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Questions about the classification of age-related macular degeneration
S. Andronic

The age-related macular degeneration is a pathology, affecting the macular area and the view of both eyes. This dis-
ease advances quickly. An age-related macular degeneration classification is clearly needed for screening, monitoring, and
treatment purposes. There were more attempts of systematization and classification in the ophthalmic practice in different
periods of time. For a correct diagnosis and appropriate treatment, it was proposed the classification of age-related macular
degeneration into the dry and wet forms, the early, the intermediate, the tardive forms, and the final stage. Each form varies
by clinical manifestations, gravity, and the histopathological changes at the retina and adjacent tissues. The classification
of age-related macular degeneration facilitates a modern diagnosis and treatment that will maintain the visual functions for
providing a high quality of life.

Key words: Retina, macular degeneration, druzen, choroidal neovascularisation.

Bonpocs! kiaccupukanuu BO3pacTHON MaKyJISPHOM JereHepanun

Bospacthast makymsipHas nerenepanys (BM/1) npencrasisier codoii 3a0oneBanue, Hopaxaroliee MakyIsIpHyTo 00JIacTs,
OBICTpO IporpecupyeT 1 3aTparuBaet 06a rasza. C menpio 0T00pa, MOHITOPHHTA U JISICHHSI HEOOXOIMMO KIIACCH(UIIMPOBATH
BO3paCTHYIO MaKyJISIpHYIO IeTeHeparuio. B pa3Hble epro/bl BpeMeHH ObUIO MHOT'O MOIIBITOK CUCTEMATH3ALMU U KilacCU(U-
karuu BM/1. J{ns npaBuiIbHOM AMArHOCTHKY U JIeYEHHS B O(TaIbMOJIOIMYECKOM MTPAaKTHKE ObliIa IpeioyKeHa Kiaccudu-
Karyst: arpoduueckas (cyxast) U SKccyJaTHBHAs (BIaXkHas ) GOpMBI; paHHSS, IPOMEXYTOUHAsI, TO3/IHSS 1 KOHEUHAs CTa iH.
Kaxnas ¢opma ommmyaeTcs KIMHUYECKUMH MPOSBICHUSMH, TSDKECTHIO TEICHUS 3a007I€BaHNUA U THMCTONATOIIOTHYECKIMHU
U3MEHEHMSMH B CeTUaTke U mpuieraromux TkaHsax. Knaccudukanus BM/] conecTByeT AMarHOCTHKE U COBPEMEHHOMY
JIEYEHUIO, KOTOPOE COXPAHHUTh 3pUTENbHBIE (PYHKIINH U 00ECIIEUNTh BBICOKOE KaueCTBa YKU3HH.

KuarwueBble ciioBa: CETUAaTKa, MaKyJIsIpHasd ACrcHepanus, Ipy3bl, XOpHuOonJajibHass HEOBACKYIIApHU3aIUA.

Degenerescenta maculara legata de varsta, este o patologie ce afecteaza zona maculara, progreseaza si se
manifesta prin procese degenerative cronice in epiteliul pigmentar, membrana Bruch si stratul choriocapilar adi-
acent retinei [1, 25]; avanseaza rapid si afecteaza vederea ambilor ochi. Este principala cauza a pierderii vederii
centrale — cecitate legata de vedere mai mica de 0,05 la populatia trecuta 65 de ani, in tarile dezvoltate (SUA,
Australia, Franta, Germania) cat si in cele in curs de dezvoltare (tarile Asiatice).

Cu scop de depistare, monitorizare si tratament este evidentd necesitatea clasificarii degenerescentei macu-
lare legate de varstd. Dupa ce a fost clar cd multiple modificari in macula, legate de virsta pacientului prezinta
o singura patologie, au fost mai multe tentative de a le sistematiza si clasifica. in asa mod, si propus una din
primele clasificari — a lui D. Gass bazata pe datele angiofluorografiei (1967). Sunt evidentiate 2 forme de baza:

* Predisciforma.
* Disciforma.
* Fiecare se imparte in 4 stadii in functie de evolutie.
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Aceastd clasificare n-a fost reusita fiindca nu include multe detalii ale patologiei ci numai complicatiile
hemoragice.

O alta clasificare este prezentata de Catnelsona L. (1973) unde se determina formele:

* Neexsudativa.

* Exsudativa.

* Cicatriciala (finala).

In aceasti clasificare sunt divergente in ceea ce priveste teoriile contemporane ale patogeniei, de exemplu,
decolarea exsudativa este prezentata separat de neovascularizatia coroidiana, necatind la faptul ca au o corelatie
intre ele.

In 1995, a fost aprobati o noui clasificare internationald (ARMESG 1995) a DMLV:

* Forma precoce (sau maculopatia legata de varsta).

Clinic: Druze, hiperpigmentatie, hipopigmentatie, acuitatea vizuala pastrata.

* Tardiva (sau degenerescenta maculara legata de varsta).

1) Atrofia geografica (sau forma atrofica).

2) Neovascularizatia coroidiana (sau forma exsudativa) [11] (Bird, 1995).

Forma tardiva, care include atrofia geografica (AG) si neovascularizatia coroidiana, duce la pierderea func-
tiilor vizuale: vederea centrala si vederea cromatica.

Neovascularizatia coroidiana progreseaza in timp, cu formare de cicatrice fibroasa.

Pentru un diagnostic si tratament corect, In practica oftalmologicd a fost propusa utilizarea urmatoa-
rei clasificéri a degenerescentei maculare, legate de varstd: neexsudativa (atrofica, uscatd) si exsudativa
(hemoragica,umeda).

Forma neexsudativa — (include 80-90% dintre pacientii cu DMLV), ea se caracterizeaza prin modificari
atrofice, hipertrofice la nivelul epiteliului pigmentar al retinei (EPR) si membrana Bruch: druze, dispigmentare
(hipopigmentare sau hiperpigmentarea maculei), atrofia EPR si coriocapilarelor (atrofia geograficé sau negeo-
graficd). La 10-20% dintre bolnavii cu DMLYV, forma nexsudativa treptat va trece in forma exsudativa, care se
caracterizeaza prin neovascularizatia patologicd a coroidei (Tielsch, 1995).

Forma exsudativa — (afecteaza 10-20% dintre pacientii cu DMLV) se caracterizeaza prin decolarea EPR
si/sau neuroepiteliului, decolare exudativ-hemoragica a EPR si/sau neuroepiteliul ca urmare a exudatului din
neovasele coroidei. Mai intai de toate neovasele cresc sub epiteliul pigmentar a retinei, apoi 1l penetreaza si, ca
urmare are loc decolarea de neuroepiteliu.

DMLY forma neexsudativa decurge lent cu modificari functionale sau modificari minime. La majoritatea
pacientilor se mentine acuitatea vizuala inaltd mai mare de 0,5; dar la videograma se determina micsorari de
sensibilitate a frecventei de contrast cu frecventa medie si mare [6, 5]. Se determina scotoame centrale relative.
La examenul oftalmoscopic se determind diminuarea reflexului foveolar, in maculd druze — produsul metabo-
lismului celulelor EPR, si un marcher oftalmoscopic.

In cercetarile AREDS druzele sunt clasificate in functie de dimensiuni: in mici (diametrul < 63 microni),
medii (diametrul cuprins intre 63-124 microni), de dimensiuni mari (diametrul > 125 microni); druze dure, moi
si contopite [25, 26]. Druzele dure nu sunt insotite de decolare a EPR si nu produc scaderea acuitatii vizuale.
La prezenta unui numar mare de druze dure (mai mult de 8-9) pot apérea druze moi care duc la o evolutie mult
mai gravd a DMLV [6, 10, 24, 28]. Daca pe fundal de druze scade acuitatea vizuala, atunci aceasta e legata de
dezvoltarea neovascularizatiei subretinale.

Druzele moi sunt mai mari, cu tendinta de contopire [25, 28]. Se urméreste o scadere a functiilor vizuale.
Dupa disparitia lor, de multe ori riméane atrofia epiteliului pigmentar a retinei [28]. Daca in prezenta druzelor
in maculd se depisteaza o scédere a acuitatii vizuale in departare, atunci putem vorbi despre dezvoltarea atrofiei
geografice a EPR si neovascularizarea geografica.

Druzele — depuneri extracelulare localizate intre membrana bazala a EPR si membrana Bruch [33]. Druzele
mai sunt numite ,,factor de risc ocular” in dezvoltarea neovascularizatiei in DMLV [2, 25].

Trebuie de mentionat ca la mare parte din populatia ce a depasit virsta de 50 de ani se depisteaza citeva
druze mici (< 63 microni), dure bine conturate, care nu se considera un risc sporit al DMLYV, dar un simptom al
imbatrinirei fiziologice [11].

Prezenta a 5 si mai multe druze cu diametrul mai mare de > 63 microni marturiseste despre cresterea riscului
dezvoltarii DMLV.

In procesul de progresare a DMLYV, druzele suferd mai multe modificari: druzele dure cresc in dimensiuni si
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numar, transforminduse in druze moi. Druzele moi cresc in dimensiuni §i se contopesc, se calcifica. E posibil un
regresc brusc al druzelor si, ca rezultat, urmeaza atrofia EPR [25, 28].

DMLYV, forma exsudativa decurge cu scdderea accentuatda a functiilor vizuale in (10% din pacientii cu
DMLYV forma exsudativa), metamorfopsii, edem macular, dezvoltarea de neovascularizare coroidiana cu formare
de cicatrice fibrovasculare ce duc la scaderea acuititii vizuale. in DMLV, forma exsudativa, edemul macular se
manifesta prin decolare de epiteliu pigmentar al retinei (EPR) ca rezultat a anomaliilor coriocapilarelor, modificari
de varstd a membrane Bruch, cresterea concentratiei lipidelor, dereglarea functiei de ,,pompa” a celulelor EPR
[3,9,10, 11, 12, 13, 21, 25]. Pacientii cu decolare EPR acuza: metamorfopsii, micropsii, fotopsii. Decolarea
hemoragica a EPR si neuroepiteliului este provocata de neovascularizatia coroidiana.

Angiofluorografia si cercetarile dr. D. Gass au permis a dovedi rolul primordial a neovascularizatiei coroi-
diene 1n dezvoltarea DMLYV forma exudativ-hemoragica [19].

In baza manifestarilor angiofluorografiei, tabloului clinic si viteza progresarii modificarilor in maculi, se
disting 2 forme de baza a neovascularizatiei coroidiene [4, 7, 19, 27]:

Clasica (vizibild) la aproximativ 20% dintre pacienti.

Oculta (ascunsa, latentd).

Neovascularizatia coroidiana, forma clasica, localizata intre EPR si retina neurosenzoriala, se caracterizeza
printr-o dezvoltare si progresare rapida si activa, este caracteristic sindromul macular (scaderea acuitatii vizuale
centrale, metamorfopsii), cu un prognostic nefavorabil a functiilor vizuale. Ofatlmoscopic se determind edem
macular, exudate subretinale, hemoragii retinale. Se vizualizeaza la angiofluorografie si este caracteristic con-
trastarea precoce cu vizualizare perfecta a retelei de neovase a membranei si extravazarea substantei de contrast
la periferia membranei (in zona de crestere activa) [7].

Membranele neovasculare clasice pot fi de culoare rosu-roz sau verde-gri si pot fi inconjurate de un inel
pigmentar datorita alterarii EPR.

Neovascularizatia coroidiand, forma ocultad, localizatd sub EPR (localizare intre coriocapilare si EPR), se
caracterizeaza printr-o dezvoltare mai lenta, care este Insotitd de decolare seroasa a retinei senzoriale si EPR,
exudate, hemoragii [27, 29]. Localizarea hemoragiilor poate fi determinatd dupa culoare singelui: Hemoragie
sub EPR indica culoarea singelui rosu inchis sau negru, hemoragia sub retind sau intraretiniana indica culoarea
rosu deschis. Hemoragiile masive subretiniene si/sau sub EPR se pot transforma in hemoragii in vitros [20]. In
stadiul tardiv are loc pierderea functiilor vizuale centrale din cauza atrofiei sau fibrozei foveolei. Oftalmoscopic
poate fi depistata prin: hemoragii, exudate lipidice, decolare seroasd a neuroepiteliului si EPR. Termenul de
,,ascunsda” subintelege cé aceastd neovascularizatie se depisteaza dificil la angiofluorografie. Prezintd o forma
polimorfa, se contrasteaza dificil cu lipsa unui contur clar. Pe parcursul mai multor luni se poate determina o
incetinire a progresarii membranei si a manifestarilor functionale. Se determina o progresare lenta cu o crestere a
suprafetei neovascularizatiei si progresarea simptomaticei (sciderea acuititii vizuale, metamorfopsii) [15, 29]. In
marea majoritate a cazurilor prezinta o evolutie dificila cu pierderea functiilor vizuale, ca rezultat al hemoragiilor
repetate, decolarea EPR, proliferare i formarea cicatriciilor fibroase.

Conform topografiei [criteriile MPS] relatia neovascularizatiei coroidei fata de foveola se mentioneaza
clasificarea (dupa datele angiofluorografiei):

* Neovascularizatia coroidiand subfoveolara — membrana sub foveola.
» Neovascularizatia coroidiana juxtafoveolara — marginea membranei se giseste la 199 microni de la foveola.
* Neovascularizatia coroidiana extrafoveolara — marginea membranei se gaseste la 200 microni de la foveola.

Conform AREDS, degenerescenta maculara, legatd de varsta, este clasificatd in 3 mari forme clinice:
1. Forma precoce; 2. Forma intermediara; 3. Forma tardiva; 4. Stadiul final.

Forma precoce

In forma precoce a DMLYV, sciderea acuititii vizuale (AV) este de obicei blinda si deseori asimptomatica, la
unii pacienti AV ramine neschimbata ce nu difera de populatia fara modificari in macula. Simptomele care pot
sd apara sunt: vederea incetosatd, scotoame, scaderea sensibilitdtii de contrast, scaderea adaptarii la intuneric
si necesitatea de luminad mai puternicd sau marire suplimentara in cazul citirii textelor de mici dimensiuni [26].
Forma precoce se caracterizeaza prin prezenta de druze de dimensiuni mici sau medii. Lipsa modificarilor epi-
teliului pigmentar al retinei in zona maculara. Conform unor autori EPR, poate suferi modificari minime [26].

Conform studiului AREDS, la pacientii cu stadiul precoce al DMLV riscul dezvoltarii stadiului tardiv a
DMLYV la oarecare din ochi in timp de 5 ani constituie 1,3% [32].

Druzele dure sunt mici (< 63 microni in diametru) (dupa International Grading system Wisconsin), rotunde,
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de culoare alb-galbui, ce corespunde la % din diametrul venei localizate la marginea papilei nervului optic. Din
punct de vedere histopatologic reprezinta celulele EPR crescute in dimensiuni prin depozite lipidice sau material
hialin al membranei Bruch (MB). Compozitia druzenului dur seaméana cu cea a MB Tmbatrinite continind frag-
mente membranare, vezicule si material garanular. Deoarece druzele mici si dure sunt frecvent intalnite, simpla
lor prezenta nu justifica diagnosticul de DMLV. Nu sunt asociate cu risc crescut de dezvoltare a neovascularizatiei
coroidiene (NVC) si nu sunt legate de varsta [17].

Angiofluorografic prezinta defectul de fereastra in fazele precoce, fluorescenta scazuta spre fazele tardive [23].

Druzele cuticulare, sau laminare bazale sunt de asemenea de dimensiuni reduse avind un aspect tipic de
zone de aglomerare de druzene dure. Deseori sunt dificil de evidentiat clinic [20]. La angiofluorografie in faza
arteriovenoasa se prezinta ca numeroase puncte hiperfluorescente la nivelul polului posterior, cu aspect de ,,cer
instelat” care se atenueaza in fazele tardive [23].

Druzele moi sunt mari, de culoare galben-palid sau gri, fiind structuri confluente cu margini indistincte,
clinic au aspect identic cu decolarea de EPR [20].

Aspectul angiofluorografic variaza in functie de continutul acestora, in general dau hiperfluorescentd mai
tirziu, iar in fazele tardive hiperfluorescenta poate sa scada sau poate apare efectul staining [23].

Din punct de vedere histologic distingem trei tipuri de druze moi, toate implicind decolarea de EPR. Dife-
rentele constau in prezenta si localizarea depozitelor.

Cele trei tipuri sunt:

Decolari localizate ale EPR, insotite de depozite liniare, bazale, difuze.

Decolari localizate ale EPR, insotite de depozite laminare, bazale, difuze.

Decolari localizate ale EPR, insotite de depozite liniare, bazale, focale.

Prevalenta druzelor moi este legata de varsta, iar prezenta lor creste riscul dezvoltarii anomaliilor pigmen-
tare ale EPR, atrofiei geografice si neovascularizatiei coroidiene. Din aceste motive prezenta druzelor moi este
suficienta de a stabili diagnosticul de DMLV [17].

Conform unor autori se mai disting druze coalescente si druze calcificate.

Druze coalescente sunt druze moi care au fuzionat formind o masa mare de material druzenoid ducind la
decolari de EPR [20].

Druze calcificate sunt de culoare galben deschisa, reflectd lumina, fiind inconjurate de mai multe druze.
Calcificarea druzelor poate sa apara dupa mai multi ani de evolutie [20].

2. Forma intermediara

Aceasta forma se caracterizeaza prin prezenta unui numar mare de druze de dimensiuni medii (63-124 microni)
si una sau citeva druze mari (> 124 microni). Conform studiului AREDS, la pacientii cu stadiul intermediar al
DMLYV, riscul dezvoltdrii stadiului tardiv al DMLV timp de 5 ani constituie aproximativ 18% cazuri. La pacientii
cu cel putin o drusa mare la un ochi riscul dezvoltarii stadiului tardiv timp de 5 ani va fi aproximativ de 6,3%
cazuri, dar prin prezenta la ambii ochi riscul va creste pina la 26% timp de 5 ani [14, 32].

In forma intermediard poate fi prezenti si atrofia geografica care nu afecteazi centrul maculei (foveea),
zonele de atrofie ale EPR au margini bine delimitate fara legatura cu structuri anatomice specifice[26]. Aproape
intotdeauna duce la scaderea semnificativa a vederii, apare incetosare treptatd a vederii care este direct propor-
tionala cu gradul de afectare a maculei. Ca un pacient sa fie diagnosticat cu atrofie geografica, este necesar ca
sd fie afectat cel putin 175 microni de retind [17].

Atrofia maculara geograficd poate evolua sub mai multe forme. Zonele de atrofie al EPR apar de obicei in
urma atenudrii druzelor. Atrofia maculara se extinde perifoveolar, in asa fel, foveea prezinta o anumita rezisten-
ta Tmpotriva extinderii atrofiei, dar, in cele din urma aceasta este afectatd survenind pierderea vederii centrale.
Aceasta protectie foveolard se poate datora acumularii de lipofuscina la nivelul polului posterior, sau prezentei
pigmentului xantofil. Progresarea atrofiei este variabila, cu limite intre 15 si 375 microni pe an [17]. In zonele de
atrofie geografica stratul nuclear extern este situat direct pe lamina bazala, stratul plexiform extern este subtiat
si vacuolizat, dar stratul nuclear intern este mai putin afectat. Coriocapilarele ramin permiabile pentru un timp.
Atrofia coroidiana apare secundar reducerii necesarului nutritional al segmentelor externe retinien. Se presupune
ca la 10 ani dupa aparitia modificarilor atrofice, AV ajunge 0,1 (1/10), iar intre inceputul afectarii foveolare si
pierderea fixatiei se presupune ca ar fi un interval de 5 ani. Exista o tendinta ca, in timp zonele de atrofie sa devina
bilaterale si simetrice. Neovascularizatia subretiniana se poate dezvolta la limita atrofiei EPR, deoarece raspunsul
neovascular presupune prezenta de EPR degenerat, neovascularizatia subretiniana se afla aproape intotdeauna la
granita zonei atrofice §i nu in centru acesteia [17].
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3. Forma tardiva

Forma tardiva nonneovasculara este reprezentata de atrofia geografica ce afecteaza centrul maculei, iar forma
tardivd neovasculara este caracterizatd de neovascularizatia coroidiana si sechelele acestea [26]. Acuitatea vizuala
este scizuti. in studiul Beaver Dam Eye Study si dovedit ca in timp de 5 ani, la 22% dintre acesti pacienti pot
aparea modificari neovasculare sau atrofia geografica in fovee la ambii ochi [22].

Prezenta atrofiei geografice dovedeste stadiul tardiv al DMLV nonneovaculare, unde se determind una sau
citeva zone de atrofie a EPR si/sau a stratului de coriocapilare cu hotare clare. in jurul zonei de atrofie se pot
vizualiza druze si alte modificari ale EPR. Scaderea accentuata a AV se determina mai frecvent la pacientii cu
neovascularizatia coroidiand decit atrofia geografica, dar daca ocupa foveea atunci AV va fi 0,1 (20/200) sau
mai scazuta aproximativ in 10% cazuri de pierdere a AV in DMLV [31]. Pacientii cu DMLYV, forma geografica
pot avea AV in departare relativ buna, dar scazuta de aproape, de exemplu la citit [30].

Membranele neovasculare coroidiene se dezvolta prin cresterea permiabilitatii si a fragilitatii vasculare, ele
se pot extinde anterior prin rupturi de membrana Bruch si pot produce hemoragii subretiniene, exsudate, depozite
lipidece, decolare de EPR, cicatrice fibroase sau o combinatie a acelor enumerate [16].

Alte subtipuri clinice de DMLV neovasculara:

* Decolarea seroasa a EPR (cu sau fara neovascularizare) [8].
» Coroidopatia polipoida [8].
* Proliferatia angiomatoasa a retinei [8].

Stadiul final

Stadiul final al formei neexsudative a DMLYV este atrofia geografica centrald a EPR. Celulele fotoreceptoare
nu functioneaza in aceastd zona de atrofie, producind un scotom central absolut. Aria de atrofie este de obicei
de dimensiuni mai mici decit cicatricea discoidala din forma exsudativa a bolii.

Stadiul final al formei exsudative a DMLV este reprezentat de aparitia unei cicatrici discoidala, compusa
dintr-un tesut fibrovascular de culoare alb-gélbuie, ce poate include anastomoze corio-retiniene si/sau cantitati
variabile de lichid subretinian. Dimensiunile pot varia de la un diametru papilar pina la invadarea aproape a
intregului pol posterior. In cazurile de cicatrici maculare bilaterale exista tendinta de simetrie intre cei doi ochi.
Un procent mic dintre pacienti vor dezvolta forme severe de cicatrizare in care leziunele exudative se pot extinde
pind la ecuator [20]. Un numar mic de pacienti vor dezvolta hemoragie subretiniana severa si/sau hemoragie in
vitros. Hemoragia subretiniana severa deseori invadeaza vitrosul, mai ales la pacientii hipertensivi si la cei cu
tratament anticoagulant. Prognosticul 1n aceste cazuri este extrem de rezervat. Chiar dacd hemoragia vitriana si/
sau subretiniana se resorb fara dezlipire de retind, acuitatea vizuald ramine foarte scazuta.

Concluzii

1. Stadiul final cuprinde aspecte clinice mai rare si severe, care se detageaza de forma tardiva prin gravitatea
lor. Existd mai multe modele de clasificari ale DMLV [11] fiecare dintre ele deservind necesitatile studiilor care
le utilizeaza.

2. Clasificarea propusa de Age-Related Eye Disease Study [26], realizeaza o detectare a modificarilor precoce
al fundului de ochi asociate cu DMLV.

3. Cresterea duratei vietii populatiei si diagnosticul modern duc la depistarea unui numar mare de pacientii
cu degenerescenta maculara legata de varsta care se manifesta prin una din formele clinice.

4. Aceste clasificari faciliteaza diagnosticul, tratamentul modern si monitorizarea calificatad a pacientului cu
DMLYV ceea ce va contribui la mentinerea functiilor vizuale si vor asigura o nalta calitate a vietii.
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