITATII VIETII
PACIENTILOR CU RETINOPATIE DIABETICA”

. Autori: CHISCA Veronica, medic, doctoranda, CORDUNEANU Angela, dr. st. med., conf.
univ, GROPPA Stanislav, academician al ASM, dr.hab.gt.med., prof. univ., SEVCIUC
Rodica, medic

Unde si cind a fost implementatii: tehnica au fost implementati in IMSP IMU, sectia
Oftalmologie, in perioada 2016— 2022 aa.

. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru pacientii cu retinopatie diabetica cu

scopul de de evoluare a calitatii vietii acestora. Metoda este adresatd medicilor neurologi,
neurologi,endocrinologi i este utilizata in practica in IMSP IMU.

. Eficacitatea implementiirii: La pacientii cu vedere scizutd, scade eficienta si calitatea vietii,

care impreuna cu depresia cauzatd de afectarea vederii §i stresul cauzat de capacitatea scazuta de
a efectua sarcini de zi cu zi le reduc §i mai mult calitatea vietii. In studiu am utilizat chestionarul
generic Medical Outcomes Study (SF-36), care reprezinta unul din cele mai comune mijloace de
evaluare a stérii de snatate.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Sef sectie Oftalmologie
dr.st.med., conf.univ. ol Angela CORDUNEANU
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Chisca Veronica, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate
in teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, in

caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Chisca Veronica
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CURRICULUM VITAE AL AUTORULUI

Nume, prenume Chisca Veronica

Data si locul nasterii 18.05.1980 or. Chisinau, Republica Moldova

Cetatenia Republicii Moldova

Studiile

1986 - 1997 Studii la Liceul teoretic ,,M. Sadoveanu’’, or. Ocnita,

1997 - 2003 Studii la Facultatea medicinad generala, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,

2003 - 2007 Invatimant postuniversitar prin rezidentiat, specialitatea Oftalmologie,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

2003 — 2006 Studii postuniversitare prin masterat in Relatii internationale, Academia de
Administrare Publica pe langa Presedintele Republicii Moldova, Chisinau,

2007 — 2009 Studii prin Secundariat clinic in Neurooftalmologie USMF | Nicolae
Testemitanu”,

2014 - 2018 Studii prin doctorat la specialitatea Oftalmologie, USMF , Nicolae
Testemitanu”,

Activitatea profesionala:

2007 - 2009 Medic Oftalmolog, consultant, IMSP IMU, Chisinau, Republica Moldova.

2009 - Pana in prezent medic oftalmolog ordinator, IMSP Institutul de Medicina Urgenta,
Chisinau, Republica Moldova.

2018 - Pana in prezent asistent universitar, catedra oftalmologie, USMF , Nicolae
Testemitanu”,

Participari la foruri stiintifice (nationale si internationale, participant activ):

- | Congres al Oftalmologilor din Republica Moldova cu participare internationala,2014

- The 13 th Black Sea Ophthamological Congress, Moldova, 2015

- Conferinta stiintifico-practicd a oftalmologilor din Municipiul Chisinau,2015

- Conferinta stiintifico-practica a oftalmologilor din Municipiul Chisinau,2017

- RAO, Iasi,2017

- RAO, Tas1,2018

- Conferinta stiintifico-practica a oftalmologilor din Municipiul Chisinau,2019

- Zilele Universitatii USMF “’N. Testemitanu’’, 2020

- ESO-WSO 2020 Virtual Conference, Vienna, 7-9 noiembrie, 2020.

- The 13 th Black Sea Ophthamological Congress, Moldova, 2021
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- Conferinta stiintifico-practica a oftalmologilor din Municipiul Chisindu,2022

Publicatii: Materialele studiului au fost reflectate in 24 lucrari stiintifice, inclusiv 7
articole au fost publicate Tn editiile unor reviste de circulatie nationald, 1 publicatic ca
monoautor, 3 articole In reviste internationale, am participat cu prezentdri si comunicari
rezumative la conferinte stiintifice nationale si conferinte stiintifice internationale, 4 certificate
de inovator si 3 acte de implementare

Apartenenta la societiti/asociatii stiintifice nationale, internationale: membru al
Societatii Oftalmologilor din Republica Moldova

Limbi posedate: limba materna (romana), franceza, engleza, rusa

Date de contact (adresa, telefon, email):

IMSP Institutul de Urgenta, str. Toma Ciorba 1, Chisinau,

Tel. Mobil (+373) 79600578

e-mail: chisca_veronica@mail.ru
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