Digitally signed by
Ramona- Ramona-Emanuela Maghet

Emanuela Maghet Date: 2017.08.09 13:44:13
+03'00"

UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
“VICTOR BABES” TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
DEPARTAMENTUL DE MORFOLOGIE MICROSCOPICA

FLORINA GRAURE (STOICA)

TEZA DE DOCTORAT

PARTICULARITATI GENETICE, CLINICE
S| FUNCTIONALE IN RETINOPATIA DE PREMATURITATE

Conducator $tiintific

PROF. UNIV. DR. MARIA PUIU

Timisoara
2017



CUPRINS

Lista lucrarilor pUBNCALE ...........coovvviiiiiiiiiiiiiiiee e Vi
Lista @DreVIerilor. ........civviiiiiiiiiiii W
INAEXUI FIQUIIIOT ... e e X
INAEXUI tADEIEION. ... e Xl
DediCatie..........uoiiiiiiiii XV
MUBUMIFT Lo rneneee XVI
INTRODUCERE.......coiiiiiii it e e e e e e e XVII
PARTEA GENERALA
Capitolul 1. Dezvoltarea vascularizatiei retiniene .............ccccceeeeeeiiiiiiiiinnecenn. 1
Capitolul 2. Retinopatia de prematuritate .............ccccceeeeeeeeiiieeiiiiiee e, 5
2.1. Notiune. PatOgeNi€.........cuuiiiiiiiiiieeei e 5
A O = |- 6
2.3, SCIEEINING ..ttt nnnnes 11
DA = o | [0 1) (o PP 12
2.5, TratAMENT. ...t aaaan 13
Capitolul 3.VEGF si retinopatia de prematuritate...............ccccvvevveeeeinininnnnn, 14
3.1. Rolul VEGF in aparitia retinopatiei de prematuritate......................... 14
3.2. Tipuri VEGF. Receptori VEGF..........oiiiiiiiiiii e 15
3.3. Polimorfism VEGF. Polimorfismul unui singur nucleotide ................. 16
PARTEA SPECIALA
Capitolul 4. Ipoteza de lucru. Scopul si obiectivele cercetarii......................... 19
4.1, 1POLEZA A€ TUCTU . ...ttt 19
4.2. Scopul si obiectivele cercetarii............cccoooiiiiiiiii 20

Capitolul 5.
Studiul 1: Asocierea dintre polimorfismul factorului de crestere endotelial vascular (VEGF
-634 G>C) si retinopatia de prematuritate tratata cu laser dioda ... 22

5.1, INETOTUCETE ... nnnnee 22
5.2. SCOPUI STUTIUIUT ...t 23
5.3. Material simetoda...........cc.oooiiiiiiiii 23
5.4, REZUNALE .....eeieieiiieieie e 50
5.5, DISCULIT ... 55



LT T 0] 11 U 4 TR 57

Capitolul 6.
Studiul 2: Rezultate refractive si vizuale in retinopatia de prematuritate tratata cu laser in

VESTUI AT 58
6.1, INFOTUCETE ...t 58
6.2. SCOPUI STUTIUIUT ... 59
6.3. Material Simetoda ...........ooociiiiiiiiiii 59
6.4. REZUIALE ... 62
6.5. DISCULIT ....evviiiiiiiiic 68
6.6. CONCIUZII. ...ttt nnnnee 74

Capitolul 7.
Studiul 3: Relevanta clinica a structurii retinei la copiii cu retinopatie de prematuritate

tratata cu laser folosind tomografia in coerenta optica .................. 75

4 T [ 1 0T BT =T = N 75
7.2. SCOPUl STUAIUIUT ... e 76
7.3. Material Simetoda ..., 76
A S =Y AN || = (P 85
7.5, DISCULIT ...ttt 91
7.6. Limitarile StudiulUi...........coovveiiiiiieiiecce e 94
0 o] o] 1 | P 94
Capitolul 8. CONCLUZII .....oviieeiiicciieieee ettt a e e e e 96
BIBLIOGRAFIE ......eeiiiiieee ittt e e e e e st e e e e e e e e s s aeaaaeeaeannns 99

Cuvinte cheie: retinopatie de prematuritate, polimorfism, factor de crestere
endotelial vascular, tomografie in coerenta optica



INTRODUCERE

Studiul doctoral finalizat cu teza intitulata ,,Particularitati genetice, clinice si functionale
in retinopatia de prematuritate”, coordonat de Prof. Univ. Dr. Maria Puiu, a fost realizat in cadrul
Centrului de Medicina Genomica al Universitatii de Medicina si Farmacie “Victor Babes”
Timisoara (Centrul de Medicina Genomica v2, ID: 1854; SMIS:48749, Nr.contract:
677/09.04.2015 Universitatea de Medicina si Farmacie “Victor Babes” Timisoara, Axa prioritara
2 — Competitivitate prin cercetare, dezvoltare tehnologica si inovare, Domeniul major de
interventie 2.2 — Investitii in infrastructura de CDI, Operatiunea 2.2.1: Dezvoltarea infrastructurii
CD existente si crearea de noi infrastructuri CD - laboratoare, centre de cercetare)

Experienta pe care am acumulat-o prin examinarea si tratarea copiilor cu retinopatie de
prematuritare, monitorizarea acestor copii, numarul din ce in ce mai mare al nou nascutilor
prematuri cu varsta gestationala si greutate la nastere din ce in ce mai mica care supravietuiesc
si, nu in ultimul rénd, posibilitatea de pierdere definitiva a vederii in urma evolutiei naturale a
bolii, m-au determinat sa ma implic mai mult in efortul general de a intelege aceasta afectiune si
de a ajuta pacientul individualizat, in toate etapele (screening, diagnostic, tratament, control).

in Romania screeningul si tratamentul laser al acestei afectiuni a fost initiat de Institutul
pentru Ocrotirea Mamei si Copilului Bucuresti, in anul 2002. Ministerul Sanatatii din Romania
deruleaza de atunci un program de sanatate specific — Programul National de Sanatate a femeii
si copilului (PNS VI), iar subprogramul VI.2 se adreseaza retinopatiei de prematuritate
(prevenirea retinopatiei de prematuritate si a complicatiilor acesteia, prin screening neonatal,
laserterapie si monitorizarea bolnavilor). Pe intreg teritoriul Roméaniei existda 12 unitati de
specialitate care implementeaza acest program: Institutul pentru Ocrotirea Mamei si Copilului
"Prof. Dr. Alfred Rusescu" Bucuresti; Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca; Spitalul
Clinic Judetean de Urgenta Craiova; Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Oradea, Bihor; Spitalul
Clinic Obstetrica-Ginecologie “Dr. I. A. Sbarcea” Brasov; Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
“Sf. Apostol Andrei” Constanta; Spitalul Clinic Municipal Filantropia Craiova, Dolj; Spitalul Clinic
de Obstetrica Ginecologie “Cuza Voda” lasi; Spitalul Clinic Judetean Mures; Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Sibiu; Spitalul Clinic Municipal de Urgenta Timigoara; Spitalul Clinic de
Urgenta pentru Copii "M.S. Curie" Bucuresti (1). Este nevoie de personal inalt specializat si de
aparaturd costisitoare. Mobilizarea micului pacient intre maternitatea in care s-a nascut i
aceste centre este adesea dificila (transport cu incubatorul, pacient instabil clinic, cu multiplii
factori de risc asociati si adesea oxigenodependent). Testarea unui polimorfism genetic
reprezentativ (sange din cordonul ombilical sau din saliva) poate permite un diagnostic precoce
al bolii, chiar inainte de aparitia clinica a modificarilor retiniene, astfel incat sa fe mobilizati spre
centrele de screening si tratament doar copiii cu risc semnificativ de boala. Aceste testari nu
produc nici un fel de suferintd nou nascutilor si permit mobilizarea selectiva a acestora (distante
lungi, evaluari repetate, pacient fragil, consum semnificativ de resurse).



Conform raportului Organizatiei Mondiale a Sanatatii din anul 2016, in fiecare an
aproximativ 15 milioane de copii se nasc prematur in intreaga lume si acest numar este in
crestere (2). In Romania se nasc anual peste 20 000 de copii prematuri (3). Peste 50% din
totalul nou-nascutilor prematuri cu greutatea la nastere sub 1250 grame dezvolta retinopatie de
prematuritate de diverse grade (4), procentul fiind de 16% din totalul copiilor nascuti prematur
(5). In lume sunt peste 50 000 de copii orbi datoriti acestei afectiuni (6), (7).

Retinopatia de prematuritate (RP) este o boala ce afecteaza vascularizatia imatura din
ochii copiilor nascuti prematuri (8). Prima desriere a bolii a fost facuta relativ recent, in 1942, de
catre Terry (9). Preocuparea stiintifica in acest domeniu a continuat. Mai multe trialuri clinice
randomizate au fost/sunt efectuate, in incercarea de a gasi o modalitate optima de screening,
diagnostic si, in incercarea de a pastra o vedere cat mai buna pentru copilul nascut prematur.

Referitor la RP, site-ul www.clinicaltrials.gov are finregistrate, in diverse etape de
desfasurare 186 studii clinice (17).

Desi datele despre RP sunt in prezent mult mai complete, multe intrebari raméan fara
raspunsuri. Informatiile genetice si tehnicile de diagnostic molecular au devenit parte din
practica medicala moderna. Dupa 1990, si mai ales dupa anii 2000, la nivel international apar
centre active de oftalmogenetica. Se creaza astfel cadrul in care o boala bine definita poate fi
abordata interdisciplinar. Tn ciuda faptului ca exista teste ce pot permite diagnosticarea precisa
a bolilor genetice si se pot identifica predispozitii genetice pentru cele mai comune afectiuni,
transpunerea in practica curentd a acestora este lentd. Pe langd motivele legislative si
financiare, implementarea acestor tehnici in practica medicald implica o buna cunoastere a lor
de catre medici si o abordare interdisciplinara a bolilor.

Obiectivele studiului sunt dictate de putina experienta in domeniu in Roménia unde nu
am gasit nici un studiu de referinta in ceea ce priveste analiza polimorfismelor genetice ale
VEGF in relatie cu retinopatia de prematuritate si nici despre rezultatele clinice si functionale ale
copiilor tratati cu laser dioda pentru formele severe de boala.

Acest studiu igi doreste sa evidentieze importanta colaborarii interdisciplinare in ceea ce
priveste patologia specificd nou nascutului prematur: oftalmolog, neonatolog, pediatru,
genetician, medic de familie, medic de laborator. Rezultatele acestui studiu vor aduce informatii
despre pattern-ul polimorfismelor VEGF specific populatiei noastre, prin evaluarea pacientilor
din partea de vest a tarii (Timis, Arad, Hunedoara, Caras-Severin).

IPOTEZA DE LUCRU

Dupa nasterea prematura, un numar important din nou nascutii prematuri dezvolta
retinopatie de prematuritate. ldentificarea unor genotipuri predictive pentru aparitia si progresia
bolii catre forme severe poate constitui 0 metoda alternativd de screening, mult mai usor de
realizat (transportarea probelor de laborator si nu a nou nascutului fragil catre centrele de
evaluare/maternitati de grad Ill).

Plecand de la premisa ca VEGF joaca un rol central in angiogeneza anormala retiniana
specifica retinopatiei de prematuritate, am emis ipoteza ca polimorfismul factorului de crestere
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endotelial vascular (VEGF -634 G>C) ar putea fi identificat mai frecvent la nou nascutii cu
retinopatie de prematuritate forma severa decét la cei cu RP forma usoara sau la cei fara boala.

OBIECTIVELE CERCETARII

Obiectivele propuse sunt:

o Imbunatatirea mijloacelor de diagnostic si monitorizare pentru retinopatia de
prematuritate prin studiul polimorfismelor genetice ale VEGF-ului.

e Stabilirea unei corelatii intre severitatea clinica a retinopatiei de prematuritate si
polimorfismul VEGF.

e Stabilirea unei corelatii intre prezenta polimorfismul -634 G->C al VEGF si
agresivitatea tratamentului laser.

e Evaluarea performantei vizuale la copiii prematuri cu RP in raport cu parametrii
utilizati in timpul tratamentului laser, varsta gestationala si greutatea la nastere.

e Evaluarea viciilor de refractie dezvoltate ulterior la copiii prematuri cu RP in raport cu
parametrii utilizati in timpul tratamentului laser, varsta gestationala si greutatea la
nastere.

e Evaluarea grosimii maculei la copiii nascuti prematuri utilizdnd tomografia in
coerenta optica (SD-OCT Spectralis).

e Stabilirea unei corelatii intre grosimea maculei la nivelul foveei centrale si
performanta vizuala la copiii nascuti prematuri cu tratament laser asociat pentru RP
severa.

Studiul 1: ASOCIEREA DINTRE POLIMORFISMUL FACTORULUI DE CRESTERE
ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF -634 G>C) Sl RETINOPATIA DE PREMATURITATE
TRATATA CU LASER DIODA

Scop: evaluarea unei posibile asocieri intre polimorfismul genei VEGF -634 G>C si
aparitia/gradul de severitate al retinopatiei de prematuritate in Romania; corelatia dintre
polimorfismul -634 G->C al VEGF si cantitatea de laser folosita in timpul tratamentului laser
dioda.

Material si metoda: Au fost evaluati 105 pacienti cu GN < 2000 g si VG=35 saptamani. Acestia
au fost inclusi in 2 grupuri in functie de necesarul de tratament laser pentru RP: grupul copiilor
cu tratament laser si grupul de control. Toti copii au fost evaluati prin oftalmoscopie indirecta.
Tratamentul laser este efectuat intr-un interval de timp de 24-72 de ore de la diagnostic; ablatia
laser vizeaza retina avasculara, intre creasta fibrovasculara si ora serrata si se aplica pe
intreaga circumferintd a globului ocular (53); impactele aplicate au intensitate medie (arsuri alb-
gri) si sunt spatiate la o distanta de o jumatate de diametru intre ele. Polimorfismul VEGF -634
G>C a fost evaluat folosind Metoda Tagman® Genotyping pe 7900HT Real-Time PCR System
(Applied Biosystems), cu respectarea recomandarilor producatorului.

Rezultate si discutii: Toate cele trei genotipuri (GG, GC, CC) au fost prezente la pacientii cu
retinopatie de prematuritate forma severa in proportie de 23.73%, 33.90% si 42.37%, iar la
pacientii din lotul de control in proportie de 13.04%, 36.96% si 50.00%. Asocierea dintre
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polimorfismul VEGF -634 G>C si retinopatia de prematuritate ce a necesitat terapie laser nu
este semnificativa statistic pentru genotipul CC (p = 0.177) si nici pentru genotipul GC (p =
0.246). Rezultatele noastre sustin ca prezenta genotipului CC nu reprezintd un factor de risc
pentru RP agresiva ce necesita tratament in raport cu genotipul wild type GG (OR = 0.47), 95%
Cl = (0.153, 1.416). Mai mult, nici subiectii heterozigoti GC nu prezintd un risc crescut pentru
RP ce necesitd terapie laser (OR = 0.504), 95% CI = (0.159, 1.599). in literaturad exista o
heterogenitate a datelor in ceea ce priveste relatia dintre polimorfismul VEGF -634 G>C si riscul
de retinopatie de prematuritate. Rezultatele inconstante ale studiilor polimorfismelor genetice
ale VEGF trebuie analizate in asociere cu alti factori si nu ca factori de risc independenti.
Concluzii: Nu exista diferentd semnificativa intre polimorfismul -634 G>C VEGF la nou nascutii
prematuri cu retinopatie de prematuritate severa si subiectii sanatosi. Agresivitatea laserului nu
este corelata cu polimorfismul VEGF -634 G>C.

Studiul 2: REZULTATE REFRACTIVE SI VIZUALE IN RETINOPATIA DE PREMATURITATE
TRATATA CU LASER iN VESTUL TARII

Scop: evaluarea rezultatelor functionale si structurale la pacientii din vestul Romaniei, tratati
pentru retinopatia de prematuritate cu ajutorul laserului dioda (810 mn).

Material si metoda: Au fost evaluati 52 de copii cu tratament laser efectuat in perioada 2007-20012.
Evaluarea structurala a retinei postlaser s-a facut prin oftalmoscopie indirecta. Rezultatele
functionale au fost apreciate prin determinarea celei mai bune acuitati vizuale obtinute cu
corectie, la distanta. Dintr-un total initial de 104 ochi (52 de copii prematuri), 96 au indeplinit
toate conditiile de includere si nu au intrunit nici unul din criteriile de excludere.

Rezultate si discutii: Pentru ochii cu acuitatea vizuald cea mai scazuta, in intervalul 0.1-0.3,
greutatea medie la nastere este 1380.00 g (SD=384.101), varsta gestationalda medie este
29.269 saptaméni (SD=2.213), media varstei in momentul aplicarii tratamentului 6.154
saptamani (SD=1.448), puterea medie folosita 465.38 mW (SD= 111.120) si numarul mediu de
impacte aplicate 2010.38 (SD=830.966). La polul opus, pentru ochii cu acuitatea vizuala cea
mai bund (BCVA in intervalul 0.8-1.0), greutatea medie la nastere este 1363.38 ¢
(SD=304.655), varsta gestationala medie este 29.452 saptamani (SD=1.958), media varstei in
momentul aplicarii tratamentului 6.788 saptaméani (SD=2.091), puterea medie folosita 370.73
mW (SD=95.972) si numarul mediu de impacte aplicate 1470.44 (SD=581.960). Echivalentul
sferic a variat intre -24.625 si +3.375 dioptrii (medie -4.12 dioptrii). Din cei 96 de ochi tratati 68
(70.83 %) au fost miopi (miopie simpa sau asociata cu astigmatism). Exista o corelatie pozitiva
puternic semnificativa statistic (grad de incredere p<0.001) intre BCVA si ES (indice Pearson =
0.755") si o corelatie negativa puternic semnificativa statistic (p=0.008 si respectiv p=0.001)
intre BCVA si puterea/numarul de impacte din timpul tratamentului laser (indice Pearson = -
0.277" respectiv -0.344"). In cele mai multe studii, pacientii tratati cu laser pentru RP au
prezentat miopie ca viciu de refractie predominant. Tratamentul laser al RP a fost urmat de
rezultate structurale favorabile Tn 92.70% din ochii tratati (similar cu datele din literatura).



Concluzii: Tratamentul laser dioda efectuat la copii cu retinopatie de prematuritate forma
severa in primele 48-72 de ore perrmite obtinerea unor rezultate structurale si functionale
favorabile; analiza rezultatelor refractive demonstreaza predominanta miopiei la pacientii nostri;
copiii cu tratament laser pentru RP pot avea o0 acuitate vizuala optima (este necesara o urmarire
pe termen lung si 0 buna integrare sociald a acestor copii).

Studiul 3: RELEVANTA CLINICA A STRUCTURII RETINEI LA COPIII CU RETINOPATIE DE
PREMATURITATE TRATATA CU LASER FOLOSIND TOMOGRAFIA IN COERENTA OPTICA
Scop: evaluarea comparativa a anatomiei maculare la copiii nascuti prematur, cu RP tratata cu
laser dioda, cu aspect oftalmoscopic normal, comparativ cu cei nascuti la termen, sanatosi, de
varste similare, (utilizand SD-OCT Spectralis) si identificarea unor variabile ce influenteaza
modificarile structurale maculare si functia vizuala.
Material si metoda: Acest studiu este de tip caz-control. Studiul a acoperit o zona alcatuita din
4 judete (Timis, Arad, Hunedoara, Caras-Severin). Au fost evaluati 37 de copii (nascuti
prematur) cu varste intre 3 si 8 ani. Acestia au fost inclusi in doua loturi: pacienti cu RP tratata
cu laser dioda (lotul 1) si grupul de control (lotul 2). Polul posterior a fost evaluat prin
oftalmoscopie indirecta. S-a notat refractia cu cicloplegie ca sfer, cilindru si ax. Pentru fiecare
eroare refractivda masurata s-a facut conversia la echivalentul sferic. Functia vizuala a fost
evaluata clinic prin determinarea celei mai bune acuitati vizuale cu corectie la distanta. in
calculele statistice, acuitatea vizuala a fost convertita in logMAR. Preluarea imaginilor s-a
realizat cu Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany).. Fiecare imagine
obtinuta cu SD-OCT a fost analizaté utilizand un algoritm software de analizd a imaginilor
capturate ce genereaza automat segmentarea acestora in straturi, obtindnd in acest mod
informatii despre grosimea fiecarui strat. Pentru fiecare imagine obtinutd prin SD-OCT s-a
analizat grosimea in centrul foveei (CFT) si la 1000 de micron nazal de CFT, in aria
parafoveala.

Rezultate si discutii: Tn grupul ochilor cu retinopatie de prematuritate tratati anterior
cu laser, media pentru cea mai buna acuitate vizuala la distanta este 0,19 logMAR (20/31
Snellen). 35% din ochi au avut BCVA = 0.3 logMAR (20/40 Snellen), in timp ce pentru
50% din ochi BCVA a fost 0 logMAR (20/20 Snellen). La evaluarea OCT valori semnificativ
mai mari ale grosimii retinei in centrul foveei (CFT) sunt gasite la copii prematuri cu RP
tratata cu laser comparativ cu cei din grupul de control (260+/-36.1 uym versus 207.6 +/-
28.2 uym; p<0.001). In centru foveei, OPL si ONL au o grosime semnificativ mai mare la copii
nascuti prematur. Cu toate acestea, raportul ONL/CFT nu prezinta diferente intre cele doua
grupuri. Nu sunt diferente semnificative intre grosimea straturilor retiniene in regiunea
parafoveald, cu exceptia a trei straturi: INL+OPL mai gros la prematuri, ONL mai subtire la
prematuri, RPE mai subtire la prematuri. Greutatea la nastere, varsta gestationala, CFT, OPL si
ONL in fovee si INL+OPL masurate parafoveal au corelat semnificativ cu acuitatea vizuala.
Numarul de impacte laser aplicate la nivelul retinei avasculare coreleaza pozitiv cu cresterea
CFT.



Valoarea prag a CFT a fost determinata folosind coordonatele curbei din analiza ROC (Receiver
Operating Characteristics). BCVA a fost variabila statica, cu valoarea binara asociata 0 pentru
BCVA=0.3 logMAR si 1 pentru BCVA<0,3 logMAR (20/40 Snellen). Ipoteza nula a fost ca aria
ROC = 0,5. Aria de sub curba a fost de 0,785; Eroarea standard 0,075, P = 0,002; 95% CI:
0.638-0.931. Valoarea prag a grosimii centrale a foveei a fost de 227 um (sensibilitate: 0.923;
specificitate: 0.564) pentru categoria acuitatii vizuale separate prin 0,3 logMAR (20/40 Snellen).

Desi toti copiii din studiul nostru au avut aspect normal la oftalmoscopia indirecta, difera in mod
semnificativ pentru cele doua grupuri acuitatea vizuala, echivalentul sferic si grosimea retinei in
centrul foveei si unele din straturile retinei (CFT, OPL si ONL in fovee, INL + OPL parafoveal).
Rezultate similare au fost raportate si de studiile anterioare (5), (119).

Concluzii: In ultimii ani, imaginile preluate cu ajutorul SD-OCT au relevat caracteristici ale
retinei nedetectate sau inexact detectate clinic in timpul monitorizarii copiilor cu RP. Acest lucru
ar putea ajuta la intelegerea relatiei dintre schimbarile structurale ale retinei in copilarie si a
rezultatelor functionale de la maturitate. Am constatat ca, dupa ani de zile de la interventia cu
laser, foveea centrala a fost semnificativ mai groasa la copiii prematuri cu RP tratati in
comparatie cu copiii nascuti la termen, sanatosi. Grosimea in centrul foveei centrale a fost
parametrul OCT cel mai relevant corelat cu functia vizuala. O valoare a CFT peste 227 ym a
fost sugestiva pentru o acuitate vizuala suboptimala.

CONCLUZII

- RP este o problema majora de sanatate a societatii moderne.

- Imbunatatirea calititii asistentei medicale si dezvoltarea sectiilor de terapie intensiva neonatals
a permis supravietuire unor nou nascuti prematuri cu greutate si varsta gestationala extrem de
scazute la nastere.

- RP este o boala multifactoriala. Se considera ca factorii genetici joaca un rol major in
dezvoltarea si progresul RP. Acest fapt ar explica de ce la unii copii cu prematuritate
extrema RP dezvoltata este severa in ciuda interventiei la timp, in timp ce la alti copii, cu
caracteristici clinice similare, boala nu progreseaza catre forme severe sau regreseaza
spontan.

- Studii clinice si experimentale pe animale sugereaza ca predispozitia genetica pentru
RP si progresia acesteia este direct dependenta de diferentele genetice in productia de
VEGF.

- Cresterea productiei de VEGF are un rol important in faza proliferativa a RP. in literatura
existd o heterogenitate a datelor in ceea ce priveste relatia dintre polimorfismul VEGF -
634 G>C si riscul de RP.

- Nu exista diferentd semnificativa intre polimorfismul -634 G>C VEGF la nou nascultii
prematuri cu RP severa in raport cu subiectii sanatosi in vestul tarii.

- Agresivitatea laserului din timpul tratamentului nu este corelata cu polimorfismul VEGF -
634 G>C.



- Reazultatele inconstante din literatura in relatie cu polimorfismele genetice ale VEGF/RP
trebuie analizate Tn asociere cu alti factori si nu ca factori de risc independenti; este
posibil ca in patogenia RP sa fie implicate mai multe gene, cu efect general cumulat.

- Consider ca identificarea unor markeri genetici din randul polimorfismelor genetice ale
VEGF poate avea un impact practic important pentru clinicieni atat in etapa de
diagnostic cat si in alegerea optima a planului terapeutic (laser, anti-VEGF).

- Copiii cu tratament laser pentru RP pot avea o acuitate vizuala optima.

- Analiza rezultatelor refractive demonstreaza predominanta miopiei la pacientii cu RP

severa tratati cu laser.

- Este necesara o urmarire pe termen lung pentru asigura o functie vizualad optima si o
buna integrare sociala a acestor copii. Copiii au fost inclusi inca din primele luni de viata
intr-un program de stimulare vizuala precoce.

- Imaginile preluate cu ajutorul SD-OCT releva caracteristici ale retinei nedetectate sau
inexact detectate clinic in timpul monitorizarii copiilor cu RP. Acest lucru ar putea ajuta la
intelegerea relatiei dintre schimbarile structurale ale retinei in copilarie si rezultatele
functionale de la maturitate.

- Dupa ani de zile de la interventia cu laser, foveea centrala a fost semnificativ mai groasa
la copiii prematuri cu RP tratati in comparatie cu copiii nascuti la termen, sanatosi.

- Este extrem de importanta colaborarea interdisciplinara in ceea ce priveste patologia
specifica nou nascutului prematur intre oftalmolog, neonatolog, pediatru, genetician,
medic de familie, medic de laborator.
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