EDUCATIE MEDICALA CONTINUA

MODALITATI EVOLUTIVE IN DEGENERESCENTA
MACULARA LEGATA DE VARSTA ILUSTRATE
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The progression of age-related macular degeneration —
angiofluorographic aspects
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— REZUMAT —

Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) reprezinta principala cauza de orbire la populatia de varsta
peste 55 de ani din tarile cu civilizatie avansata. Aceasta afectiune evolueaza cu deteriorarea progresiva a portiunii
centrale a retinei, manifestandu-se sub aspecte multiple si variate, grupate in forme non-exudative si exudative.
Desi considerate initial ca forme distincte ale bolii, aspectele clinice si angiofluorografice intalnite in DMLV repre-
zinta stadii diferite ale afectarii maculare, ele succedandu-se in cursul evolutiei bolii. Oftalmoscopia amanuntita
poate identifica deseori leziunile caracteristice DMLV, un tablou complet al acestora fiind obtinut prin angio-
fluorografie retiniana (AFG). Prin AFG putem clasifica si urmari in timp leziunile maculare si putem depista formele
de DMLYV cu prognostic rezervat ce necesita o ajustare a abordului terapeutic, precum si factorii de risc pentru o
evolutie nefavorabila.

Cuvinte cheie: degenerescenta maculara legata de varsta, forme non-exudative
L si exudative, angiofluorografie retiniana, neovascularizatie coroidiana, —
factori de risc pentru progresie

— ABSTRACT —

Age related macular degeneration (AMD) is the most common cause of blindness in the elderly population (over
55 years) in the developed countries. The degenerative changes involve the macular region and appear as a large
variety of lesions, including non-exudative and exudative patterns. Although considered initially as distinctive as-
pects of the disease, most lesions suffer a gradual progression and are in fact different stages of the disease. FA
(fluorescein angiography) plays a key role in the diagnostic and follow-up process in AMD, providing the base for
its classification and identifying lesions with a well-recognized prognostic value. It helps detecting specific forms
of AMD which present a more agressive natural history and require modification of the therapeutic approach.

Keywords: age-related macular degeneration, non-exudative and exudative forms,
fluorescein angiographie (FA), choroidal neovascularisation, progression risc factors

Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV)
se refera la procesele degenerative atrofice sau exu-
dative maculare, ce apar la varste de peste 50 de ani
si determina scdderea acuitatii vizuale, precum si la
anumite leziuni pigmentare maculare care predis-
pun la aceste complicatii.

Datorita polimorfismului marcat, aspectele of-
talmoscopice intalnite in DMLV au fost considerate
initial ca forme diferite ale bolii; ele sunt de fapt
stadii ale afectarii maculare si se pot succeda in
cursul evolutiei bolii.

Gass a fost cel care, In, 1967 a lansat supozitia ca
drusen, degenerescenta maculara atrofica si degene-
rescenta maculara disciforma sunt aspecte clinice
ale aceleiasi boli.

Dupa descrierea aspectelor clinice, au fost stu-
diate modificarile morfopatologice ce stau la baza
lor. Acestea sunt o accentuare a fenomenelor intal-
nite in procesul normal de imbatranire a maculei.

Drusen duri, depuneri dense, rotunde, omogene,
situate sub membrana bazala a epiteliului pigmentar,
sunt prezente frecvent la adulti de varste diferite,
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nu produc scaderea acuitatii vizuale si nu sunt aso-
ciate cu un risc crescut de dezvoltare a neovascu-
larizatiei coroidiene. Sunt de obicei mai numeroase
in regiunea parafoveald, in special In zona tempo-
rala. Aceste acumulari localizate apar in prezenta
unei membrane Bruch de aspect normal. (Fig. 1)
Acumularea de lipofuscina in celulele epiteliului
pigmentar duce la modificarea marimii si formei

acestora; ele isi pierd invaginarile bazale, se maresc
si 1si cresc gradul de pigmentare. Depunerile bazale
laminare si depunerile membranoase se Ingroasa si
determina accentuarea separarii epiteliului pigmen-
tar de membrana bazald. Unele celule pigmentare
isi pierd pigmentul. La nivelul fundului de ochi
apar modificari pigmentare granulare descrise prin
termenul de atrofie non-geografica. (Fig. 1, 2)

B.5., m, 65(71)ani, VOD=1

OD 2005, 2006, 2008, 2009, 2010, 201

FIGURA 1. Evolutia OD in cazul unui pacient cu drusen duri inital; ulterior drusen
se maresc, apar modificari de epiteliu pigmentar de tip atrofie non-geografica.
Dupé 5 ani placardele atrofice perifoveale prezinta tendinta la extindere gi confluare.

B. 5 Jm, 65(71) ani, UGSnI(D 3)

05 2005, 2006, 1003 2009, 2010, 201

FIGURA 2. La OS drusen acompaniate initial de modificéri atrofice de epiteliu
pigmentar favorizeazé aparitia unei leziuni exudative juxtafoveale dupa 4 ani;
ulterior, membrana neovasculara se extinde subfoveal si determina scaderea AV.



REvisTA MEDICALA ROMANA — VoLumuL LXI, NRr. 4, An 2014

265

Cand se produce separarea intre straturile interne
siexterne ale membranei Bruch lanivelul drusenului
difuz, se formeaza drusen moi, ce apar ca mici de-
colari de epiteliu pigmentar retinian; acestea prezin-
ta ulterior tendinta la confluare si prezinta risc cres-
cut pentru aparitia neovascularizatiei coroidiene
(NVO). (Fig. 3)

Modificarile progresive de la nivelul epiteliului
pigmentar sunt acompaniate si de disparitii ale fo-
toreceptorilor, ducand la o reducere a numarului de
nuclei in stratul nuclear extern.

Termenul atrofie geograficd a fost introdus de
Gass si se refera la existenta uneia sau mai multor
zone de epiteliu pigmentar retinian absent sau ate-
nuat, cuodispozitieareolara. Retinaneurosenzoriala
supraiacenta este subtiatda, iar coriocapilara sub-
iacenta atrofiata, ceea ce permite o vizualizare ac-
centuatd a vaselor coroidiene mari de la nivelul
acestor zone. Un aspect similar intalnim si ca urma-
re a altor procese distrofice, degenerative, inflama-
torii sau toxice, care afecteaza epiteliul pigmentar
retinian, cum ar fi: boala Stargardt, distrofia viteli-
forma Best, distrofia de conuri, distrofia coroidiana
centrald areolara sau retinopatia dupa tratamentul
cu clorochina.

Clinic, atrofia geograficd din DMLV se poate
constitui prin trei modalitati evolutive:

1) Atrofia geografica primara poate fi precedata
de modificari pigmentare. Cel mai frecvent debu-
teaza in jurul foveei, cu o zona de atrofie incipienta
si pigmentari microreticulare; exista tendinta sa se

extinda ,,in potcoava‘“ in jurul foveei sau sa se dez-
volte simultan in mai multe zone parafoveale. Zona
nazala sau temporala a inelului este afectata ultima,
in final dand aspectul de ,,ochi de bou* (bull‘s eye)
cu crutarea fixatiei, asfel incat acesti pacienti
pastreaza o acuitate vizuald buna timp mai inde-
lungat. (Fig. 4)

Motivul pentru care atrofia tinde sa ,,crute cen-
trul de fixatie poate fi determinat de modul in care
se acumuleaza lipofuscina la nivelul polului pos-
terior. Acesta este legat de distributia celulelor cu
conuri §i bastonase si de faptul ca turnover-ul dis-
curilor celulelor cu bastonage este mai intens (2
saptamani) fatd de turnover-ul celulelor cu conuri
(9-12 luni). Astfel, continutul de lipofuscina al epi-
teliului pigmentar retinian este mai mic in zona
centrala lipsita de bastonage.

2) Confluarea si regresia drusen moi determina
aparitia unor zone de atrofie focala care tind si se
extindad in timp. Atrofia Incepe si In aceste cazuri
parafoveal, Intinzdndu-se in jurul centrului foveal.
In final insd este afectati si foveea si se pierde
vederea centrala.

3) Atrofia geograficd poate aparea si in urma
,,colapsului“ (resorbtiei) spontan sau indus prin tra-
tament laser a unei decolari de epiteliu pigmentar,
mai ales n cazul decolarilor formate prin confluenta
drusen moi. Acuitatea vizuald se mentine buna ata-
ta timp cat EPR supraiacent ramane intact. Cu tim-
pul insd, EPR este afectat, determina aplatizarea
decolarii seroase si se dezvolta rapid zonele de atro-

B.O., f, 68(71) ani, VO5=0.3 (0.12)

0Ss 2007-2010

FIGURA 3. La prima prezentare, OS prezinta drusen de tip mixt cu tendinta de
confluare perifoveal; dupa 3 ani, aspectul se modifica prin aparitia unei decolari

drusenoide de epiteliu pigmentar, care justifica scaderea.
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S.A. f, 67 ani, VOD=0.3, VO5=0.1

FIGURA 4. Pacient cu atrofie geografica ce se dezvolta relativ simetric la AO.

La OD se mai poate remarca fenomenul de crutare foveala.

C.E. f, 60 ani, VOD=0.3, VO5=0.01

10.2006

FIGURA 5. Pacienta cu NVC cicatriceal dupa ruptura de EP la OS, prezinta la OD

o NVC subfoveala.

fie. Uneori aspectul rezultat prin ruptura de EPR
poate fi confundat cu o zona de atrofie geografica.
(Fig. 5)

Progresia atrofiei geografice este lenta si vari-
abild (15-375u pe an). Desi pot exista diferente in
ceea ce priveste debutul si progresia bolii la cei doi
ochi ai aceluiagi subiect, atrofia geografica are o
tendintd mare la bilateralitate si simetrie!

Atrofia geografica pare sa actioneze ca o bariera
pentru neovascularizatia coroidiand; aceasta nu
apare de obicei 1n ariile atrofice. Uneori, membrana
neovasculara se poate dezvolta la marginea zonei

de atrofie, In special daca exista drusen moi in jurul
ei. Deoarece procesul neovascular necesita prezenta
EPR degenerat, neovascularizatia coroidiana apare
aproape intotdeauna la marginea zonei de atrofie si
nu in centrul unei arii atrofice. (Fig. 7)

Membrana Bruch se Tngroasa si se hialinizeaza.
Ea devine mai friabila si pot aparea rupturi ce duc
la decoldri de epiteliu pigmentar, formare de ne-
ovase coroidiene si fibroze. In zona rupturilor se
gasesc celule inflamatorii (macrofage si celule gi-
gante), aparute probabil ca raspuns la deseurile ce-
lulare eliberate de celulele pigmentare degenerate.
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C.E.. f, 63 ani, VOD=0.5(Avastin)VO5=0.01

01.2009

FIGURA 6. Dupa 2 ani, se observa cum evolutia la OD a fost influentata prin
tratamentul cu Avastin, AV mentindndu-se buna in ciuda DEP persistente.

-~

ZD., m, 67(70) ani, VOD=0.3(0.3) , V05-0.7(0.2)

2005-2008-2009

FIGURA 7. Evolutia initial simetricd OD-OS cu drusen si modificari atrofice de
epiteliu pigmentar care evolueaza in decurs de 3 ani, cu aparitia de placarde atrofice
perifoveale cu tendinta la confluare; ulterior, hemoragia subretinianéd la OS aparuta la
marginea zonei atrofice indica trecerea la forma exudativa a afectiunii maculare.

Aceastd reactie inflamatorie cronica, de mica inten-
sitate, precede si acompaniaza formarea neovascu-
larizatiei coroidiene.

Neovascularizatia ia nagtere la nivel coroidian,
se extinde printr-o ruptura a membranei Bruch si
prolifereaza subepitelial. Neovascularizatia poate
traversa EPR si poate prolifera in spatiul subretinian
(sub retina neurosenzoriala). Noile vase sunt incom-
petente si prezinta exsudatie si hemoragii in spatiul

subretinian sau subepitelial. Uneori, hemoragia sub-
retiniana este masiva, extinzandu-se si in afara zo-
nei maculare centrale. (Fig. 9) Acumularea cronica
de fluide poate duce la exsudatie lipidicd. EPR
poate fi afectat, ducand la modificari pigmentare sau
chiar rupturi la nivelul EPR. Proliferarea neovasului
in spatiul subepitelial si subretinian si fibroza con-
secutiva determind afectarea epiteliului pigmentar
retinian si a celulelor fotoreceptoare si duce la sca-
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S.P., m, 80 aniVOD=0.02 ,V05=0.3

12.2006

FIGURA 8. Pacient cu cicatrice disciforma la OD, prezintd NVC parafoveal la OS.

5.P.. m, 85 ani, VOD=0.02 ,V05=0.01

02.20M

FIGURA 9. Evolutia dupa 5 ani a aceluiasi pacient este nefavorabila, cu hemoragie

subretiniana masiva

derea marcati a acuititii vizuale. In stadii mai avan-
sate, apar modificari cicatriceale (cicatrice discifor-
ma), aspectul fiind pseudotumoral (Junius-Kuhnt).
(Fig. 8)

In ultima perioada, evolutia naturali a DMLV
exudativd a putut fi modificata, prin tratamentele
antiangiogenice aplicate pe scard din ce in ce mai
larga. Bevacizumab (Avastin), administrat intravi-
treal, determina la majoritatea pacientilor diminu-
area activitatii NVC si limitarea fenomenelor exu-
dative. AV este influentatd in mod pozitiv. (Fig. 10
si Fig. 11)

Modalitatile evolutive din cadrul DMLV explica
polimorfismul marcat al leziunilor intalnite in aceas-
ta afectiune, diversele aspecte fiind, de fapt, stadii
evolutive.

DMLYV este o afectiune ce se instaleaza progresiv,
trecand prin mai multe stadii. Modul evolutiv de-
pinde de prezenta anumitor factori de risc, precum:

* drusen moi, cu tendintd la confluare;

* modificari pigmentare (hipo-, hiperpigmen-

tari, atrofie non-geograficd);

 stadiu avansat la ochiul congener.
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B.V..f, VOD=0.3 (Avastin),VOS=1 012010

g

I'DJIG

B.\V..{. 80 ani, VOD=0.3 VO5=0.15

FIGURA 10. Pacienta cu o DEP subfoveala la OD, stabilizata

dupd tratamentul cu

Avastin, prezinta in decurs de 9 luni o deteriorare rapida la OS prin aparitia unei

leziuni exudativo-hemoragice subfoveale

De obicei, DMLV este o afectiune bilaterala si
simetricd, evolutia celor doi ochi fiind asemanatoare
(uneori decalata in timp). Odata cu introducerea
tratamentelor antiangiogenice s-au observat modi-
ficari in evolutia DMLYV prin limitarea proceselor
exudative si regresia membranelor neovasculare
coroidiene.

Cunoasterea si cercetarea modalitatilor evolutive
din DMLYV suntutile pentru evaluarea prognosticului
diferitelor cazuri si informarea pacientului privind
modul si gradul in care se va deteriora functia sa
vizuald; de asemenea, prezintd importantd deose-
bita pentru gasirea de noi optiuni profilactice si te-
rapeutice pentru aceasta afectiune.
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o5.20m

FIGURA 11. Aceeasi pacienta, dupa tratamentul cu Avastin la OS, prezinta dupa
céteva luni o evolutie favorabila. Aspectul leziunilor la OS devine foarte aseméanator

cu cel de la OD.

FIGURA 12. Modalitati evolutive in DMLV
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