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Rezultatele tratamentului chirurgical a HPP in perioada

e Nivelul PTH

postoperatorie. Termenul de explorare postoperator | Numarul cazurilor cu normalizare
Rezultatele la distanta au fost urmdrite la toti pacientii care Dupd 1lund 26 83,87%
au suportat tratament chirurgical pentru HPP. Dupi 3 luni 31 100%
Tab.1 Remisie semnelor clinice postoperator Dupd 12 luni 31 100%
Termenul de explorare postoperator Numarul cazurilor cu remisie Concluzie:
Dupa T luna 7 54,84% Rezultatele obtinute demonstreazi corectitudinea pro-
Dupa 3 luni 28 90,32% gramului propus de diagnostic si de tratament chirurgical al
Dupa 12 luni 30 96,77% bolnavului cu HPP ce permite reducerea considerabild a ratei
e morbiditétii i a mortalitétii postoperatorii precoce si tardive,
Tab.2 Normalizare indicilor de laborator s A 1arl postopetatoii P ¥ R
i reabibilitare precoce si in volum mai deplin. Rezulatele bune in-
o Calcemie . . L . . .
registrate ne-au convins ca paratireoidectomia este o interventie
Termenul de explorare postoperator | Numarul cazurilor cu normalizare chirurgicald patogenetic argumentati.
Dupa 1luna 18 58,06%
Dupa 3 luni 24 77,42%
Dupa 12 luni 30 96,77%
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ACTUALITATIiIN TRATAMENTUL RETINOPATIEI DIABETICE
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Summary.

Actualities in treatment of diabetic retinopathy
Diabetic retinopathy is an actual problem, being considered as the main cause of visual loses in the young population. There is a necessity
of elaboration of a classification, general accepted, that will include de level of path morphological changes and would give the possibility
to evaluate the complications. Now might be used the classification which include six types of retinopathy, from type zero to type five,
presenting the possible complications in each case. The new discoveries in the pathogenic mechanisms of diabetic retinopathy offer the
possibility to elaborate new methods of treatment, with a high selectivity and good results. It was introduced laser photocoagulation
of the retina, which significantly reduced the rate of retinal progression. The therapy with corticosteroids or with anti-VEGF agents are
directed against the inflammatory process or against the formation of new vessels. In the advanced cases, is useful vitrectomy and surgical
treatment of other ocular maladies. Researches shows good result in using this methods individual or in combination.

Key words: Diabetic retinopathy, macular edema.
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Retinopatia diabetica constituie o problemd actuald, fiind consideratd cauza principald de pierdere a vederii in randul populatiei apte
de muncd. Exista necesitatea unei clasificari, general acceptate, care ar tine cont de gradul extinderii modificarilor patomorfologice si ar
permite o evaluare a posibilelor complicatii pre- si intraoperatorii. Utila in acest sens este clasificarea care defineste sase tipuri de retino-
patii diabetice, de la tip zero, pana la tip V, prezentand posibilele complicatii in fiecare caz. In acelasi timp, noile descoperiri in domeniul
mecanismelor patogenetice ale retinopatiei diabetice, ale edemului macular diabetic, permit elaborarea de metode noi de tratament,
medicamentos sau chirurgical, revolutionare, inalt selective, care dau rezultate bune. Astfel s-a introdus lasercoagularea retinei, care a
redus semnificativ gradul progresiei modificarilor retinei. Corticoterapia sau terapia cu agenti anti-VEGF tintesc asupra procesului infla-
mator incriminat, sau asupra procesului de neoangiogeneza. Pentru formele avansate de retinopatii, utile sunt vitrectomiile cu rezolvarea
chirurgicald si a altor maladii oculare concomitente. Rezultatele cercetdrilor demonstreaza o eficacitate inaltd a acestor metode, utilizate

individual sau in combinatie.
Cuvinte cheie: Retinopatia diabetica, edem macular.

Un numar estimativ de 346 mln de oameni au fost afectati
de diabet in intreaga lume in 2011, iar numarul acestora se
asteapta cd se va dubla din 2005 pana in 2030. Retinopatia
diabeticd (RD) constituie cauza principald de pierdere a vederii
in randul populatiei apte de munca, iar edemul macular diabe-
tic (EMD) reprezinta cauza primordiala de pierdere a vederii
raportate in cadrul diabetului(4,10). Patogeneza edemului
macular diabetic implica dereglarea barierei hemo-retinale
(BHR), care e compusd dintr-o BHR internd si una externa.
BHR internd e constituita din jonctiuni stranse intre celulele
endoteliale ale vaselor retinale, precum si celulele gliale ale
retinei (astrocite si celulele Muller), forméand o barierd, care,
in mod normal, este impermeabild pentru proteine. BHR ex-
ternd e alcatuitd de jonctiunile strinse intre celulele epiteliului
pigmentar al retinei. Se considerd ca EMD e datorat in primul
rand dereglarii BHR interne, dar exista dovezi ca disfunctia
BHR externe poate juca rol in EMD. Dereglarea BHR permite
extravazarea proteinelor si a altor substante, din capilare in
spatiul extracelular. Aceasta cauzeaza un schimb in balanta
presiunii hidrostatice si oncotice, favorizand acumularea lichi-
dului in spatiul extracelular si dezvoltarea edemului macular.
Mecanismele principale de dereglare a integritatii BHR sunt
complexe si necesita o revizuire extensivd, dar cativa factori
mai importanti sunt descrisi in continuare.

Unele din primele modificari depistate histologic intr-o
retind diabeticd, constituie adeziunea leucocitelor de capilare,
la fel precum si acumularea produsilor finali ai glicarii avansate
(AGESs). Aceste modificari contribuie la activarea mediatorilor
inflamatiei si ai mortii celulelor endoteliale. Moartea celulelor
endoteliale favorizeazd ruptura BHR si poate cauza amplificarea
ischemiei. Adaugator la pierderea celulelor, intervine si ruptura
jonctiunilor stranse intercelulare ale celulelor endoteliale. O
alta modificare histologicd asociata cu dezvoltarea RD este
pierderea de pericite, celule care sunt asociate cu capilare si sunt
localizate in afara BHR. Functia lor este de a stabiliza vasele
sangvine. Pierderea de pericite poate filegatd cu acumularea de
AGEs si de mediatori proinflamatori, fiind asociata cu formarea
de microanevrisme si ruperea BHR. 5]

Existd necesitatea unui sistem bine stabilit de gradare si
clasificare a retinopatiei diabetice, in vederea stabilirii tacticii
terapeutice si evaludrii posibilitatii dezvoltérii complicatiilor.
In acest sens, este utild gradarea propusi de Dr. Borja Cor-
costegui (Spania). El defineste tipul zero de RDP, in cadrul
cdreia exista o decolare totald posterioard a corpului vitros.

Indicatiile principale pentru tratament chirurgical, in acest
caz, vor fi hemoragiile vitriale. Pentru maladia tip I, existd doar
cateva aderente vitreoretinale, localizate la nivelul discului sau
a arcadelor vasculare. Rezultatele chirurgie in ambele tipuri
sunt bune. Tipul II presupune o adeziune vitreoretinala limita
la cel putin doud diametre de PNO distanta. Poate fi prezenti
sau absentd tractia, in combinatie cu decolarea regmatogena a
retinei. In tipul III - vitrosul este aderent la disc, pe traiectul
arcadelor vasculare si macula. In acest grup de pacienti, rata
complicatiilor constituie aproximativ 7%. In cadrul tipului IV
de afectare, vitrosul e atasat de disc, in afara arcadelor vascu-
lare, fiind decolat doar la nivelul maculei. In acest caz, riscul
dezvoltarii membranelor epiretinale si decolarii de retina
variazi intre 8 si 10%. In tipul V de maladie, exista o aderare
completd a vitrosului, persistand un risc inalt al complicatiilor
(12-15%). [9]

Optiuni existente de tratament al retinopatiei diabetice
si edemului macular diabetic

Fotocoagularea cu laser

Tehnica presupune aplicarea de mici arsuri cu laser (in
jur de 50mcm), doar in portiunile ingrosate ale maculei, in-
clusiv tratamentul direct (focal) al microanevrismelor, la fel
ca si aplicarea de spoturi la doua - trei latimi distantd, in alte
zone decat cele afectate de microanevrisme. In timp ce inainte
laserul focal/in grila era folosit ca monoterapie, acum e utilizat
in asociere cu terapia anti-VEGE, tipic cAind EMD persista si
nu se inregistreazd imbundtatiri dupa sase luni de injectare
lunara de agenti anti-VEGE Se trece la terapia anti-VEGF in
cazul ochilor care nu au suportat un tratament complet cu
laser al zonelor cu microanevrisme, din cadrul ariei de edem
si tratamentul in grila al restului zonelor de edem. Utilizarea
laserului va continua sa fie o parte importanta din manage-
mentul EMD la anumiti pacienti, mai ales in térile in curs de
dezvoltare, deoarece costul mic si cerintele de conduita mai
reduse, comparativ cu noile metode de tratament, il mentin
ca pe o modalitate preferata de terapie. Adaugitor la utilizarea
traditionala a laserului cu argon sau diod, sunt evaluate multe
tehnologii noi cu laser. Una din ele este un laser fotocoagulator
navigabil (NAVILAS), care integreaza o fantd de scanare laser
cu angiografie fluorescenta si un calculator care dirijeaza cu
laserul. Recent s-a demonstrat céd acest sistem laser a crescut
acuratetea aplicatiilor laser in comparatie cu tehnicile manu-
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ale standarde, insa trebuie de determinat incid dacd aceasta
imbunatatire a acuratetei se va transpune in rezultate clinice
mai bune. Alte tehnologii noi laser includ laser-diod cu micro-
impulsuri infrapragale si terapia retinala selectiva (SRT), care au
drept scop reducerea dereglarilor retinale si tisulare. Un recent
studiu clinic randomizat a demonstrat rezultate superioare,
cat priveste obiectivului primar, precum acuitatea vizuald, in
utilizarea laserului-diod cu microimpulsuri, cu densitate inaltd
infrapragald, in comparatie cu laserul standard ETDRS, la 1 an
de monitorizare. Rezultate incurajatoare au fost obtinute si in
urma utilizarii SRT. [4]

Corticosteroizi

Existd dovezi evidente ale rolului semnificativ jucat de
inflamatie in dezvoltarea EMD. Leucostaza este centrala in
dezvoltarea retinopatiei diabetice. Prin eliberarea de radicali
liberi si enzime, leucocitele pot altera direct celulele endoteliale
si creste permeabilitatea BHR. De asemenea leucocitele elibe-
reaza diverse citokine, care actioneazd prin mai multe céi de
semnalizare, conducand la cresterea permeabilitatii vasculare.
Citokinele implicate in alterarea mediata de leucocite, includ
VEGE, factorul necrozei tumorale - alfa (TNF-a) si interleuki-
na-6 (IL-6). Molecula de adeziune intercelulara - 1 (ICAM-1)
este 0 moleculi care joaci rolul primordial in leucostaza. In
retinopatiile diabetice modelate pe animale, inhibarea ICAM-
1 cu anticorpi previne leucoadeziunea si alterarea BHR, ceea
ce demonstreaza rolul principal al leucocitelor in dezvoltarea
EMD. Avand in vedere rolul aparent al inflamatiei in patoge-
neza EMD, de curand au fost utilizati steroizii in tratamentul
acestuia. Modul lor de actiune poate fi mai larg decat abilitatea
de ainhiba expresarea VEGE Doud studii randomizate recente,
controlate de DRCR.net au aratat rolul pe care ar trebui sa-1
joace corticoterapia in tratamentul EMD. In primul studiu, au
fost comparate utilizarea laserului focal/in grila cu folosirea a
1-4 mg de triamcinolon intravitreal, cu un posibil tratament
repetat la fiecare 4 luni, in fiecare directie de cercetare. La patru
luni, grupul cu triamcinolon a aratat rezultate mai bune ale
acuitatii vizuale, la un an - rezultatele au fost asemanitoare in
ambele grupe, iar la doi ani, mai efectiv s-a dovedit a fi laserul,
in comparatie cu lotul pacientilor tratati cu steroizi intravitreali.
Aceste rezultate au fost obtinute in trei ani de urmarire. In al
doilea studiu au fost comparate lasercoagulare in monoterapie,
cu terapia asociata laser si utilizarea de 4mg triamcinolon intra-
vitreal. Alte doua loturi suplimentare au utilizat ranibizumab
intravitreal si agenti anti-VEGE. La fel ca si in studiul precedent,
terapia asociatd triamcinolon si laser s-a dovedit superioara
monoterapiei cu laser, pentru nivelul acuitatii vizuale, la 24 de
sdptdmani de monitorizare. Totusi, la unul si doi ani, valorile
acuitatii vizuale erau similare in ambele grupe, dar cu o rata
mare de cataracte si tensiune intraoculara crescuta in lotul
cu utilizarea concomitenti a triamcinolonului si laserului. In
subgrupa de pacienti cu artifachie initiald, utilizarea triamci-
nolonului impreuna cu laser s-a dovedit a fi mai efectiva decat
utilizarea doar a laserului si echivalenta cu rezultatele utilizarii
anti-VEGF terapiei, descrise in sectiunea urmitoare.

Terapia anti-VEGF

Familia VEGF ( 1) constituie o subgrupa de factori de
crestere, care include VEGF-A, B, C, D, E si factorul de crestere
placentar (PIGF). VEGEF-A este acel membru al familiei fac-
torilor de crestere, care are rol in patogenia bolilor oculare

si semnalele sale induc angiogeneza, precum si o crestere a
permeabilitatii vasculare. PIGF pare a avea o importantd mai
micd. VEGF-A exista in cel putin noud isoforme, datorita clivd-
rii alternative. Isoforma VEGF-A 165 este predominanta si pare
a fi cea mai importanta in patogenia bolilor oculare, inclusiv
EMD. Isoformele diferd in afinitatea lor de a lega heparina,
datorita cérui fapt unele isoforme sunt strict legate de matrita
extracelulara (ECM), iar alte sunt liber difuzabile. VEGF-A165
are o abilitate intermediara de a lega heparina. Isoformele care
leaga heparina si au o afinitate inaltd fatd de ECM, pot fi su-
puse unui clivaj proteolitic si deveni usor difuzabile. VEGF-A
este ligandul a doi receptori majori ai tirozin-kinazei (RTKs),
VEGFR-1 si VEGFR-2. Functia VEGFR-1 nu este cunoscuta
pe deplin. In asociere cu VEGF-A, ea de asemenea leagd PIGF
si pare a fi implicata in chemotaxisul monocitelor, precum si
activarea metaloproteinazei-9 matriceale (MMP-9), descrise
mai jos. VEGFR-2 pare a fi principalul receptor responsabil de
angiogenezd, mitogeneza si inducerea permeabilitatii vasculare.
PIGF de asemenea pare a fi implicat in cresterea permeabilitatii
vasculare, precum si in cresterea permeabilitatii celulelor RPE.
Expresia de VEGF-A poate fi indusa de catre hipoxie, datoritd
transcriptiei factorului indus de hipoxie (hypoxia-inducible
factor — HIF) si creste permeabilitatea vasculard datoritd
efectelor in lant. VEGF-A induce fosforilarea proteinelor de
adeziune stransa, ocludin si zonula ocludens-1, conducind la
dezmembrarea jonctiunilor stranse. VEGF-A, de asemenea,
poate induce fosforilarea si ca urmare destabilizarea cadherinei
endoteliale si a moleculelor de adeziune intercelulara. Fiecare
din aceste efecte conduc la cresterea permeabilitétii vasculare.
A fost aratat ca VEGF induce formarea de organele veziculo-
vacuolare (VVOs) in interiorul celulelor endoteliale, care se
pot transforma in pori transendoteliali, permitand pasajul
moleculelor mai mari si a lichidului prin celulele endoteliale.
Adaugitor la acestea, efectul mai direct al VEGF este de a indu-
ce expresia de ICAM-1. Cum a fost deja mentionat, acest fapt
este critic pentru leucostaza, care poate conduce la pierderea
de celule endoteliale, eliberarea de radicali liberi si a multor
mediatori pro-inflamatori. Mai mult ca atat, ischemia indusa
de leucostaza si pierderea de celule endoteliale poate creste
si mai mult expresia de VEGE( 3) Datorita rolului central
in patogenia EMD, VEGF a constituit o tintd importanta in
strategiile de tratament. O multitudine de agenti anti-VEGF
sunt disponibili. Aditional la monoterapia cu laser si terapia
asociatd laser plus triamcinolon, au fost incluse doua loturi cu
utilizarea de ranibizumab, cu folosirea imediatd sau aménata
a laserului. Fiecare din subgrupele cu utilizarea de ranibizu-
mab au arétat rezultate mai bune, in comparatie cu utilizarea
doar a laserului, sau a laserului si triamcinolonei. Alt studiu
randomizat extins, a aratat rezultate asemandtoare pentru
ranibizumab in tratamentul EMD. Rezultate promitatoare in
legéturd cu tratamentul EMD, au fost raportate pentru utilizarea
bevacizumabului intr-un studiu larg retrospectiv si unul mai
mic prospectiv si a utilizdrii pegaptanibului intr-o cercetare
randomizata. [1, 2, 3, 4, 6, 10]

Vitrecomie

Indicatiile principale pentru tratament chirurgical in ca-
drul EMD constituie sindromul hialoid posterior si EMD difuz
care nu raspunde la tratament conventional cu laser sau terapia
medicamentoasd, individual sau in combinatie. La nivelul
ochilor cu sindromul membranelor hialoide posterioare, aria
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de vitros atasatd la maculd se contractd intr-un mod similar
membranelor epiretinale. Edemul apdrut este non-responsiv
la tratamentul cu laser. Totusi, conform studiilor publicate
acum 20 de ani, au fost raportate rezultate conform cérora
vitrectomia imbunitateste functiile vizuale, teoria constind in
aceea ca interventia inldtura tractia asupra maculei, realizatd de
catre vitrosul contractat, astfel reducind si edemul. Beneficiile
vitrectomiei sunt multiple.( 7,8) Cercetatorii au demonstrat
cd segmentele fotoreceptoare se imbundtatesc, conform re-
zultatelor OCT-ului. Inlaturarea vitrosului atasat faciliteaza
difuzia de nutrienti si a altor factori metabolici. In cadrul altor
studii s-a ardtat cd ochii cu EMD realizeazd o imbunatitire a
microcirclatiei ca urmare a vitrectomiei prin pars plan. Un
raport din Japonia a aratat cd pacientii supusi vitrectomiei prin
pars plana, raporteazid o imbunatétire a calitétii vietii, in urma
anchetarii conform chestionarului VFQ-25.

Vitrectomia la pacienti cu RDP avansati este dificila, dar
posibild. Problemele apar la nivelul segmentului anterior si
posterior. Se afirmd ca principalele conditii dificile pe care le
creeazd acestea, tin de reducerea vizibilitatii retinei si a vitro-
sului. Problemele polului anterior includ: neovascularizarea
irisului, cu prezenta sau absenta sangelui in camera anterioara,
pupile inguste, cataracte dense si singe dens retrolenticular. La
nivelul polului posterior, conditiile de ingreunare a vitrecomiei
sunt hemoragia vitreana veche, organizata; decolare de retina
tractionald, inaltd; membrane dense preretiniene; retind atro-
fica, avasculara, subtire; decolare de retind combinatd, regma-
togend si tractionald. Daca existd sdnge in camera anterioara,
este suficient lavajul bimanual. Daci cristalinul este opacifiat,
este utila extractia cataractei. Pentru formele usoara si medie
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de RDP este aplicabila facoemulsificarea cu implantarea de IOL
in camera posterioara. Cat priveste hemoragia retrolenticulara,
se noteazd ca este posibild sectionarea bazei vitrosului. Com-
ponentele corpului vitros stabilizeaza hemoragia. Existd o mul-
titudine de strategii de prevenire a hemoragiei intraoperatorii.
In primul rand pacientii suspendeaza tratamentul cu remedii
anticoagulante si antiagregante, dupa posibilitate. In cazurile
cand aceasta este imposibil datorita riscului cardiovascular si
cerebral inalt, cresterea presiunii intraoculare poate fi utild in
reducerea ratei hemoragiilor. In acest scop pot fi utilizate canule
cu valve. La fel exista mai multe beneficii ale injectérii intravi-
treale, cu 3-10 zile preoperatoriu, de agenti anti-VEGF(9,10).
Alte situatii, care creeaza greutati pentru interventiile vitriene,
sunt aderentele posterioare vitreoretinale (tipurile zero - cinci
de afectare), care pot avea localizdri si arii variate. Tehnica
bimanuala este utild in astfel de situatii. Pentru adeziunile fo-
cale, cu placi fibrinoase si celulare, utilizarea vitezelor mari la
vitreotom, pot izola membranele. Pentru cazurile cu decolarile
regmatogene sau tractionale de retina, sunt utile canulele cu
valve si folosirea triamcinolonului pentru vizualizarea corpului
vitros. Suplimentar, este beneficd utilizarea perfluorcarbonului
si a uleiului siliconic[7, 8].

Condluzii:

Descoperilile din ultimii ani in domeniul mecanizmelor
patogenice ale RD si EM permit elaborarea de noi metode de
tratament ca lasercoagularea retinei, corticoterapia si terapia cu
agenti anti-VEGE, rezolvarea chirurgicala a formelor avansate
de retinopatie. Tot odaté sunt in faza de cercetare si multe alte
metode si remedii de tratament.
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