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Repere conceptuale ale cercetarii

Actualitatea temei. Diabetul zaharat (DZ) este o epidemie la nivelul mondial cu
morbiditate semnificativa, o afectiune grava, pe termen lung, cu un impact major asupra vietii si
bunastarii indivizilor, familiilor acestora si societatilor umane din intreaga lume [1].

Prevalenta globala a diabetului in 2019 a fost estimata la 9,3% (463 milioane de
persoane), cu prognoze de crestere de la 10,2% (578 milioane) in 2030 si pana la 10,9% (700
milioane) catre anul 2045 [3, 4, 6].

Retinopatia diabeticd (RD) este complicatia microvasculara specifica a DZ si afecteaza
una din trei persoane cu DZ [7]. In 2020, numarul adultilor din intreagd lume cu RD, RD care
pune in pericol vederea si edem macular clinic semnificativ a fost estimat la 103,12 milioane,
28,54 milioane si, respectiv, 18,83 milioane; pand in 2045, se estimeaza ca cifrele vor creste
160,50 milioane, 44,82 milioane si, respectiv, 28,61 milioane [2, 5].

Fiind cea mai frecventa si specifici complicatie in diabet zaharat tip 2, retinopatia
diabetica este, de asemenea, una dintre principalele cauze ale orbirii care poate fi prevenita la
populatia adulta activa [8].

Meta-analiza studiilor la scara larga aratd ca aproximativ o treime dintre cei cu DZ vor
avea retinopatie diabetica, si aproximativ o treime dintre acestea din urma (sau 11,1% din toate
persoanele cu diabet zaharat) vor prezenta retinopatie diabetica cu risc de scadere a vederii, care
necesita tratament [9, 10].

In Republica Moldova circa 13 000 persoane (din 130.000 cu DZ tip II, oficial
inregistrati) la moment necesita tratament [14, 15].

Prevalenta retinopatiei diabetice in RM la persoanele cu diabet zaharat diagnosticat
primar este mare, totodata s-a determinat o prevalentd generald crescutd a RD in Republica
Moldova si o necesitate sporita de ajutor specializat oftalmologic [11].

Luand in consideratie prevalenta crescutd a RD si EMD, functiile vizuale scdzute din
cauza afectdrii severe ale elementelor globului ocular si, in special, ale retinei e necesard o
tacticd unica care lipseste intre specialistii oftalmologi, endocrinologi, medicii de familie in
privinta algoritmului de observatie si trimiteri la oftalmolog cu scop de tratament specializat
medicamentos sau/si chirurgical [12, 13].

Este discutabild tactica tratamentului RD. De exemplu, panfotocoagularea laser retiniana
este inclusd in tratamentul chirurgical al RDP si RDN severe. Merita atentie deosebita
combinarea tratamentului prin FLC cu tratamentul medicamentos cu agenti anti-VEGF in EMD
st RD. Totodata periodic se schimbd tactica in privinta indicatiilor la vitrectomii asa ca
hemoragiile vitreene, RDP, EM si decolarea tractionald maculara si/sau retiniana.

Scopul studiului: Elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament al pacientilor cu
retinopatie diabetica pentru ameliorarea si restabilirea functiilor vizuale [11, 16, 17].

Obiectivele studiului:

1. Analiza prevalentei si incidentei retinopatiei diabetice in diabet zaharat tip II in
Republica Moldova.

2. Aprecierea dependentei evolutiei repinopatiei diabetice de diferiti factori fiziologici
(varsta, sex).

3. Aprecierea influentei tratamentului complex asupra starii functionale ale analizatorului
vizual.

4. Determinarea criteriilor dependentei rezultatelor functionale ale tratamentului de
gradul modificarilor anatomice in ochiul diabetic.

5. Stabilirea cauzelor aparitiei si caracterului complicatiilor pre-, intra- si postoperatorii.

6. Elaborarea algoritmilor de conduitd si tratament al pacientilor cu RD in baza
rezultatelor obtinute.



Noutatea si originalitatea stiintifica:

A fost efectuata pentru prima datd o analizd comparativa a loturilor de pacienti cu RD in
dependentd de varsta (tineri, maturi, batrani), in dependentd de sex (barbati, femei), de
patologiile oculare si somatice asociate din tot teritoriul Republicii Moldova. Folosirea in
diagnosticul si tratamentul RD a celor mai moderne tehnologii chirurgicale, laser si
medicamentos a permis obtinerea unui algoritm de conduitd si tratament al RD in dependenta
de stadiul si evolutia bolii cu rata sporitd de eficientd privind rezultatele functionale si
anatomice.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa:

1. S-a apreciat dependenta progresarii RD de diversi factori fiziologici.

2. S-a apreciat influenta tratamentului medicamentos, laser, chirurgical si complex asupra
starii functionale ale analizatorului optic.

3. S-au determinat criteriile dependentei rezultatelor functionale ale tratamentului aplicat
de gradul modificarilor anatomice in ochiul diabetic.

4. S-au stabilit cauzele aparitiei si caracterul complicatiilor intra si postoperatorii cu
elaborarea metodelor de profilaxie si tratament a lor.

5. S-a elaborat un algoritm de conduita si tratament cu rata sporitd de eficienta privind
rezultatele functionale si anatomice.

6. Rezultate obtinute au contribuit la fortificarea instruirii  oftalmologilor,
oftalmochirurgilor, endocrinologilor, medicilor de familie in abordarea retinopatiei diabetice.

Problema stiintifici solutionatd a constat in aprecierea spectrului si frecventei
complicatiilor provocate in retinopatie diabetica, folosind cele mai moderne tehnologii
diagnostice, curative (medicamentoase, laser si chirurgicale), ce a permis elaborarea unui
algoritm de tratament complex, consolidarea cunostintelor specialistilor oftalmologi,
oftalmochirurgi, endocrinologi in patologiile retiniene la pacientii cu DZ de tip II in dependenta
de stadiul si evolutia bolii.

Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea
clinica a catedrei de Oftalmologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, in baza sectiei de
Oftalmologie SCC ,,Calea Ferata din Moldova”, in activitatea clinica a catedrei de Oftalmologie
si Optometrie, In baza a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, a sectiei de Oftalmologie si
Microchirurgia ochiului a IMSP SCM ,,Sfanta Treime”.

Aprobarea rezultatelor obtinute:

Rezultatele cercetarii au fost prezentate, discutate si aprobate la mai multe foruri
stiintifice nationale si internationale, in cadrul Asociatiei Oftalmologilor din Republica
Moldova: Frecventa retinopatiilor diabetice la pacientii cu diabet zaharat din rindurile
populatiei municipiului Chisindu. In: Conferinta a VII-a a Oftalmologilor din Republica
Moldova. Chisinau, 2005; Macular edema in diabetic retinopathy and laser treatment. In: 1st
International Medical Students and Young Doctors Congress “MedEspera” Special Edition.
Chisinau, 2006; Tratamentul chirurgical al cataractei diabetice la copil. In: Al IV-a Congres
National de Oftalmologie. Romania, Sinaia, 2005; Maculopatia diabetica — metoda de tratament
LASER. In: Al IV-a Congres National de Oftalmologie. Romania, Sinaia, 2005; Consideratii
asupra vitrectomiei in chirurgia retinopatiei diabetice. In: Conferinta stiintifico-practica a
oftalmologilor din municipiul Chigindu. Actualitati in oftalmologie. Chisinau, 2007; Folosirea
uleului de silicon in tratamentul hemoftalmului recidivant dupa vitrectomie la pacientii cu
diabet zaharat. In: Conferinta stiintifico-practici a oftalmologilor din municipiul Chisinau.
Actualitati in oftalmologie. Chisinau, 2007; Unele aspecte de tratament laser a retinopatiei
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diabetice proliferative. In: Conferinta stiintifico-practici a oftalmologilor din municipiul
Chisinau. Actualitati in oftalmologie. Chisinau, 2007; Eficacitatea comparativa a diferitelor
tipuri de tratament al retinopatiei diabetice. In: Conferinta a VIII-a stiintifico-practici a
Oftalmologilor din Republica Moldova cu participare internationald. Actualitdti in
Oftalmologie. Chisindu, 2010; Retinopatia diabetica — abordari moderne in tratamentul
etiopatogenetic. In: Conferinta stiintifico-practicd a oftalmologilor din municipiul Chisinau
»Actualitati in oftalmologie”. Editia a III-a. Chisindu, 2013; Retinopatia diabetica — actualitatea
si importanta problemei abordate in Republica Moldova (discutii pe marginea Ghidului de
Retinopatie Diabetica elaborat pentru Republica Moldova) in: Conferinta stiintifico-practica a
oftalmologilor din municipiul Chisinau ,,Actualitdti in oftalmologie”. Editia V. Chisinau, 12-
13 mai 2017; The efficienty of the laser treatment application through posterior hyaloid
laserpuncture in pre-retinal hemorrhage in patients with diabetic retinopathy (own experience).
In: A 54-a reuniune anuali a oftalmologilor, cu participare internationala. Iasi, 2018; Chirurgia
cristalinului in diabet zaharat. In: Al IX-lea Congres al Societitii Romane de cataracti si
chirurgie refractiva cu participare internationald. Eforie Nord, Romania. 2023; Surgical features
in Diabetic Retinopathy. In: Conferinta Stiintifico-practica ,,Ziua Miopiei”. Chisindu. 2023;
Tratamentul conservator contemporan al retinopatiei diabetice. In: Conferinta Stiintifico-
practica ,,Ziua Miopiei”. Chisinau. 2023.

Materiale tezei au fost discutate si aprobate la sedinta comunad a catedrei Oftalmologie a
I[P USMF ,N. Testemitanu” din 07.03.2024 (proces verbal nr. 7); la sedinta Seminarului
stiintific de profil 321. Medicind generala, Specialitatile: 321.16 Otorinolaringologie, 321.17
Oftalmologie din cadrul IP USMF ,N. Testemitanu” din 18.03.2024 (Proces verbal nr. 1), la
sedinta Consiliului Stiintific al IP USMF ,N. Testemitanu” din 28.03.2024, ora 14:00.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este prezentatd in limba romanad cu titlul de
manuscris si este formatd din urmatoarele compartimente: introducere, 3 capitole, sinteza
rezultatelor obtinute dupa fiecare capitol, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie. Lucrarea este expusd pe 100 pagini cu text de baza si contine 7 tabele, 19 figuri,
5 anexe (chestionar clinic, 18 tabele, 3 algoritme de diagnostic conduitd si tratament, 4 cazuri
clinice). Bibliografia include 201 surse de referinta.

Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost publicate in 32 lucrari stiintifice
(articole in reviste stiintifice — 8, articole in culegeri stiintifice — 5, teze In culegeri stiintifice —
19), brevete de inventie si alte obiecte de proprietate intelectuala — 1, lucrari stiintifico-
metodice si didactice — 5.

Continutul tezei

1. ASPECTE COMTEMPORANE ALE METODELOR DE DIAGNOSTIC
SI TRATAMENT N RETINOPATIA DIABETICA

In acest capitol este discutata retinopatia diabetica ca o complicatie microvasculara care
se dezvoltd in timp. Studiile epidemiologice au aratat ca circd 1 din 3 persoane cu diabet zaharat
are retinopatie diabeticd si 1 din 10 are retinopatie diabetica proliferativa sau edem macular, ce
accentueaza importanta sociald a acestei patologii devastatoare. S-au descris metodele de
investigatii ale segmentului anterior si posterior, au fost indicate semnele caracteristice
retinopatiei diabetice ce trebuie vazute de oftalmolog prin biomicroscopie, fotografie standart
de fund de ochi, fotografie cu camp larg. Tomografia in coerentd opticd permite obtinerea
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imaginilor in sectiune transversalda (tomograme) cu o rezolutie de cativa microni a retinei
umane intr-un mod noninvaziv. Informatia obtinuta poate ghida deciziile chirurgicale mai ales
in tractiile maculare, rupturile retiniene, edem macular. Cu ajutorul OCT se poate monitoriza
dinamica edemului macular preoperator, dupd injectii intravitreene. De asemenea, OCT cu
angiografie, folositd n explorarile noastre, face posibild detectarea afectiunilor vasculare,
ischemice s.a. Angiografia fluorescentd, de asemenea, este o metodd speciald, folositd in
retinopatia diabetica, care este foarte utild in diagnosticul diferential al patologiilor retiniene,
inclusiv cele cu camp larg. O altd metoda de diagnostic foarte pretioasa, este ultrasonografia
B-scan mai ales in caz de medii optice opacifiate [18].

Un subcapitol aparte este dedicat sintezei datelor (inclusiv istorice) din domeniul
tratamentului diabetului zaharat si retinopatiei diabetice. Este accentuat de catre internisti,
endocrinologi, oftalmologi faptul necesitatii respectarii nivelului de glucoza in sange, tensiunii
arteriale. O atentie deosebitd se acorda terapiei intravitreene cu anti-VEGF, terapiei prin
fotolasercoagulare, combinatiei lor; lasercoagularii in edem macular. Un subcapitol este dedicat
tratamentului chirurgical al retinopatiei diabetice.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica pacientilor inclusi in cercetare

In conformitate cu scopul si sarcinile cercetirii au fost examinati in total 159 pacienti cu
DZ tip IT (318 ochi) internati si tratati in clinica oftalmologie nr. 2 (sectia oftalmologie si
microchirurgie a ochiului a Spitalului Municipal ,,Sfanta Treime”; sectia oftalmologie a
Spitalului Central al Cailor Ferate R. Moldova, inclusiv 51 persoane (102 ochi) cu RDN si 108
persoane (216 ochi) cu RDP.

Din 159 pacienti au fost observati, tratati prin injectii intravitreene 53 persoane, prin
fotolasercoagulare alte 53 persoane si prin tratament chirurgical — 53 persoane. Varsta
pacientilor din loturile formate varia intre 18 si 44 ani (tineri), 45-64 ani (maturi), 65-74 ani
(batrani tineri). Numarul de pacienti si ochi supusi tratamentului din loturile formate erau egale
(53 in fiecare).

2.2. Selectarea pacientilor in studiu

Pentru selectarea pacientilor au fost utilizate urmatoarele criterii incluse in chestionarul
elaborat.

- Criterii generale de selectare a pacientilor: * Varsta nu mai mica de 18 ani si nu mai
mare de 74 de ani (tineri, maturi, batrani tineri); * Lipsa maladiilor psihice; ¢ Diabet zaharat tip
IT clinic confirmat; « Acordul informat al pacientului sau tutelei.

- Criterii oftalmologice de includere in studiu: Diagnosticul cert al patologiei confirmat
prin urmatoarele metode: ¢ biomicroscopie; ¢ oftalmoscopie; ¢« USG; OCT; ¢« AGF (la
necesitate);

- Criteriile generale de excludere din studiu: « Varsta sub 18 ani (copii) si mai avansata
de 74 de ani; * Lipsa acordului informat al pacientului.

- Criterii oftalmologice de excludere in studiu:  Pacientii cu patologie oftalmologica
asociatd (procese neoplastice benigne si maligne; ¢ Uveite anterioare, intermediare si/sau
posterioare, DMLV); ¢ Diagnostic incert.

2.3. Metode oftalmologice de cercetare a pacientilor cu RD

Au fost utilizate metode traditionale de investigatii: ¢ Visometria cu corectie sau
diafragma, ¢ Autorefractometria, * Biomicroscopia mediilor (corneei, camerei anterioare,
cristalinului, corpului vitros), * Biomicroscopia tesuturilor vasculare (irisului) si oftalmoscopia



elementelor fundului de ochi (papilei nervului optic, retinei, coroidei, sistemului vascular al
retinei), * Tonometria oculara (Maklakov, i-Care).

Metode instrumentale: pacientii au fost examinati prin: * Perimetria computerizata
(staticd) perimetria computerizata cu ajutorul aparatului ,,Optopol”, ¢ tomografia prin coerenta
opticd (OCT), * angiografia fluorescentd, * diagnosticul ultrasonor.

2.4. Afectiunile retinei in diabet zaharat

Conform scopului tezei, toti pacientii din lotul de studiu au fost investigati si li s-a stabilit
diagnoza conform ETDRS, a Consiliului International, Ghidului National in Managementul
Retinopatiei Diabetice, aprobat de MS al Republicii Moldova din 2018. Cum a mai fost relatat
in reviul de literaturd termenul de RD include un spectru larg de modificari retiniene si nu
numai cu caracter exudativ, hemoragic, ischemic, proliferativ si tractional. La moment
retinopatia diabetica este divizata in 2 grupe principale — retinopatia dibetica neproliferativa si
retinopatia dibetica proliferativa.

Una din complicatiile DZ chiar si in lipsa RD este maculopatia diabetica, fiind o
consecinta a afectarii barierei hematoretiniene cu o posibilad grava scadere a functiilor vizuale.

2.5. Tratamentul complicatiilor vitreoretiniene ale diabetului zaharat

2.5.1. Tratamentul medicamentos al RD si maculopatiei

In baza studiului literaturii de specialitate si a experientei proprii, luand in considerare
sirul de factori ce participa In patogenia dezvoltarii si progresdrii RD Tnafard de remediile
folosite de endocrinologi si internisti, s-au propus pacientilor urmatoarele preparate ce ar fi
benefice in tratamentul lor:

1. Solutie Metiletilpiridinol 1% — antioxidant cu capacitate antihipoxica, angioprotectoare,
antiagregantd. Inhiba oxidarea radicalilor liberi, interactioneaza activ cu radicalii peroxidici ai
lipidelor, stabilizeaza membranele celulare, inhiba agregarea trombocitelor, neutrofilelor si
polimerizarea fibrinei, inhibd trecerea fibrinei-monomer 1in fibrind-polimer, inhiba
fotodiestezarea nucleotidelor ciclice, fortifica peretele vascular.

2. Triamcinolon acetonid in suspensie — inhiba functia leucocitelor si macrofagilor
tisulari, limiteazd migratia leucocitelor in zona de inflamatie, stabilizeaza membranele
lizosomale, micsorand concentratia fermentilor proteolitici in regiunea inflamatiei. Micsoreaza
permeabilitatea capilarelor determinata de eliberarea histaminei. Inhiba activitatea fibroblastilor
si formarea colagenului, inhibd sinteza prostaglandinelor si formarea anticorpilor. In caz de
aplicare directd pe vase are efect vasoconstrictor. La folosirea locald a Triamcinolonei acetonid
activitatea terapeuticd este determinatd prin actiune antiinflamatorie, antialergica si
antiexudativa (datorita efectului vazoconstrictor). Triamcinolona posedd o activitate
antiinflamatorie de 6 ori mai mare ca hidrocortizonul.

3. Solutie Bevacizumab (Avastin) s-a folosit ca tratament ,,off-label” de sine statator in
EM, in perioada preoperatorie la RD si, la necesitate, postoperatoriu sau in perioada de urmadrire
indelungata. Este un tratament patogenic ce influenteaza neovascularizarea retinei si a coroidei,
inhiba permeabilitatea crescutd a peretelui vascular. Preparatul in cauza leaga si/sau inhiba
factorul de crestere a endoteliului vascular A (VEGF), ce induce cresterea neovaselor.
Inactivarea VEGF se datoreaza activitatii fractiilor solubili ale anticorpului monoclonal asupra
lui. Lotul de pacienti cérora li s-a administrat tratament cu solutie Bevacizumab este prezentat si
caracterizat in figura 1.
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Figura 1. Repartizarea pacientilor dupa ochi afectati, varsta, sex, in lotul cu tratament prin
injectie intravitriana Solutie Bevacizumab.

2.5.2. Fotolasercoagularea (FLC) in RD

In principiu daca pacientii cu RDN nu aveau semne ce ar ameninta functiile vizuale, FLC
nu era efectuatd. Dar totodatd se luau masuri diagnostice ce permiteau excluderea edemului
macular. In toate cazurile de edem macular clinic este important de a se efectua FLC cu
urmatoarele tehnici:

1.In cazul FC focale coagulatele au fost ficute in zona microaneurismelor si
modificarilor patologice vasculare, in centrul zonelor cu exudate dure, in zona 300-500 mcm de
la centrul foveei. Marimea spotului a fost de 50 mcm, timpul expunerii 0,1 sec. Energia
impulsului a fost aleasd de la minimal pana cand se obtinea coagulatul suriu-alb.

2. FC in grila se efectua in cazul edemului difuz dispus mai excentric de fovee cu 500
mcem $i mai departe de 500 mem de marginea temporald a PNO. Marimea spotului a fost de 50
mcm, durata impulsului 0,1 sec. Coagulatele se faceau slabe (surii), distanta dintre ele fiind
egala cu 1 diametru al coagulatului.

In RDP de obicei s-a efectuat panfotocoagularea (PFC) retinei. PFC retinei facuta pentru
prima datd constd de obicei din 1 000-2 000 coagulate dispuse de la polul posterior spre
ecuator. Tratamentul se efectua in una (intraoperator) sau mai multe sedinte (4-6). Lotul de
pacienti cdrora li s-a efectuat FLC este prezentat si caracterizat in figura 2.

Dupa OC!li Dupd sex Dupa varsta
afectati W DZ+RD M RDP * RDN
80 40
70 68 35 34
60 30
50 25
40 | 20 19 20
30 15+ 1408
20 — 10 - =
10 — 5+ -
0 0
Afectati Neafectati Barbati Femei 18-44 45-64 65-74
x2=1,145; gl=1; p=0,285 x2=2,357; gl=1; p=0,125 ¥2=7,000; gl=4; p=0,030
P (intre RDN si RDP) 22

Figura 2. Repartizarea pacientilor dupa ochi afectati, varsta, sex in grup cu tratament
prin fotolasercoagulare.



2.5.3. Metodele chirurgicale de tratament a RD si consecintele ei

Tratamentul chirurgical al bolnavilor cu RD este posibil numai in institutii specializate ce
dispun de utilaj special, consumabile pentru efectuarea acestor operatii, aparate pentru
anestezie. Aceasta lista include: microscop de operatii cu lumina coaxiala si dispozitiv pentru
vizualizarea polului posterior al ochiului, vitreotom cu endoiluminare, diatermie, instrumente
speciale endooculare, crioaplicator, consumabile — perflorcarbon, ulei de silicon, burete de
silicon, fire pentru suturarea sclerei, bisturii s.a.

Indicatiile pentru tratament chirurgical — vitrectomie

a. Hemoragii vitreene severe cu o duratd de 1-3 luni sau mai mult si care nu dispar
spontan sau recidivante.

b. RD proliferativa activa, avansata, care persista in ciuda panfotocoagularii extinse.

c. Decolare tractionald maculara cu debut recent.

d. Combinarea dintre decolare de retind regmatogena si decolare tractionald retiniana.

e. Edem macular tractional sau membrane epiretiniene care intereseaza macula.

Scopul tratamentului chirurgical in RD:

1. Inliturarea hemoragiei vitreene.

2. Inlaturarea corpului vitros ce este o baza de proliferare a tesutului fibrovascular.

3. Inliturarea membranelor tractionale preretiniene si a tesutului fibrovascular cu ocluzia
rupturilor retiniene ce permite aplanarea retinei.

4. Endolasercoagularea retinei cu scop de stopare a progresiei RDP.

Lotul de pacienti carora li s-au aplicat metode chirurgicale de tratament este prezentat si
caracterizat 1n figura 3.

Dupi ochi Dupa sex =
fectati Dupa varsta
L B DZ+RD M RDP © RDN
gl 3838
60 T 5353 5353 40 3737 40
50 35 35
30 30
40 i B
- 201616 20
1313
20 15 15
10 — % 105E= & =
10 —
5 5
0 0 o
Afectati Neafectati Barbati Femei 18-44 45-64 65-74

Figura 3. Repartizarea pacientilor dupa ochi afectati, varsta, sex in lotul
cu tratament chirurgical.

2.6. Procesarea statistica a rezultatelor

Materialul colectat a fost prelucrat cu ajutorul programului IBM SPSS Statistics 26.
A fost efectuata statistica descriptiva a variabilelor continui care a inclus media, intervalul de
incredere 95% pentru medie, abaterea standard, mediana, intervalul de incredere 95% pentru
mediand, intervalul intercuartilic, valoarea minimald si maximala, vizualizarea datelor fiind
realizata prin diagrame si tabele.

Statistica descriptiva pentru variabilele nominale a inclus frecventa absoluta, frecventa
relativd (procente), precum si intervalul de incredere 95% pentru aceasta, indicatorii fiind
vizualizati prin intermediul diagramelor si tabelelor. In scopul evaludrii comparative intre
loturile studiate a fost aplicat testul Pearson X2 corectat pentru tabele 2x2.
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Design-ul studiului a luat in consideratie mai multe aspecte si principii de diagnostic,
tratament si conduitd a pacientilor cu retinopatie diabetica in diabet zaharat tip II.

PACIENTI CU DIABET ZAHARAT TIP II

l

Selectarea paciertilor conform criteriilor de includere n
baza chestionanii elaborat

l

Examen obiectiv:
- Vinometna;
- Antorefractometria;
-  Tonometna;
- Biomicroscopia;
- Dftalmeoscopia;
- Gomniescopia;
- B-scamx
- 0OCT.

Stabiliarea gra dului de evolutie aretinopatiei diabetice.

l | l

Pacienfii tratan prin _— . Pacientii tratari prin
PANFOTOLASERCO Eﬁ%ﬁﬁﬁ SPSIE CHIRURGIA
AGULARE A BEVACIZUMAR =53 VITREORETINIANA
RETINEI (N=53) (N=33) NN=53)

| | |
|

PRELUCRAREA STATISTICA A REZULTATELOR OETINUTE
ELABOFRAREA CONCLUZIILOE 58I A EECOMANDARTLOE.

Figura 4. Design-ul studiului.

3. REZULTATE OBTINUTE

Screening-ul afectirii analizatorului optic in loturile expuse in studiu

Din 318 ochi la 159 pacienti s-au dovedit afectati 176 (55,3%,) neafectati 142 (44,7%).
RDN stabilita la 51 pacienti (32%) cu 57 ochi afectati (55,9%) si RDP la 108 pacienti (67,9%)
cu 119 ochi afectati (55,1%) ce indicd o frecventa egald a afectiunilor oculare in RDP si RDNP
la persoanele internate cu DZ tip II.
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3.1. Vederea centrala la pacienti cu RD asociata cu DZ tip 11

Toti pacientii (159) din loturile cu tratamentul medicamentos (53), prin fotolasercoagulare
(53), si tratament chirurgical (53) au fost examinati detaliat la internare si diferite stadii de
tratament si monitorizare. Acuitatea vizuald s-a determinat cu si fard corectie dupa
autorefractometrie (daca era posibil), la tabele speciale destinate expertizei.

S-a constatat in rezultatul analizei ca fiecare al 8-lea pacient avea AV > 0,3 din lotul total
B + F. Toti ceilalti pacienti cu AV intre 0,3-0,1 sunt clasati ca slab vazatori (circa 35%), iar
ceilalti cu AV sub 0,1 ca persoane cu dezabilitati de diferit grad (I-1II), adesea necesitand
ingrijire personala.

Analizand functiile vizuale la toate categoriile de varsta (18-44 ani, 45-64 ani, 65-74 ani)
s-a constatat AV mai jos de 0,3 si mai mare de 0,1 la barbati in 41 ochi, la femei — 60 ochi
(OD + 0S). In categoria de pacienti maturi (45-64 ani) la femei afectati erau 140 ochi, la
barbati — 68 ochi. In schimb AV mai joasi de 0,1 se intalnea la femei mai des decat la barbati. In
categoria de pacienti batrani tineri AV la pacienti de ambele genuri erau determinate cazuri in
numadr egal (fig. 5).

Barbati; total-120 ochi; LA INTERNARE
20 70D ©OS 0D 0S | OD 0S | OD OS OD 0S | OD OS
15 18-44 ani
10 - M 45-64 ani
5 B 65-74 ani
57 2 ° : 2 42 2 42 :
R 1 0 11 0 0 1 1 000 OIO
© 0,09-0,05 | 0,04-0,02 0,01-p.certap.incerta-0 -~
LA EXTERNARE

oD OS OD O0sS oD Os oD O0sS oD Os oD O0S
15

6

4 44 44 4 4
Iz l 2

ol 0 “l 0. Lo 0] 000 0'0

0,3-0,1 | 0,09-0,0! ,01-p.certa nincerta-0

,,,,,,

Lo

wl
=
=
iy
=
=
(]
=

Figura 5. Functiile vizuale, vederea centrald in grupuri repartizate dupa varsta si sex
la intrenare - externare (lotul total).
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Femei; total - 198 ochi LA INTERNARE
OD OS  OD OS , OD 0OS |, OD OS oD 0S | OD OS

25 21 21
16 18-44 ani
11 W 45-64 ani
6 o .
4 5 o . M 65-74 ani
i
0 0 0 O. l
>0,3 0,3-0,1 | 0,09-0,05 | 0,04-0,02 0,01-p.certap.incerta-0
LA EXTERNARE
oD O0S 0OD O0S OD O0S oD O0S

. 10
87

13
10
8
6 6
I I .2 2 2
- 1 2 e S
0 0 0 ol | o 0 O _I°

| ) 19
0,09-0,05 | 0,04-0,02 0,01-p.certa p.incerta-0

Figura 5. Continuare.

Vederea centrala la pacientii externati a crescut relativ comparativ cu functiile vizuale de
la internare. Persoanele cu DZ tip 2 clasati in categoria 2,3,4,5,6 au trecut in categoria
urmatoare cu AV mai inalta. Astfel, se atestd cresterea numarului de pacienti In categoria 1 cu
AV mai inaltad de 0,3, in categoria 3 cu AV 0,09-0,05, categoria 4 cu AV 0,04-0,02. in categoria
5 s-a micsorat numadrul de pacienti din cauza trecerii lor in categoriile mai Tnalte. Acestea au
fost depistate atét la categoria pacientilor de gen masculin, cét si la femei cu DZ tip2.

3.2. Tratamentul RD prin injectarea sol. Bevacizumab

Tratamentului conservator prin injectarea intravitreand a preparatului Bevacizumab au
fost supusi 53 pacienti.

Protocolul injectarii intravitreene a preparatului anti-VEGF a fost urmatorul.

1. Utilizarea tuturor metodelor de aseptica si antiseptica in sala de operatie.

2. Verificarea pacientului, lateralitatatii procedurii (care ochi) si a remediului injectat.

3. Aplicarea picdturilor pentru anestezie topicd pe suprafata oculara.

4. Aplicarea solutiei Povidon-iodin (optional de 10%) pe gene si marginea libera a
pleoapelor.

5. Aplicarea blefarostatului pentru a indeparta pleoapele de la zona injectiei.

6. Picurarea solutiei Povidon-iodin (mai des utilizat 5%) pe suprafata conjunctivala.

7. Daca este necesara picurarea aditionald a anesteticului, se repetd aplicarea povidon-
iodin pe zona unde va fi efectuata injectia imediat Inainte de procedura.

8. Insertia perpendiculara a acului fata de sclerd la 3,5-4 mm posterior de limb.

In urma tratamentului rezultatul vizual a rdmas stabil in 86 de cazuri din care 47 la
barbati, 39 — la femei, ce a constituit 81,1%. Inrdutitirea vederii centrale s-a atestat in 7 cazuri,
dintre care 3 (7,5%) la barbati si 4 (5,7%) la femei. Asadar, rezultatele pozitive in urma
tratamentului cu Bevacizumab (Avastin) aplicat pacientilor de ambele sexe au fost obtinute in
92% la barbati si 96% cazuri la femei.
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In urma analizei datelor obtinute si practicii de mai multi ani am stabilit cd numarul
mediu de injectii intravitreene la pacientii cu EMD nu poate fi mai mic de 4 si nu este rezonabil
de asteptat scaderea functiilor vizuale pentru a decide sa facem procedura absolut necesara in
caz de RDN sau RDP in care adesea este obligatoriu sa o combinam cu FLC focala sau pan
FLC (tab. 1).

Tabel 1. Terapia antiangiogenica la pacientii cu edem macular diabetic

Observatia 1an 2 ani 3 ani Total

Genul barbati | femei | barbati | femei | barbati | femei | barbati + femei

75 cazuri/injectii

Nr. pacientilor 10 16 10 15 10 14
’ 26 persoane

Nr. procedurilor
cu antiangiogeni 6 6 4 4 3 3 4,3 ori/an mediu
(in mediu)

Ca dovada, se prezinta un caz clinic ce reprezinta lotul cu tratament prin injectia i/vitreana
sol. Bevacizumab cu rezultate anatomice si functionale bune.

Name: Comments: NOVAMED Spital Polivalent ANDDE
" . Republic of Moldova , Chisinau,
ID: Exam date: str. Tudor Strisca 30
DOB: Gender:  Female www.novamerd.md
Age: 10.06.1953 Eye: Right + 373-22-000700
R 27.01.2023 07:50:14 QI: 10 RETINA | COMPARISON QI: 10 03.03.2023 07:54:39 R
3D 10x10 mm 3D 10x10 mm

Retina thickness

Reconstruction

Reconstruction Retina thickness

1/3/6 mm  Average

ILM - OS/RPE 27.01 03.03
measurements 2023

565

Minimum in Fovea

[um]

Central sector [pm]| 593 277 -316
Area thickness [um]| 398 342 -56
Volume [mm3]| 11,27 9,66 -1,61

[ 200 pim

Figura 6. Caz clinic — tratament prin injectia i/vitreana sol. Bevacizumab.
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3.3. Tratamentul RD prin fotolasercoagulare si rezultatele obtinute

Conform sarcinilor trasate una din metodele de tratament ale RD a fost lasercoagularea
retinei care avea ca scop urmatoarele:

1. Obliterarea neovaselor cu scop de prevenire a hemoftalmului si modificarilor
fibrovasculare retiniene;

2. Formarea zonelor de chorioretinitd postlaser la periferia medie si extrema cu scop de
deschidere a noilor cdi de oxigenare a retinei din coroida prin sinechiile chorioretinale.

3. Dezvoltarea decolarii membranei hialoide posterioare

Tratamentul RD prin FLC a fost efectuat in 53 cazuri ca metoda de sine stdtatoare.

Analizand rezultatele statistice ale tratamentului RD prin fotolasercoagulare am constatat
faptul ameliorarii functiilor vizuale in 32,1% cazuri la OD, si 37,7% cazuri la OS, ce este net
superior metodei de tratament conservator prin injectarea sol. Bevacizumab (11,3% si 13,2% la
OD si OS). Stabilizarea functiilor vizuale de asemenea a fost la nivel impunator — 60,4% la OD
si 50,9% la OS. In cazuri unice (1,9%) s-a observat stabilizarea functiilor cu tendintd de
ameliorare a vederii centrale. Inrautitirea functiilor vizuale s-a atestat numai in 8 cazuri dintre
care 3 la barbati (5,7%) si 5 la femei (9,4%), care este un rezultat similar celui medicamentos cu
sol. Bevacizumab.

Putem conchide, ca eficacitatea tratamentului prin FLC ca monoterapie este destul de
inalta si permite menginerea functiilor vizuale pe perioada de observatie (mediu 3 ani).

Ca dovada, se prezintd un caz clinic ce reprezinta lotul cu tratament prin FLC cu rezultate
anatomice si functionale bune.

Name: IComments: NOVAMED Spital Polivatent M . ]
1D: Exam date: Republic of Mokdova , Chisinau,
< - str, Tudor Strisca 30
DOB: 10.07.1950 Gender:  Male www.novamesd.md
Age: Eye: Right + 373-22-000700
R 29.07.2023 08:45:51 QL RETINA | COMPARISON Qr: 24.11.2023 13:14:39 R
3D 10x10 mm 30 10x10 mm

Reconstruction

Retina thickness

Retina thickness

1/3/6 mm__ Average c -
ILM - OS/RPE 2007 | 2411

Dty

measurements 2023 2023 50
[Miimum in Fovea _[m)| 702 -569
| Central sector (om)] 782 | 282 | 530
[Area thickness [m)| 568 | 453 | -115 %0
Vokime [mmY)| 1607 | 1282 | 325

Figura 7. Caz clinic — tartament prin fotolasercoagularea a retinei.
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3.4. Afectiuni asociate la pacientii cu RD

Cataracta

Una din cele mai des intalnite afectiuni asociate ale RD conform studiului nostru este
cataracta. Ea a fost diagnosticata in 43 cazuri (din ei in 41,9% cazuri la barbati si in 58,1% la
femei). Indicatie spre tratamentul chirurgical al cataractei la pacientul cu DZ tip II este scaderea
semnificativa a AV. Scaderea semnificativa poate fi indicatd acea AV care nu permite executarea
de catre pacient a functiilor profesionale sau a celor de autodeservire. Desigur, dacad pacientul
are anamneza mai indelungatd de 10-15 ani, AV poate scddea nu numai din cauza cristalinului
opacifiat, dar si din cauza patologiei retinei, corpului vitros.

Problema extractiei cataractei poate fi pusa de pacient dacd el vede rau sau mai rau decat
ar vrea. Poate fi pusa si de doctor dacd cristalinul opacifiat, chiar si neinsemnat, nu permite
efectuarea FLC retiniene calitative, sau in deplind masura, sau dacd nu permite efectuarea
chirurgiei vitreoretiniene. Ar trebui sa ludm in consideratie faptul ca o cataracta incipientd sau
nematura are capacitatea de a progresa rapid in timpul sau in perioada postoperatorie imediata.

3.5. Tratamentul RD prin metode chirurgicale si rezultatele obtinute

Conform datelor literaturii de specialitate in pofida faptului compensatiei glucozei in DZ,
efectudrii timpurii a FLC la mai mult de 5% pacienti cu RD pana la urma au dezvoltat
complicatii vitreoretiniene care necesitd interventii chirurgicale. Totodatd orice chirurgie
oculari la pacientii cu DZ aduce un risc sporit a complicatiilor hemodinamice si infectioase. In
acest caz decizia despre interventia intraoculard se ia numai 1n cazul cand este unica sansa
pentru a obtine functii vizuale mai bune decéat cele prezente.

Am desemnat in comisie urmatoarele cazuri de necesitate a chirurgiei vitreoretiniene in
RD:

- In RDP (clasificarea ETDRS) cu hemoftalm fira semne de fibrozi in polul posterior al
ochiului;

- In RDP cu semne de fibrozi in retini si corpul vitros, decolare de retina tractionala si
rupturi tractionale ale retinei.

- In EM tractional, edem difuz macular neperspectiv pentru tratament prin FLC.

- In hemoftalm am efectuat vitrectomia prin partea plani a corpului ciliar cu endolaser
coagulativ sectoral sau panretinian.

- In caz de decolare de retini cu fibroza in corpul vitros si retind absolut in toate cazurile
s-a efectuat chirurgia vitreoretiniana.

In timpul efectuirii operatiilor de vitrectomie in caz de ineficienti a plombelor
extrasclerale s-a recurs la inlaturarea lor. in 43 (27,1%) de cazuri sciderea transparentei
cristalinului la pacienti nu a permis vizualizarea cavitatii vitreene si a elementelor fundului de
ochi. S-a recurs la operatia de facoemulsificare cu implantarea PF in sacul cristalinian.

In forme grave ale RDP s-a efectuat panfotocoagularea retinei. In cazuri foarte grave ca:
deformarea cavitatii vitreene operatia se finisa cu tamponament de scurta durata cu PFCS (pe 2-
4 zile). In caz de efect pozitiv, s-a trecut la urmitoarele etape de tratament chirurgical.

In majoritatea cazurilor tamponada cavitatii vitreene mai indelungati pani la 2-3 si mai
multe luni, s-a efectuat cu ulei de silicon.

Au fost investigati, au fost tratati si monitorizati 53 pacienti cu RD la care preoperator li
s-a efectuat Bevucizumab (Avastin) 2,5 mg. Micsorarea evidenta a vascularizatiei membranelor
fibrovasculare am mentionat deja la a 2-3-a zi la 20 bolnavi (80%). La ceilalti 5 pacienti (20%)
am stabilit micgorarea opalescentei CV. La 2 pacienti (8%) am inregistrat evidentierea
considerabild a tractiunilor vitreoretiniene, ce a fost o indicatie pentru intervengie chirurgicala
urgenta.
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Apreciind rezultatele obtinute 1n tratamentul chirurgical al pacientilor cu RD putem
mentiona urmatoarele:
— ameliorarea functiilor vizuale le-am stabilit in 7 cazuri la OD (13,2%) si 9 cazuri la OS
(17,0%) — in total in 30,2% cazuri;

— stabilizarea vederii centrale in 64,2% la OD si 58,5% la OS;

— stabilizarea cu tendintd de ameliorare a functiilor vizuale in 13,2% — OD si 7,5% — la
OS; inrautatirea vederii centrale Tn 9,4% la OD, 17,0% la OS.

Asadar, imbunatatirea functiilor vizuale am constatat-o in majoritatea cazurilor la
pacientii tratati prin FLC (32% si 37,7%), urmati de cei tratati chirurgical (13,2% si 17,0%),
apoi conservativ (11,3% si 13,2%). Stabilizarea sau stabilizarea cu tendintd de ameliorare in
lotul de tratament cu Avastin (>80%). Inrautitirea progresiva a vederii centrale survine la circa
10% pacienti, independent de ce tip de tratament s-a efectuat. In felul acesta constatim ca
rezultate pozitive in urma tratamentului efectuat au fost obtinute Tn mai mult de 90% in FLC si
medicamentos si Tn mai mult de 80% — in tratamentul chirurgical.

Ca dovada, se prezintd un caz clinic ce reprezintd lotul cu tratament prin tratament
chirurgical cu rezultate anatomice si functionale bune.

Name: omments: OU RDP edem macular NOVAMED Spital Polivalent M nae
10: Exam date: Repubiic of Moldova , Chisinay,
R : str, Tudor Strisca 30
DOB: 31.03.1967 Gender:  Male vww.novemend.ad
Age: Eye: Left + 373-22-000700
19.08.2022 07:36:43 QI: RETINA | COMPARISON Qi 16.11.2023 08:49:58
3D 99 mm 30 10x10 mm
Reconstruction Retina thickness

Retina thickness

1/3/6 mm__ Average = i3
ILM - OS/RPE 1908 | 1611
measurements 02 | 203
[Minimum in Foves ()| 588 | 316 | 272
|Central sector (m)|_632 | 351 | 281

[Avea thickness (um)| 467 |28 185
Volume [mm¥)| 1320 | 297 | 523

Ditf

Voo 115, Pt dete: 12022024 CPTORGL Techvusony . 1 0.6

Figura 8. Caz clinic — tratament chirurgical.

3.6. DISCUTII

Eficacitatea tratamentului RD prin FLC a fost apreciat dupa anumite criterii. In primul
rand, ochii tratati la bolnavii cu RD trebuie sa fie lipsiti de modificari fibrovasculare ce ar
impiedica efectuarea FLC. In al doilea rand, pacientilor li s-a efectuat FLC standard. Intr-al
treilea rand, trebuia sa fie o incredere relativa in faptul cd pacientul indeplineste indicatiile
oftalmologului-retinolog si a endocrinologului. Perioada de observatie a fost in mediu 3 ani.
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Conform observatiilor efectuate in primul rdnd a regresat neovascularizarea retinei,
ulterior au regresat neovasele 1n proliferatiile retinovitreene si in ultimul rand se reduceau
vasele de pe PNO.

Analizand toti indicii tratamentului edemului macular si retinian efectuat prin pan FLC a
retinei la pacientii cu DZ si RD am concluzionat ca rezultatele obtinute sunt foarte benefice in
privinta functiilor vizuale. Aceste rezultate pozitive au fost obtinute in pofida maculopatiei
diabetice severe si a starii generale destul de grave a bolnavilor. imbunititirea functiilor vizuale la
acesti pacienti marturiseste despre rolul hipoxiei retiniene in general in geneza edemului macular.
Totodata din aceasta nu reiese cd FLC poate fi in toate cazurile utilizat ca metoda de sine statatoare
a edemului macular si ca nu se poate folosi metoda medicamentoasa si chirurgicala.

Rezultatele tratamentului EM difuz cu Bebacizumab au fost observate pe parcurs de 1 an
la 53 pacienti cu DZ tip II. S-a determinat vederea centrald, s-a efectuat biomicroscopia retinei,
s-a apreciat anatomia interfetei vitreo-maculare cu ajutorul OCT. Analiza rezultatelor obtinute
prin investigatiile enumerate au aratat ca deja dupa 1 luna de la operatie s-a micsorat grosimea
retinei in zona maculard, iar retina inclusiv in zona maculara s-a aplanat.Ulterior la toti pacientii
indicii monitorizati s-au apropiat de norma, iar vederea centrala a crescut.

Rezultatele tratamentului chirurgical al pacientilor cu RDP i RDN asociatd ca EM mixt
in caz de respectare a tacticii si tehnicilor de vitrectomie pe deplin satisfac cerintele de
reabilitare cu regres a EM si cresterea a AV, fara complicatii postoperatorii ale segmentul
posterior al ochiului.

Una din complicatiile relativ des intilnite In chirurgia vitreoretiniana a fost progresarea
sau dezvoltarea cataractei. Tactica noastra in caz de cataractd nematura sau chiar incipienta a
fost propunerea si efectuarea operatiei de EEC prin facoemulsificare cu implantarea PF foldabil
in sacul capsular.

Operatiile de EEC in ochiul avitros, adicd dupa vitrectomie, peeling a limitantei, FLC,
retinotomie si alte interventii trebuie efectuate foarte precaut cu acuratete maximala pastrand
ligamentele capsulare, capsula, ludnd in consideratie faptul posibilei cataracte intumescente,
hemoragiilor spontane din cauza dezermetizdrii ochiului, traumatizarii tesuturilor irisului
posibil infiltrate cu neovase.

Eficacitatea tratamentului RD prin tratamentul laser, medicamentos si chirurgical sunt
expuse in comparatie in figura 9.

m Scaderea VC

= Stabilizarea VC Barbati, 60 (total -120 ochi)

w Ridicarea VC

| 0D:x2=11,964; gl=6;p=0,063 | | 0S: x2=5,877; gl=6; p=0,437

Tratament Tratament prin
medicamentos lasercoagulare

Tratament chirurgical

100%

80% - E i

60% - - —

40% - F =

20% H— =

L e e [ e e e | P e e 1] s | = T
OS OD| OS OD | OS OD OS OD | OS OD |0OS OD OS OD|0OS OD |0OS OD
18-44 ani | 45-64 ani |65-74 ani 18-44 ani | 45-64 ani |65-74 ani 18-44 ani | 45-64 ani |65-74 ani

Figura 9. Metode de tratament la pacientii cu RD 1n DZ (tip II) si rezultate obtinute.
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Figura 9. Continuare.

In baza rezultatelor obtinute s-au elaborat algoritme de conduiti si tratament al
retinopatiei diabetice si algoritmul terapeutic al edemului macular diabetic (fig. 10-12).

Evidenta la specialisti: endocrinolog, oftalmolog, cardiolog, nefrolog

Monitorizarea:
v" Parametrilor biochimici (glicemiei,
lipidelor);
Tensiunii arteriale;
Medicatiei curente;
AV si oftalmoscopia.

L RN

v

Daca AV < 0,5, nu poate fi determinata si/sau in anamneza prezent tratament
prin fotolasercoagulare

Consultatia oftalmologului:
e RDNP incipientd/medie fara EMD - 1-2 ori/an;
e RDN severa, EMD > 2 ori/an;
e RDP - 3-4 ori/an.

Figura 10. Algoritm de conduita al pacientilor cu retinopatie diabetica.
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RETINOPATIE DIABETICA

NEPROLIFERATIVA PROLIFERATIVA
v l
cuEDEM MACULAR fird EDEM MACULAR
COMPLICATA prin
Decolare de retini tractionali;
9 - Hemomgie in cotp vitros.
EMD focal (formausoard, fard EDEM MACULAR CLINIC
implicarea zonel centrale) SEMNIFICATIV
(formamoderati, severd) l
l CHIRURGIE _
LCR VITREORETINIANA

ANTI-VEGF

Monitorizare

Figura 11. Algoritm de tratament al pacientilor cu retinopatie diabetica.

Tratamentul se initiaza prin injectii
intravitreene 1 datd/luna

DA

AV si parametri
OCT stabili

NU

Se suspendeaza
tratamentul

Daca EM se
agraveaza

1 injectie lunar
continuu pana la 1 an

Injectii lunar continuu
panala 1 an

Figura 12. Algoritm terapeutic bazat pe studiu de medicatie cu sol. Bevacizumab
al edemului macular diabetic.
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CONCLUZII GENERALE

1. Din numarul total de 159 de pacienti internati cu diabet zaharat tip 2, inclusi in studiu,
retinopatia diabetica neproliferativa a fost stabilita la 51 persoane (32%) cu 57 de ochi afectati
(55,9%) si retinopatie diabetica proliferativd la 108 pacienti (67,9%) cu 119 ochi afectati
(55,8%). Printre pacienti 37,7% erau barbati, 62,3% — femei. Predominau cei de varstd medie
(45-64 ani) — 65,4%. S-a dovedit prezenta complicatiilor oculare (in afard de retinopatie
diabetica) in 86,8%, care au fost depistate de 2 ori mai des la femei.

2. Rezultatele tratamentului chirurgical (53 persoane) cu RDP asociate cu edem macular
diabetic mixt pe deplin satisfac cerintele de reabilitare cu regres a edemului macular si
ameliorarea acuitatii vizuale, fara complicatii postoperatorii a segmentul posterior al ochiului in
> 86% cazuri, obtindndu-se o stabilitate predominantd cu lipsa necesitatii unor interventii
suplimentare.

3. Conform rezultatelor obtinute si datelor literaturii de specialitate nivelul glicemiei,
hipertensiunii arteriale, nefropatiei, daca acestea nu agraveaza starea generala si nu ameninta
viata pacientului, nu erau considerate contraindicatii spre efectuarea FLC, care influenteaza
benefic clinica maculopatiei si retinopatiei diabetice in > 92% cazuri, asigurand prevenirea
transudatiei din vasele retiniene.

4. Rezultatele pozitive ale tratamentului EMD difuz cu sol. Bevacizumab observate la 55
de pacienti au aratat ca deja la o luna dupa operatie s-a micsorat grosimea retinei, s-a determinat
aplanarea ei In zona maculara, indicii retinei s-au apropiat de norma, vederea centrald s-a
ameliorat in > 93% cazuri.

5. Analiza rezultatelor obtinute ne permit sa afirmam ca stadiul evolutiv compensat al
diabetului zaharat tip II in lotul total este in 20% la barbati si 9,1% la femei; la cei supusi
injectiilor intravitreene compensati sunt 28% barbati si 14,3% femei; la cei tratati prin
laserfotocoagulare — 5,9% barbati si 5,3% femei; prin chirurgie vitreoretiniand — 25% barbati si
8,1% femei. Aceste date permit sa afirmdm ca in tratamentul efectuat prima intentie ar trebui sa
fie fotolasercoagularea, a doua intentie — injectia intravitreand cu antiVEGF si a treia —
chirurgia vitreoretiniani. In baza rezultatelor obtinute s-a elaborat algoritmul de conduiti si
tratament al retinopatiei diabetice si algoritmul terapeutic al edemului macular diabetic.
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RECOMANDARI PRACTICE

La nivelul sistemului de sanatate si al serviciului oftalmologic

1. Depistarea pacientilor cu RD:

e Medicii de familie (filtru general): — Vis, TiO, oftalmoscopia — depistarea devierilor de
la norma + directionare la oftalmolog.

e Medic oftalmolog: — FO — stabilirea diagnosticului + tactica de tratament in linii
generale + indreptare la investigatii de performantd inaltd + indreptare la retinolog.

e Retinolog — precizarea tacticii de tratament + indreptare la investigatii de performanta
inalta + aplicarea tratamentului.

2. Evidenta pacientilor in baza de date:

e printr-un program electronic de Inregistrare a pacientilor cu posibilitatea accesarii din
diferite institutii medicale;

e prin posibilitatea de anexare a failurilor cu examinari de performanta inalta.

3. Initierea unui program de stat similar cu cel de chirurgie a cataractei in diagnosticul
retinopatiei diabetice cu folosirea metodelor de performanta inalta in diagnostic si tratamentul
complex.

4. Tratamentul specializat:

Formarea specialistilor — retinologi.

Acreditarea centrelor de stat si private care pot acorda servicii de tratament specializat a
RD, inclusiv urmarirea postchirurgicala:

- Lasercoagularea retinei;

- Injectarea antiVEGF intravitreean;

- Chirurgie vitreoretiniana.

5. Injectarea intraoculard a remediilor antiVEGF in caz de neovascularizare a tunicilor
globului ocular, EMD (se poate face pe larg in clinicele in care activeaza specialisti pregatiti —
retinologi) cu asigurare financiard din partea CNAM.

6. Chirurgia cataractei la tineri sau varstnici asociatd cu retinopatie diabetica se
recomanda a fi efectuata doar cu monitorizarea ulterioara atentd a evolutiei procesului retinian.

7. Luand in considerare importanta practica a diagnosticului si medicatiei precoce a RD
si EMD recomanddm algoritmii de conduita si tratament expusi in teza de doctorat.

8. A include rezultatele obtinute in teza de doctorat in educatia continud a medicilor
oftalmologi, endocrinologi, medicilor de familie cu scopul optimizdrii cunostintelor in
domeniul ocrotirii sanatatii pacientilor cu diabet zaharat tip II si retinopatie diabetica.
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LISTA ABREVIERILOR

AV — acuitate vizuala

AGF - angiopoietin-related growth factor

DPV — decolare posterioara de vitros

DRYVS - Diabetic Retinopathy Vitrectimy Study
DZ — diabet zaharat

EMD - edemul macular diabetic

EMCS — edem macular clinic semnificativ

ETDRS — Early Treatment Diabetic Research Study
FLC - fotolasercoagularea retinei

FO — fundul ochiului

HTA - hipertensiune arteriala

nm — nanomentri

NVR - neovascularizarea retinei

NVP - neovascularizatie la nivelul papilei nervului optic
NVI — neovascularizarea irisului

OCT - tomografie prin coerenta optica

PFC — panfotocoagularea laser a retinei

PFCS - perfluorocarbon

RD - retinopatie diabetica

RDN (RDNP) — retinopatie diabetica neproliferativa
RDP - retinopatie diabetica proliferativa

RM - Republica Moldova

TA — tensiune arteriala

VEGF - factor de crestere endotelial vascular

UCA - unghiul camerei anterioare

US —ulei de silicon

IRMA - anomalii microvasculare intraretiniene
MER - membrana epiretiniana

OCTA - angiografia asociata tomografiei in coerenta optica
DCP - plex capilar profund

INL - stratul nuclear intern

SCP - plexul capilar superficial

DMLYV - distrofie maculard legata de varsta
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ADNOTARE

Cusnir Vitalie, ,,Contributii la tratamentul complex al retinopatiei diabetice”,
teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024

Structura tezei: introducere, 3 capitole, concluzii generale si recomandari practice, 101 pagini de
text de baza, bibliografie din 201 de titluri, 19 figuri si 7 tabele incluse in text, 5 anexe (ce includ —
chestionar aplicat in studiu, 18 tabele cu date statistice, design-ul studiului, 4 cazuri clinice, 3 algoritmi
de conduita si tratament, acte de implementare si brevet de inventie). Rezultatele obtinute sunt publicate
in: Articole in reviste si culegeri stiintifice — 12; Teze in culegeri stiintifice — 19; Lucrari stiintifico-
metodice si didactice — 5; Obiecte de proprietate intelectuala — brevete de inventie — 1, acte de
implementare in practica — 13.

Cuvinte cheie: retinopatie diabetica, diabet zaharat tip I, chirurgie vitreoretiniana, anti-VEGF
terapie, fotolasercoagulare.

Domeniul de studiu al tezei: oftalmologie, endocrinologie.

Scopul: Dezvoltarea algoritmilor de conduita si tratament al pacientilor cu retinopatie diabetica
cu scop de ameliorare sau restabilire a functiilor vizuale.

Obiectivele cercetarii:

1. Analiza prevalentei si incidentei retinopatiei diabetice in diabet zaharat tip II la pacientii
internati in clinica de oftalmologie USMF , Nicolae Testemitanu”.

2. Aprecierea dependentei evolutiei retinopatiei diabetice de diferiti factori fiziologici (varsta, sex).

3. Aprecierea influentei tratamentului complex asupra stérii functionale a analizatorului vizual.

4. Determinarea criteriilor dependentei rezultatelor functionale ale tratamentului de gradul
modificarilor anatomice In ochiul diabetic.

5. Stabilirea cauzelor aparitiei si caracterului complicatiilor pre-, intra- si postoperatorii

6. Elaborarea algoritmilor de conduitd si tratament al pacientilor cu RD in baza rezultatelor
obtinute.

Noutatea si originalitatea stiintifica: a fost efectuatd pentru prima dati o analizd comparativd a
loturilor de pacienti cu retinopatie diabetica in functie de varsta (tineri, maturi, batrani), in functie de sex
(barbati, femei), de patologiile oculare si somatice asociate de pe teritoriul Republicii Moldova.
Folosirea 1n diagnostic si tratament a celui mai modern echipament de investigatii si tratament
chirurgical, laser si medicamentos, au permis obtinerea unor algoritmi de conduitd si tratament ale
retinopatiei diabetice In dependentd de stadiul si evolutia bolii cu rata sporitd de eficientd privind
rezultatele functionale si anatomice.

Problema stiintificad solutionati: constd in aprecierea spectrului si frecventei complicatiilor
oculare provocate de DZ tip II, folosind cele mai moderne tehnologii diagnostice, curative
(medicamentoase, laser si chirurgicale), ce a permis elaborarea algoritmilor de conduita si tratament
complex, consolidarea cunostintelor specialistilor oftalmologi, oftalmochirurgi, endocrinologi 1in
patologiilor retiniene la pacientii cu diabet zaharat de tip II in functie de stadiul si evolutia bolii.

Valoarea aplicativa:

1. S-a apreciat dependenta progresarii RD de diversi factori fiziologici.

2. S-a apreciat influenta tratamentului medicamentos, laser si chirurgical asupra starii functionale
a analizatorului optic.

3. S-au determinat criteriile dependentei rezultatelor functionale a tratamentului aplicat de gradul
modificarilor anatomice In ochiul diabetic.

4. S-au stabilit cauzele aparitiei si caracterul complicatiilor intra si postoperatorii cu elaborarea
metodelor de profilaxie si tratamentul lor.

5. S-au elaborat algoritmi de conduita si tratament cu rata sporita de eficienta privind rezultatele
functionale si anatomice.

6. S-a contribuit la fortificarea instruirii oftalmologilor, oftalmochirurgilor, endocrinologilor,
medicilor de familie in abordarea retinopatiei diabetice.

Implementarea rezultatelor: Rezultatele obtinute au fost implementate in activitatea clinica a
catedrei de Oftalmologie a I[P USMF ,Nicolae Testemitanu”, in baza sectiei de Oftalmologie SCC
,»Calea Feratda din Moldova”, in activitatea clinica a catedrei de Oftalmologie si Optometrie, in baza a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu” sectiei de Oftalmologie si Microchirurgia ochiului a IMSP SCM ,,Sfanta
Treime”.
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ANNOTATION

Cusnir Vitalie, “Contributions to the complex treatment of diabetic retinopathy”,
doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2024

The structure of the thesis: introduction, 3 chapters, general conclusions and practical
recommendations, 101 pages of basic text, bibliography of 201 titles, 19 figures and 7 tables included in
the text, 5 annexes (which include — questionnaire applied in the study, 18 tables with statistical data,
study design, 4 clinical cases, 3 conduct and treatment algorithms, implementation documents and
invention patent). The obtained results are published in: Articles in science magazines and scientific
collections — 12; Theses in scientific collections — 19; Scientific-methodical and didactic works — 5;
Objects of intellectual property — invention patents — 1, acts of implementation in practice — 13.

Key words: diabetic retinopathy, diabetes mellitus type II, vitreoretinal surgery, anti-VEGF
therapy, photo laser coagulation.

Field of study of the thesis: ophthalmology, endocrinology.

Purpose: Development of an algorithm for the management and treatment of patients with
diabetic retinopathy for improving or restoring visual functions.

The research objectives:

1. Analysis of the prevalence and incidence of diabetic retinopathy in type II diabetes mellitus in
patients admitted to the ophthalmology clinic SUMPH “Nicolae Testemitanu”.

2. Assessment of the dependence of the evolution of diabetic retinopathy on different
physiological factors (age, sex).

3. Assessment of the influence of the complex treatment on the functional state of the eye.

4. Determination of the criteria for the dependence of the functional results of the treatment on
the degree of anatomical changes in the diabetic eye.

5. Establishing the causes of the appearance and character of pre-, intra- and postoperative
complications.

6. Elaboration of an algorithm for the management and treatment of patients with DR based on
the obtained results.

Scientific novelty and originality: for the first time, a comparative analysis of groups of patients
with diabetic retinopathy was performed depending on age (young, mature, old), depending on sex
(men, women), on the associated ocular and somatic pathologies from the entire territory of the Republic
of Moldova. The use in diagnosis and treatment of the most modern equipment for investigations and
surgical treatment, laser and medication, have allowed to obtain some algorithms of management and
treatment of diabetic retinopathy depending on the stage and evolution of the disease with the increased
efficiency rate regarding the functional and anatomical results.

The scientific problem solved: it lies in the assessment of the spectrum and frequency of ocular
complications caused by type II diabet, using the most modern diagnostic and curative technologies
(drug, laser and surgical), which allowed the development of a complex approach and treatment
algorithm, fortifying the knowledge of ophthalmologists, ophthalmic surgeons, endocrinologists in
retinal pathologies in patients with type II diabetes depending on the stage and evolution of the disease.

Application value lies in:

1. The assessment of the dependence of DR progression on various physiological factors.

2. The assessment of the influence of drug, laser and surgical treatment on the functional state of
the eye.

3. The determination of the criteria for the dependence of the functional results of the applied
treatment on the degree of anatomical changes in the diabetic eye.

4. The causes of the occurrence and the nature of intra- and postoperative complications which
were established, with the elaboration of their prophylaxis and treatment methods.

5. Behaviour and treatment algorithms which have been developed with increased efficiency
regarding functional and anatomical results.

6. The contribution to consolidation of the knowledge of ophthalmologists, ophthalmic surgeons,
endocrinologists, family doctors in dealing with diabetic retinopathy.

Implementation of the results: It was carried out in the clinical activity of the Department of
Ophthalmology of PI SUMPH “Nicolae Testemitanu”, based on the Ophthalmology section of SCC
“Calea Ferata from Moldova”, in the clinical activity of the Department of Ophthalmology and
Optometry, based on PI SUMPH “Nicolae Testemitanu” of the Department of Ophthalmology and Eye
Microsurgery of IMSP SCM “Sfanta Treime”.
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AHHOTAIUA

Kymnup Buranue, «Bkiaag B KOMIUIEKCHOe JiedeHHEe THA0eTHYECKOl PeTHHONATHI,
AUCCEPTANMA HA COMCKAHNE YYEHOU CTeNeHU KAaHANAATa MeANIMHCKUX HayK, Kumnnes, 2024 r.

CTpyKTypa JuccepTallMu: BBEICHHUE, 3 TIaBbl, OOLIME BBIBOABI U NPAKTUUYECKUE PEKOMEHIALNH,
101 crpannma OcHOBHOTO TekcTa, Oubmmorpadus u3 201 mammenoBanus, 19 pucyHKoB u 7 Tabnwi,
BKJIIOYEHHBIX B TEKCT, 5 MPMWIOKEHHUH (B KOTOPBIE BXOAAT — AaHKETA, UCIIONb30BaHHAS B HCCIIEOBAHUH,
18 TabmuI] ¢ CTATUCTUYECKUMH JaHHBIMH, TU3aliH UCCIEOBAHNA, 4 KIMHUYECKUX Caydas, 3 airopurMa
BEJICHUS W JICUCHUsI, JOKYMEHTHI 10 BHEAPEHUIO U MATeHT Ha n300petenue). [lomydueHHble pe3yapTaThl
onyonukoBanbl: CTaThbu B )KypHaJlaX U Hay4HbIX cOopHHKax — 12; JluccepTauunii B Hay4HBIX COOPHHUKAX
— 19; HayuHo-MeTomu4eckue W JOUAAKTHYECKHEe pPaboTel — 5; OOBEKTHl WHTEIEKTYalIbHOU
COOCTBEHHOCTH — MATEHTHI HA M300peTeHus — 1, aKThl BHEAPEHHUS B IPAKTUKY — 13.

KioueBbie caoBa: guabeTnueckas peTHHONATHs, caxapHbli nuaber Il-ro  Tuma,
BHTpeOpeTHHANbHASA Xupyprus, antu-VEGF tepanus, ¢poto mazepHast Koarymsius.

O0aacTh UccIe 0BAHUS JUCCEPTALMH: OPTATBMOIIOTHS, JHIOKPHHOJIOTHSI.

Henb: Pa3paboTka anropuTMOB BeIeHHUS U JEUEHHUS OONBHBIX AMAOETHYECKOW pPEeTHHOIATHEH
C LIEJBIO YIYYIICHHUS WM BOCCTAHOBJICHUS 3PUTENIBHBIX (DYHKIHH.

3agayum ucesel0BAHUS BBITEKAU U3 MPEAI0KEHHON IIeTH U BKIIIOYAIIH:

1. Amanmm3 pacmpocTpaHCHHOCTH U 3a00JieBaeéMOCTH JHAa0ETHUECKOW pETHHOMATHEH TpH
caxapHoM auabere lI- ro Tuma y ManueHToB, MOCTYMUBIINX B OPTAIEMOIIOTHYECKYI0 KIHHUKY [ YM®
«Hukonae Tecremuuany».

2. YcTaHOBJIEHHE 3aBUCHUMOCTH Da3BUTHS JAUA0CTUYECKOW PETHHONATHH OT Pa3IMYHBIX
¢usnonornyeckux haxkTopor (BO3pact, moJ).

3. OueHka BAMSHUS KOMIUIEKCHOTO JCUeHHs Ha (PYHKIIMOHATBHOE COCTOSIHUE TIEpUPEPHIECKOTO
3pUTEIBHOTO aHATTU3ATOPA.

4. Omnpenenenue KpUTEPUEB 3aBHCUMOCTH (PYHKIHOHAIBHBIX PE3YJbTATOB JICUYCHUSI OT CTEIICHH
AHATOMUYECKUX W3MEHEHUH TUabeTHYeCKOro IIasa.

5. YcTaHOBNEeHHE TPUYMH TMOSIBIEHUS W XapakTepa Nped-, UHTpa- U IOCIIeONeparioHHBIX
OCJIOKHEHUI.

6. Pa3zpaboTka anropuTMOB BeIEHHUS W JeUeHHUS OONBHBIX C JUaOETHYECKON peTHHOMaTHeW Ha
OCHOBaHUH IOJYYEHHBIX PE3YJILTATOB.

HayyHasi HOBHM3HA M OPUTHMHAJIBHOCTB: BIIEPBbIE MPOBEIEH CPABHUTEIBHBIM aHAIM3 TPYII
OOJIBHBIX JMa0CTUYECKOW PETHHOMATHEW B 3aBUCIMOCTH OT BO3pacTa (MOJIOJIbIE, 3peTible, TIOKUIIbIE), B
3aBUCUMOCTH OT moJyia (MY>XKYHMHBI, XCHIIMHBI), OT COIYTCTBYIOIIEH TIJIA3HOH M COMAaTHYECKOH
natonorueii u3 Bceidl Tepputopunm PecmyOnmukum Mosngosa. Mcmosnb3oBaHHE CaMbIX COBPEMEHHBIX
XUPYPTUUECKUX, Ja3epHbIX M MEJAMKAMEHTO3HBIX TEXHOJOTMH B JHAarHOCTUKE W JIEYEHUH
Ia0eTUYECKON PEeTMHONATUH TO3BOJIMIIO IOJIYYUTh aJrOPUTMBI BEACHUS W JIEUCHUS IUabeTHUECKON
PETHHONIATHH B 3aBUCHMMOCTU OT CTAaIUM Pa3BUTHUS 3a00JI€BaHMS C BBICOKMMH (YHKIHOHAJIBHBIMH U
AHATOMUYECKUMH PE3yIbTaTaMu.

Hayunas 3agaya: 3aKi1l09aeTcs B OLIEHKE CIIEKTPa U YaCTOTHI IVIA3HBIX OCIIOKHEHHUH, BI3BAHHBIX
C/] Il-ro Tuma, ¢ UCIOJB30BAHUEM CaMbIX COBPEMEHHBIX JUArHOCTHYECKUX U JICUCOHBIX TEXHOJIOTHIM
(MeIMKaMeHTO3HBIX, Ja3epHBIX U XUPYPTHUECKUX ), YTO ITO3BOJIMIIO Pa3padoTaTh aiTOPUTMBI 110 TAKTHKE
BEJICHUS ¥ JICUCHUIO TATOJIOTHH CETYaTKU y OOJNILHBIX caXxapHbIM jauaderoM [I-ro Tuma B 3aBUCHMOCTH
OT CTaJHM{ Pa3BUTHs 3a00JIEBaHUS, YIIydlIeHUE 3HAHUs Bpauyei-o(TanbMonoros, opTaabMOXUPYPIoB,
SHJIOKPUHOJIOTOB.

IIpakTH4eckasi 3HAYMMOCTb padoOTHI:

1. OueHeHa 3aBHUCHMOCTH IPOTPECCUPOBAHUS TUAOCTUYECKOH PETHHONATUH OT Ppa3IMYHBIX
dbm3uomornueckux GakTopoB.

2. OneHuBaAIOCh BIUSHUE MEIMKAMEHTO3HOTO, JIA3€PHOTO M XHUPYPrHUECKOTO JICYeHHS Ha
(YHKLIMOHAIBHOE COCTOSHUE 3PUTEIIEHOTO aHaIM3aTopa.

3. OmpeneneHbl KPUTEPUHM 3aBUCUMOCTH  (DYHKIMOHAIBHBIX PpE3YyJIbTaTOB IPUMEHSEMOIO
JIeYeHHs OT CTETICHH aHATOMUYECKUX W3MEHEHUH TUa0eTHIEeCKOTo IJ1a3a.

4. YcTaHOBJCHBl NPUYMHBI BO3HMKHOBEHUS W XapakTep HHTpa- M IOCJIEONEpaluOHHBIX
OCJIO)KHEHHH ¢ pa3pabOTKOW METOJIOB X MPOQHUIAKTHKH U JICUCHHS.

5. AnropuTMBbl NOBEACHUS W JEYeHMs ObUIM pa3paboTaHbl C MOBBILICHHOW 3(deKTUBHOCTHIO B
OTHOUICHUH (PYHKIIMOHAJBHBIX 1 AaHATOMUYECKHUX PE3YIIbTATOB.

6. CnocoOCTBOBaJI YNYYIIEHUIO MOATOTOBKH Bpadyei-oPTaIbMOJIOroB, O(TaIEMOXHPYPIOB,
9HIOKPUHOJIOTOB, CEMEWHBIX Bpayeil 1Mo BOIpocaM AnabeTHIeCKOW PEeTHHOMATHH.

BHeapenue Hay4yHbIX pe3yJbTaToB: OCYIIECTBICHO B KIMHHUYECKOW AEATENFHOCTH Kadeapsl
opranemonornu UII I'YM® «Hukonae Tecremuuany», Ha 0aze oQTaabMOIOTHYECKOTO OTAEICHUS
KB «XKene3ubix mopor MojmoBbel», B KIMHHYECKON HEATEILHOCTH Kadeapsl o(TaabMOIOrHH U
onromerpun, Ha 0Oaze UII T'YM® «Huxomae Tecremunany», oOTAeleHUs O(TaIbMOJIOTHH |
Mukpoxupypruu rinaza UMCII MKB «Cssaras Tpouna».
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