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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

ВМД - возрастная макулодистрофия
ВОБ - высокая осложнённая близорукость
ЛК – лазерная коагуляция
МБ - мембрана Бруха
НТФВ – новая точка фиксации взора
ОЗ - острота зрения
ОКТ - оптическая когерентная томография
ПЭС - пигментный эпителий сетчатой оболочки
ПЭФ - пигментноэпителиальный фактор
СНМ - субфовеолярная неоваскулярная мембрана
ТСНМ - толщина субретинальной неоваскулярной мембраны
ТСМО - толщина сетчатой оболочки макулярной области
ТТТ - транспупиллярная термотерапия
ФАГ - флюоресцентная ангиография
ФДТ - фотодинамическая терапия
ФРФ - фактор роста фибробластов
ФРЭС - фактор роста эндотелия сосудов











ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы
Заболевания макулярной области сетчатой оболочки, причиной которых являются дегенеративные процессы, еще в конце 60-х годов XX столетия стали выдвигаться в ряд ведущих медико-социальных проблем развитых стран. Так, среди причин инвалидизирующей слепоты и слабовидения патология макулярной области уже в 70-е годы входила в первую четверку в США и Западной Европе [143, 153, 195].
В 80-е годы ситуация обострилась. В частности, к 1986 году  в США, западноевропейских странах, Прибалтике, ряде регионов России, а также на Украине причину снижения зрения среди слепых и слабовидящих в 35 % случаев составила возрастная макулодистрофия, в 14 % - миопия [13, 14, 23, 116].
Несмотря на достижения современной офтальмологической науки, заболевания сетчатой оболочки макулярной области по прежнему продолжают занимать  главенствующие места в структуре инвалидности по зрению у лиц различных возрастных групп [12].
Одним из грозных осложнений многих хориоретинальных заболеваний макулярной области является субретинальная неоваскулярная мембрана, представляющая собой фиброваскулярную ткань, в основе образования которой лежит повреждение базальной пограничной пластинки (мембраны Бруха) с последующим прорастанием под сетчатую оболочку новообразованных хориоидальных сосудов [93].
На сегодняшний день субретинальная неоваскулярная мембрана рассматривается офтальмологами как одно из наиболее опасных осложнений различных хориоретинальных заболеваний, предопределяющее их течение, подходы к лечению и исходы.  Субретинальная неоваскуляризация может развиваться при целом ряде дегенеративных, воспалительных, посттравматических заболеваний глазного дна и является ведущей причиной центральной слепоты пациентов старше 30 лет [60, 78, 158]. Её встречаемость наиболее высока при возрастной макулодистрофии, высокой осложнённой близорукости, ангиоидных полосах сетчатки [60, 78, 158, 188, 193]. 
Естественным исходом субретинальной неоваскулярной мембраны является субретинальный фиброз с атрофией пигментного и нейроэпителия сетчатки [118, 208]. Особенно неблагоприятной в плане прогнозов являются субфовеолярные неоваскулярные мембраны (СНМ). Именно при субфовеолярной локализации пролиферативного комплекса, несмотря на проводимое лечение, у большинства пациентов происходит резкое необратимое снижение центрального зрения (неспособность читать, писать, работать на близком расстоянии).
Возрастная макулодистрофия (ВМД) является наиболее частой причиной центральной слепоты у населения старше 50 лет в развитых странах. Ежегодно, в связи с увеличением средней продолжительности жизни, количество больных с экссудативной формой ВМД увеличивается [62, 110, 117]. Причем более чем в 90 % cлучаев к снижению центрального зрения при возрастной макулодистрофии приводит СНМ [46, 92, 187]. 
Высокая осложнённая близорукость (ВОБ) занимает лидирующие позиции среди причин снижения зрения у взрослых [152]. Анализ причин инвалидности при высокой миопии показывает, что наиболее часто, в 72 – 80% случаев, снижение зрения происходит в результате дистрофических изменений макулярной области сетчатой оболочки [61, 88, 152, 156]. ВОБ - наиболее частая причина развития СНМ у пациентов младше 50 лет (62%) [105]. При близорукости высокой степени (более 6 диоптрий и/или величина передне-заднего отдела глазного яблока составляет более чем 26 мм) СНМ развиваются в 4 – 11% случаев [38, 99, 105], а риск образования хориоидальной неоваскуляризации на парном глазу у данной категории больных составляет 30% [156].
Ангиоидные полосы (синдром Гренблад — Страндберга) сетчатки встречаются гораздо реже (частота заболевания в популяции 1:160000) [10, 168].  Они представляют собой линейные разрывы мембраны Бруха вследствие разрушения её эластического слоя. У большинства больных удаётся проследить связь с системными заболеваниями. Так, в 60% случаев ангиоидные полосы сочетаются с Pseudoxantoma elasticum (эластома) [114, 124]. Известно, что причиной снижения центрального зрения при ангиоидных полосах сетчатки в 70 % случаев является СНМ [57, 123, 190]. 
Современные подходы к лечению СНМ разнообразны. В США и Западной Европе на сегодняшний день активно используются различного рода лазерные и хирургические вмешательства, фотодинамическая терапия, интравитреальное введение различных антиангиогенных средств. В Украине в основном применяется, так называемое, консервативное лечение в виде парабульбарного, субконъюнктивального, системного введения глюкокортикоидов, трофических препаратов, антиоксидантов, препаратов тканевой терапии, витаминов, а также их комбинаций. 
Несмотря на широкую освещённость проблемы хориоидальной неоваскуляризации в литературе, есть целый ряд вопросов, недостаточно изученных или оставшихся вне интересов исследователей и врачей-клиницистов. Несмотря на многочисленные методики лазерного лечения данной патологии, эффективность их оставляет желать лучшего в плане достижения стабильного функционального результата, вследствие высокого риска ятрогенного повреждения лазерным излучением фоторецепторов сетчатой оболочки фовеолярной области. При успешном выполнении лазерных вмешательств низкий функциональный результат нередко обусловлен деформацией сетчатки макулярной области субретинальным фиброзом. Не изучены такие вопросы, как индивидуальный подбор энергии излучения при транспупиллярной термотерапии, динамический контроль и показания к повторным лазерным операциям. Более радикальные вмешательства, такие как хирургическая эксцизия СНМ, ограничивают себя высоким риском интра- и послеоперационных осложнений. В связи с этим, возникает вопрос о разработке новых методов диагностики и лечения СНМ. В нашем исследовании мы будем рассматривать только классический тип СНМ, в связи с причинами, указанными на стр. 41. 
Связь работы с научными программами, планами, темами
Исследования, представленные в диссертационной работе, проведены в Институте глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины и являются фрагментом научно-исследовательских работ: «Регрессия субретинальных неоваскулярных мембран макулярной области при использовании лазерного излучения с длинной волны  0,81 мкм (експериментально-клиническое исследование)», № госрегистрации - 0105U00879 (2005-2006 г.г.); «Разработка комбинированных, сочетанных и одномоментных методов лечения (витреальной хирургии, транспупиллярной термотерапии, медикаментозных методов) при патологических состояниях, которые сопровождаются развитием гемофтальма и его последствиями», номер госрегистрации – 01070002651 (2006-2009 г.г.), в которых автор является соисполнителем.
Цель исследования
Повысить эффективность лечения больных с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами путем дифференцированного применения транспупиллярной термотерапии          (1 этап) и её комбинации с хирургической эксцизией (2 этап).
Для достижения цели были поставлены следующие задачи:
1. Изучить структурные особенности сетчатой оболочки макулярной области по данным оптической когерентной томографии у больных с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами, на основании чего определить степень тяжести патологического процесса  сетчатой оболочки макулярной области.
2. Изучить структурные особенности и функциональную активность (остроту зрения) макулярной области после транспупиллярной термотерапии у пациентов с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами с различной степенью тяжести патологического процесса.
3. Изучить структурные особенности и функциональную активность (остроту зрения) макулярной области у пациентов с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами с тяжелой степенью тяжести патологического процесса при применении поэтапного лечения, заключающегося в транспупиллярной термотерапии с последующей хирургической эксцизией.
4. На основании полученных данных предложить поэтапную хирургическую тактику, которая заключается в проведении 1 этапа (транспупиллярная термотерапия) и 2 этапа (хирургическая эксцизия) и оценить её эффективность при лечении пациентов с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами.
Объект исследования – классические субфовеолярные неоваскулярные мембраны.
Предмет исследования – динамика структурных и функциональных показателей сетчатой оболочки макулярной области у больных с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами после транспупиллярной термотерапии и её комбинации с хирургическй ексцизией, морфологическая картина субретинальной неоваскулярной мембраны.
Методы исследования – визометрия,  кинетическая периметрия, офтальмоскопия, тонометрия, а также цветное фотографирование глазного дна, флюоресцентная ангиография глазного дна, оптическая когерентная томография сетчатой оболочки макулярной области, морфологические методы исследования, методи статистической обработки данных. 
 


Научная новизна полученных результатов
1. Дополнены научные данные о структуре сетчатой оболочки макулярной области у пациентов с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами и показано, что степень тяжести патологического процесса сетчатой оболочки макулярной области зависит от толщины субфовеолярной неоваскулярной мембраны: при легкой степени тяжести – в среднем 165 мкм, при средней степени тяжести – 205 мкм, при тяжелой степени тяжести – 330 мкм. 
2. Уточнены данные о том, что транспупиллярная термотерапия приводит к уменьшению толщины субфовеолярной неоваскулярной мембраны в среднем на 40%, независимо от степени тяжести патологического процесса.
3. Впервые, на основании результатов морфологических исследований установлено отсутствие новообразованных сосудов в субфовеолярной неоваскулярной мембране после проведения транспупиллярной термотерапии.
Практическое значение полученных результатов
1. Установлено, что транспупиллярная термотерапия показана пациентам с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами с легкой и средней степенью тяжести патологического процесса сетчатой оболочки макулярной области с оптимальным количеством сеансов до трёх включительно. 
2. Показано, что транспупиллярная термотерапия приводит к повышению остроты зрения у пациентов с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами с легкой и средней степенью тяжести патологического процесса макулярной области  в среднем на 0,07 и 0,04.
3. Разработан и предложен новый способ поэтапного лечения больных с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами, включающий транспупиллярную термотерапию с последующей  хирургической эксцизией пролиферативного комплекса (патент Украины № 11831 от 16.01.2006. – Бюл. №1. – С. 5.44.). 
4. Дополнены данные о том, что транспупиллярная термотерапия является эффективной у больных с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами с тяжелой степенью тяжести патологического процесса сетчатой оболочки макулярной области лишь в 15% случаев, а выполнение хирургической эксцизии (2 этап) повышает эффективность лечения до 78%.
Внедрение в практику
Результаты работы внедрены в клиническую практику и применяются на базе лаборатории изучения применения ультразвука и лазеров в офтальмологии и в отделе витреоретинальной и лазерной микрохирургии Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины.
Личный вклад автора
Идея проведения исследования принадлежит д.мед.н,                          проф. Н.В. Пасечниковой. Совместно с научным руководителем             д.мед.н. С.С. Родиным определены цель, задачи и методология работы. Лично автор провел анализ отечественной и зарубежной литературы по проблеме исследования, что дало возможность разработать программу выполнения диссертационной работы. Проведен анализ полученных данных, научное обоснование и интерпретация результатов, подготовка их к публикации. В научных работах, которые опубликованы по теме диссертации, главная роль в постановке задач исследований, анализе результатов, определении их значимости принадлежит соискателю.
Самостоятельно автор проводил отбор пациентов и формировал группы исследования. Лично автором проводилась оптическая когерентная томография 110 больным и проанализированы результаты исследования. Лазерные вмешательства выполнялись совместно с к.мед.н. В.А. Науменко  и к.мед.н. А. Р. Королем. Самостоятельно автор выполнил транспупиллярную термотерапию 120 больным, ассистировал во время хирургической эксцизии субфовеолярных неоваскулярных мембран у 9 пациентов. Морфологические исследования проведены автором при консультативной помощи д.мед.н., проф. В.В. Вита. Автор провел статистическую обработку полученных результатов при консультативной поддержке научного сотрудника Е.И. Драгомирецкой.
Апробация результатов диссертации
Основные положения и результаты исследования докладывались и обсуждались на: 14-м Международном офтальмологическом симпозиуме Одесса – Генуя (Одесса, 2005); 6-м Европейском офтальмологическом конгрессе (Лиссабон, 2006); 11-м съезде офтальмологов Украины (Одесса, 2006); V польско-украинской офтальмологической конференции (Люблин, 2006); Одесском научном областном обществе офтальмологов  (Одесса, 2006); 4-й Международной научной конференции офтальмологов Причерноморья (Анапа, 2006); научно-практической конференции  “Сучасні методи діагностики і лікування патології очного дна” (Симферополь, 2006); ученом совете Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины(Одеса, 2007).
Публикации 
По материалам диссертации опубликовано 11 работ, в том числе 5 статей в научных журналах и сборниках, рекомендованных ВАК Украины. Имеется 1 патент Украины на изобретение в соавторстве. 5 работ опубликованы в материалах и тезисах научно-практических конференций. 







ВЫВОДЫ
1. Субфовеолярные неоваскулярные мембраны являются осложнением многих хориоретинальных заболеваний, в частности, при возрастной макулодистрофии являются причиной снижения центрального зрения в 90% случаев. Лазерные и хирургические методы лечения данной патологии глаза недостаточно эффективны, связаны с высоким риском осложнений. Следовательно, поиск новых методов, заключающихся в поэтапности, является актуальной задачей клинической офтальмологии.
2. Установлено, что у пациентов с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами степень тяжести патологического процесса сетчатой оболочки макулярной области зависит от толщины субфовеолярной неоваскулярной мембраны, которая составляет в среднем при легкой степени тяжести – 165 мкм, средней степени – 205 мкм, тяжелой степени – 330 мкм. 
3. Показано, что транспупиллярная термотерапия приводит к уменьшению толщины субфовеолярной неоваскулярной мембраны в среднем на 40%, независимо от степени тяжести патологического процесса сетчатой оболочки макулярной области.
4. Установлено, что транспупиллярная термотерапия приводит к повышению остроты зрения у пациентов с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами с легкой и средней степенью тяжести патологического процесса сетчатой оболочки макулярной области в середнем на 0,07 и 0,04 при оптимальном количестве сеансов до 3 включительно. 
5. Показано, что транспупиллярная термотерапия эффективна у больных с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами с тяжелой степенью патологического процесса сетчатой оболочки макулярной области лишь в 15% случаев.
6. Предложен новый метод поэтапного лечения пациентов с классическими субфовеолярными неоваскулярными мембранами, заключающийся в применении транспупиллярной термотерапии на первом этапе, независимо от степени тяжести патологического процесса сетчатой оболочки макулярной области, и хирургической эксцизии на втором этапе у пациентов с тяжелой степенью тяжести патологического процесса, эффективность которого по структурно-функциональным показателям составляет 78%.
7. На основании морфологических исследований установлено отсутствие новообразованных сосудов в субфовеолярной неоваскулярной мембране после проведения транспупиллярной термотерапии.
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