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LISTA ABREVIERILOR

AA - artere

AO - artera oftalmica

ACR - artera centrala a retinei

ACP - artere ciliare posterioare

PSV - viteza sistolica maxima

EDV - viteza enddiastolica

IR - indice de rezistivitate

EDC - ecografie Doppler color

NOG - neuropatie optica glaucomatoasa
GTN - glaucom cu tensiune normala
HTIO - hipertensiune intraoculara

NO - nerv optic

OD - ochi drept

OS - ochi stang

PIO - presiune intraoculara

TOD - tensiune intraoculara ochi drept
TOS - tensiune intraoculara ochi stang
CV - camp vizual

GPUD - glaucom primitiv cu unghi deschis
MD - deviatie medie (mean defect)
PD - pattern defect

PSD - pattern standard deviation

VFI - visual field index

HTA - hipertensiune arteriala

TA — tensiune arteriala

DZ - diabet zaharat

CIC — cardiopatie ischemica cronica
PP - presiune de perfuzie

02 - oxigen

CO: - dioxid de carbon

SNC - sistem nervos central

CUVINTE CHEIE

- flux vascular ocular ;
- ecografie Doppler color;
- circulatie sanguina oculara retrobulbara;

- neuropatie optica glaucomatoasa.



INTRODUCERE

Glaucomul primitiv cu unghi deschis (GPUD) este o neuropatie opticd multifactoriald, cronica,
progresiva si bilaterald caracterizatd prin modificari morfologice la nivelul capului nervului optic (NO ) si
la nivelul stratului fibrelor nervoase retiniene, in absenta altor afectiuni oculare sau anomalii congenitale.
Aceste modificari se asociaza cu moartea progresiva a celulelor ganglionare retiniene si pierderea de camp
vizual[1-3].

Paralel cu pierderea fibrelor nervoase, se produce o activare a celulelor gliale, o remodelare a tesutului,
avand ca si consecinta aparitia excavatiei caracteristice a NO si o reducere a fluxului sanguin [2,4].

Presiunea intraoculara (PIO) este principalul si cel mai cunoscut factor de risc; cu cat PIO este mai
mare, cu atat creste probabilitatea de a dezvolta neuropatia optica glaucomatoasa ( NOG).

Proportia de pacienti cu NOG, in ciuda unei PIO normale (ex. Glaucomul cu tensiune normala -GTN)
pare sa fie in crestere si variaza considerabil de la o parte a lumii la alta. Relatia intre PIO si NOG, desi
extrem de importanta, este surprinzator de slaba in partea de jos a spectrului PIO (ex GTN), ceea ce indica
ca si alti factori de risc sunt implicati [2-11]. Dintre acestia, factorul vascular se pare ca ar avea un rol
important.

Un argument in acest sens este a 6-a intalnire a “Asociatieci Mondiale de Glaucom”(WGA) din anul
2009 care a avut ca temd “Fluxul sanguin ocular in Glaucom”, la care au participat peste 200 de oftalmologi
si cercetatori din intreaga lume [8,12]. Deasemenea, la ESCRS 2014 Londra , a fost lansat de catre firma
Optovue un nou dispozitiv : Angio-OCT-ul, iar la Congresul EGS 2014 Nice a fost anuntat Doppler- OCT-
ul, care au ca scop tocmai masurarea fluxului sanguin retinian.

in 1858 Jaeger a sustinut ipoteza ci NOG poate avea si alte cauze, intrinseci, independente de P10, iar
in 1885 Smith sugereaza implicarea deopotriva atat a factorului mecanic (P10O) cat si a celui vascular.

Ca oftalmolog clinician, intalnesc in practica curentd cazuri de pacienti cu glaucom a céror afectiune
evolueaza in ciuda unei PIO la limita inferioara.
Datorita dimensiunilor si localizarii, circulatia retrobulbard a fost dificil de investigat. Prin aparitia
ecografiei Doppler color acest lucru s-a putut realiza, deschizand noi orizonturi in investigarea si
diagnosticul afectiunilor vasculare oculare.

In lucrarea de fata am folosit ecografia Doppler color pentru misurarea parametrilor hemodinamici din
principalele vase retrobulbare ( artera oftalmica, artera centrald a retinei si arterele ciliare posterioare) la
pacienti diagnosticati cu NOG normotensiva sau hipertensiva dar compensatid medicamentos si imi propun
sa identific modificdrile fluxului vascular la pacientii cu glaucom (normotensiv si hipertensiv),
particularitatile acestor modificari la cei cu progresie si dacd aceastd metoda de investigatie poate fi

omologata in diagnosticul si monitorizarea pacientilor cu NOG.
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I PARTEA GENERALA

Prima parte a lucrarii este formata din 4 capitole in care sunt abordate notiuni teoretice, referitoare la fluxul
vascular ocular si neuropatia optica glaucomatoasa.

Tn Capitolul 1, denumit "*Anatomia nervului optic' sunt prezentate citeva notiuni fundamentale
legate de anatomia si topografia nervului optic.

Capitolul 2, intitulat "Anatomia si fiziologia fluxului sanguin ocular', cuprinde descrierea
vascularizatiei nervului optic (NO) arteriala si venoasa corespunzatoare fiecarui segment al acestuia.

Sunt definite si descrise Inelul Zinn-Haller si zonele “watershed” ale arterelor Ciliare posterioare.

Tot in acelasi capitol se face referire la angioarhitectura nervului optic, structura peretelui vascular si
fiziologia fluxului vascular ocular. Tn cadrul ultimului subcapitol se insista asupra reglarii fluxului
sanguin la nivel ocular care variaza functie de diferitele sale structuri (retina, coroida, nerv optic) si sunt
prezentati factorii vasculari derivati endotelial.

Tn Capitolul 3, denumit "'Neuropatia opticii glaucomatoasii (normotensivi si hipertensivi)', este
definita neuropatia optica glaucomatoasa — NOG, sunt prezentate notiuni de epidemiologie, sunt clasificati
factorii de risc ai NOG, insistandu-se asupra factorilor de risc vasculari. Se face o scurta trecere in revista
a notiunilor de: presiune de perfuzie la nivelul capului NO, dinamica excavatiei NO, vascular
dysregulation, apoptoza, reperfuzie oculara. Deasemenea, sunt prezentate investigatiile specifice in NOG
precum si dispozitivele de examinare a vascularizatiei si a fluxului sangvin la nivelul NO.

Capitolul 4, intitulat *"Ecografia doppler color — Aplicatii in evaluarea fluxului sanguin ocular",
prezinta cateva notiuni fundamentale ale ecografiei Doppler color : undele sonore, principiul Doppler,
aparatul de ultrasonografie, examinarea color codatd. Sunt prezentate : examinarea eco-doppler a
vascularizatie oculo-orbitare (artera oftalmica, artera centrald a retinei, arterele ciliare posterioare, venele
oftalmice superioara si inferioara, vena centrald a retinei), aplicatii ale ecografiei Doppler color in patologia

oculo-orbitara, avantajele si dezavantajele ecografiei Doppler color.

Il PARTEA PERSONALA

Datorita gravitatii si prevalentei sale, identificarea factorilor de risc in glaucom, preocupa lumea
oftalmologica de zeci de ani. Glaucomul reprezinta a 2-a cauza de orbire la nivel mondial (OMS), avand o
prevalenti in populatia caucaziana de 2% la cei de peste 40 ani si de 4% la cei peste 80 ani. Tn 2010 : 60
milioane glaucomatosi, din care 8,4 milioane cu orbire bilaterala. Pentru 2020 se estimeaza 79,6 milioane

glaucomatosi, din care 11,2 milioane cazuri de orbire bilaterala [58]. Dintre pacientii diagnosticati cu



glaucom, in 20 ani, 10% devin orbi bilateral si 20% monolateral. Glaucomul este o afectiune
subdiagnosticata, studiile populationale sugerdnd ca >/=50% din cazuri nu au fost Incd diagnosticate si
multi pacienti suferd amputatii severe ale campului vizual Tnainte de a fi diagnosticati [58].

Neuropatia optica glaucomatoasa are o etiologie multifactoriald, cel mai frecvent si primul factor de
risc fiind PIO crescutd. Faptul ca acest parametru a fost mult timp cel mai usor de masurat a intarziat,
probabil, identificarea, masurarea si combaterea altor posibili factori de risc. In prezent, dintre toti factorii
de risc implicati in etiopatogenia bolii, doar PIO si factorul vascular pot fi cuantificati si influentati
terapeutic. Presiunea intraoculara (P1O) este principalul si cel mai cunoscut factor de risc; cu cat PIO este
mai mare, cu atat creste probabilitatea de a dezvolta neoropatia optica glaucomatoasa ( NOG).

In tara noastra sunt putine studii cu privire la circulatia sanguina retrobulbara. Datoriti dimensiunilor si
localizarii, circulatia retrobulbara a fost dificil de investigat. Prin aparitia ecografiei Doppler color acest
lucru s-a putut realiza, deschizand noi orizonturi in investigarea si diagnosticul afectiunilor vasculare
oculare.

Ca oftalmolog clinician, intdlnesc in practicd curenta cazuri de pacienti cu glaucom a caror afectiune
evolueaza in ciuda unei PIO la limita inferioara.

Iata de ce este necesara dezvoltarea unor metode moderne care sa cuantifice mai bine aparitia si evolutia
NOG, acestea constituind parte a motivatiei studiului actual.

Ca si scop, 1n acest studiu, mi-am propus sa identific si sd evaluez modificarile fluxului vascular la
nivelul circulatiei retrobulbare la pacientii cu NOG (normotensiva si hipertensiva compensata
medicamentos) folosind Ecografia Doppler Color pentru masurarea parametrilor hemodinamici din
principalele vase retrobulbare ( artera oftalmica, artera centrala a retinei si arterele ciliare posterioare).
Deasemenea, voi analiza particularitatile acestor modificari la pacientii cu progresie in comparatie cu cei
stabili, la cei cu NOG normotensiva comparativ cu NOG hipertensiva si dacd aceastd metoda de investigatie
poate fi omologata in diagnosticul, prognosticul si monitorizarea pacientilor cu NOG.

Tn ceea ce priveste materialul de studiu si metoda de cercetare, am optat pentru culegerea
informatiilor inregistrate in foile de observatie ale pacientilor cu diferite forme de NOG pe care i am in
evidentd, Tn cadrul cabinetului de oftalmologie (Centrul Medical Ghencea Bucuresti), si am selectat,
conform criteriilor de includere, un numar de 102 pacienti (202 ochi). Studiul s-a realizat pe o perioada de
6 ani (2010-2016). Toti pacientii inclusi au semnat un acord informat de participare, conform Declaratiei
de la Helsinki privind studiile cu subiecti umani.

Studiul de fatd este retrospectiv, observational si descriptiv

Lotul de studiu este format din pacienti cu diagnostic confirmat de NOG (normotensiva sau

hipertensivd) compensatd medicamentos cu tratament topic specific antiglaucomatos, aflati in diferite
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stadii de evolutie ale bolii si cu modificari diferite de camp vizual. Diagnosticul de NOG a fost pus n
conformitate cu ghidul Societatii Europene de Glaucom
Afectiuni sistemice asociate: au primit medicatie generala specifica

Criteriile de includere: NOG confirmata, compensata medicamentos; varsta >/= 40 ani; viciu de
refractie:+/-6D; afectiuni sistemice compensate medicamentos; acordul informat pentru participarea la
studiu, iar criteriile de excludere: alte forme de glaucom primitiv sau secundar; alte patologii oculare:
retinopatie diabetica, afectiuni vasculare retiniene; afectiuni sistemice grave,decompensate; alte afectiuni
ale nervului optic

Ca obiective ale cercetirii: decelarea pacientilor cu NOG (normo- si hipertensivd) compensata
medicamentos si Sistematizarea acestora; monitorizarea pacientilor si identificarea celor cu progresie pe
campul vizual; daca existd corelatii intre datele obtinute prin ecografia Doppler color si pacientii cu
glaucom , cu galucom aparent stationar si cei cu progresie sau intre cei cu NOG normotensiva si pacientii
cu NOG hipertensiva.
Am intocmit fige pentru fiecare pacient participant la studiu in care am completat cu date la fiecare
examinare.

La toti pacientii din lotul de studiu s-a efectuat ecografie Doppler color a vaselor retrobulbare
folosindu-se un aparat Acuson Siemens X300 (Fig.4 si Fig.5).

S-au masurat vitezele sanguine sistolice (PSV) si enddiastolice (EDV) din artera oftalmicd (AO),
artera centrala a retinei (ACR) si arterele ciliare posterioare (ACP), la ambii ochi, utilizdndu-se un
transductor liniar (VF10-5) (Fig. 6), cu frecventa de 10Mhz.

Indicele de rezistivitate Pourcelot (IR):IR= PSV-EDV/PSV , a fost calculat automat de aparat.

Fig. 4. Ecograf Acuson Siemens X300 Fig. 5. Ecograf Acuson Siemens X300 Fig.6. Transductor liniar (VF10-5)

S-au completat datele obtinute la fiecare pacient, Tn tabele



Valori la subiectii normali: de-a lungul timpului, s-au realizat mai multe studii care au raportat valori
diferite pentru subiectii normali .
In studiul de fata am folosit (pentru parametrii hemodinamici masurati) , in vederea realizarii analizei

statistice, 0 medie a valorilor medii normale raportate in literatura. (Tabel nr.2):

AO ACR ACP
PSV EDV IR PSV EDV IR PSV EDV IR
39,12 11,83 0,72 14,10 5,31 0,65 15,70 5,85 0,61

Tabel nr.2: Valorile normale ale parametrilor hemodinamici folositi in analiza statistica
AO- artera oftalmicd; ACR- artera centrald a retinei; ACP-artere ciliare posterioare; PSV- viteza sistolica maxima;
EDV- viteza enddiastolica; IR- indice de rezistivitate

Analiza statistica: datele au fost colectate si prelucrate in programul statistic dedicat SPSS versiunea 21.
Statistica descriptiva ( media, deviatia standard , minim/maxim) a fost folosita pentru prezentarea/analiza
caracteristicilor demografice si de baza: varsta, tensiune intraoculara, vitezele sanguine (sistolica si end
diastolicd), indici de rezistivitate n vasele studiate.

S-a folosit testul non-parametric Mann-Whitney U (echivalent testului independent t-test) pentru analiza
statistica dintre doud conditii cu distributie non-parametrica.

Curba ROC a fost utilizata pentru a aprecia sensibilitatea si specificitatea variabilelor studiate in predictia
aparitiei si evolutiei neuropatiei optice glaucomatoase.

Tn capitolul rezultate, sunt prezentate analizele statistice realizate.

Alcatuirea lotului de studiu: varsta medie:66,41ani (9,57sd) (Figura 11); repartitia pe sexe: 84 (82.35%)
femei si 18 (17,65%) barbati (Figural2); tipul de NOG:16 pacienti (15,69%) cu NOG normotensiva si 86
pacienti (84,31%) cu NOG hipertensiva (Figura 13); valoarea medie a TIO: 15,52mmHg (sd: 1,72) la OD
si15,45mmHg (sd; 1,81) la OS .

Frequency

T T
0 60 80
Varsta pacientului

Fig.11: Repartitia pe intervale de varsta a lotului studiat



Sexul pacientului

B =minin
B mascuiin

Fig.12: Repartitia pe sexe a lotului de studiu  Fig.13: Tipul de glaucom din lotul studiat

Valorile medii obtinute pentru parametrii hemodinamici masurati cu EDC sunt in Tabelul 3 :

Tabel.3: valorile medii obtinute ale parametrilor hemodinamici masurati cu ecograful
Doppler color

AO ACR ACP
PSV 34.01 18,73 19,37
(sd: 11,12) (sd: 2,35) (sd: 2,33)
EDV 10,07 6.75 6,74
(sd: 3,37) (sd: 1,78) (1,47)
IR 0,726 0,694 0,688
(sd: 0,052) (sd: 0,060) (sd: 0,060)

AO- artera oftalmica; ACR- artera centrala a retinei; ACP-artere ciliare posterioare; PSV- viteza sistolica

maximd; EDV- viteza enddiastolica; IR- indice de rezistivitate
Analiza statistici a asocierii parametrilor EDC cu variabila predicata varsta
Analiza statistica s-a realizat separat, pe cele doua tipuri de glaucom (normotensiv si hipertensiv) ce
alcatuiesc lotul de studiu.Pentru analiza statistica s-a folosit testul Pearson de corelatie .
1.Sublotul pacientilor cu glaucom hipertensiv:
S-au Tnregistrat rezultate semnificative statistic pentru indicii de rezistivitate la nivelul tuturor vaselor
studiate (p< 0,001) , pentru viteza enddiastolica in artera oftalmica (p<0,001) si mai slab pentru viteza
maxima sistolica in artera centrala a retinei (p<0,05)
2.Sublotul pacientilor cu glaucom normotensiv:
S-au Tnregistrat rezultate semnificative statistic pentru indicii de rezistivitate la nivelul tuturor vaselor
studiate (p<0,001) si la nivelul vitezei enddiastolice a arterei oftalmice (p<0,001).
Analiza statistica a parametrilor EDC obtinuti raportati la valorile normale, de referinta
Valorile medii ale parametrilor masurati cu EDC in studiul de fata, au fost centralizate (Tabel nr.3) si s-au
folosit pentru realizarea analizei statistice comparativ cu valorile medii de referinta (Tabel nr.2).

Pentru analiza statistica s-a folosit : T-Test pentru toti parametrii masurati.
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1.Pentru artera oftalmica am obtinut o scddere semnificativa a vitezei sistolice (PSV) ( p<0,001) si a celei

enddiastolica (EDV) (p<0,001).

w%

i

Viteza sistolica in artera oftalmica
Viteza end diastolica in artera oftalmica
=
2

;

ean=34 0126 : M

M 4, ean =1
St Dev. =11,12383
N=198

v, =3,3758!
M=198

Ow
5
=

S

Fraquency Frequency
Fig.23.Grafic cu distributia vitezelor maxime sistolice in Fig.24.Grafic cu distributia vitezelor enddiastolice Tn
artera oftalmica raportate la valoarea de referita artera oftalmica raportate la valoarea de referinta

2.Pentru artera centrald a retinei s-a inregistrat o crestere semnificativa statistic a indicelui de rezistivitate

p<0,001

0,90

0851

W%
075

070
i ]

Indicele de rezistivitate in artera centrala a retinei

] Mean =0,6949
0,60 Std. Dev.=0,06018
N=201

Frequency

Fig.25.Grafic cu distributia valorilor indicelui de rezistivitate in artera centrala a retinei raportate la valoarea de
referinta

3.La nivelul arterelor ciliare posterioare s-a inregistrat o crestere semnificativa statistic a indicelui de

rezistivitate p<0,001

11



o
@
a

o
@
3

o
=
o

o
1
3

Indicele de rezistivitate in arterele ciliare posterioare
k=

o
Q
3

)

Frequency

Mean =0,688
Std. Dev. =0,06053
N=200

Fig.26.Graficul distributiei valorilor indicelui de rezistivitate Tn artera ciliard posterioara raportate la
valoarea de referinta

Analiza statistica a parametrilor EDC comparativ intre OD si OS

Valorile medii obtinute pentru parametrii hemodinamici masurati cu EDC la ochiul drept si ochiul stang

au fost centralizate Tn Tabel nr. 10:

Tabel.10: Valorile medii obtinute ale parametrilor hemodinamici masurati cu ecograful Doppler color

la cei doi ochi
OD 0S
AO ACR ACP AO ACR ACP
PSV 33.92 19.10 19.20 34.10 18.34 19.54
(sd:11.39) (sd: 2.36) (sd: 2.034) (sd:10.91) (sd: 2.29) (sd:2.59)
EDV 10.24 6.96 6.80 9.90 6.54 6.68
(sd: 3.43) (sd:1.89) (sd: 1.38) (sd: 3.33) (sd: 1.64) (sd: 1.55)
IR 0.72 0.69 0.68 0.73 0,.69 0.68
(0.047) (sd:0.058) (sd: 0.058) (sd: 0.056) (sd:0.062) (sd:0.063)

AO- artera oftalmica; ACR- artera centrala a retinei; ACP-artere ciliare posterioare; PSV- viteza sistolica

maxima; EDV- viteza enddiastolica; IR- indice de rezistivitate

Tn urma analizei statistice (testul Mann-Whitney U) s-au obtinut diferente statistic semnificative la

nivelul valorilor vitezei maxime sistolice in artera centrala a retinei (scazutd in OS) si in artera ciliard

posterioara (scazutd in OD)(p<0,001).

Analiza statisticA a parametrilor EDC la pacientii cu NOG normotensivd comparativ cu cea
hipertensiva

Din lotul de 102 pacienti (202 ochi) au fost identificati 16 pacienti (15,7%) = 31 ochi, cu NOG
normotensiva, cu Varsta medie: 66.87 ani (sd = 9.78); femei: 13 (81.25%) si barbati: 3 (18.75%) si 86
pacienti (84.3%) =171 ochi cu NOG hipertensiva cu varsta medie: 66.33 ani (sd = 9.59); femei: 72

(83.72%) si barbati 14 (16.28%)

Valorile parametrilor hemodinamici obtinuti prin masurdtorile EDC la cele 2 loturi au fost

centralizate in 2 tabele ( Tabel 12 si 13) si apoi analizate statistic.

12




Glaucom hipertensiv:

Avrtera oftalmica Avrtera centrala a retinei Artera ciliara posterioara
PSV EVD IR PSV EVD IR PSV EVD IR
33,96 10,03 0,72 18,60 6,70 0,69 19,39 6,78 0,69
(11,37) (3,51) (0,052) (2,41) (1,84) (0,062) (2,39) (1,50) (0,061)

Tabel 12. PSV- viteza sistolica maxima; EDV- viteza enddiastolica; IR- indice de rezistivitate

Glaucom cu tensiune normala:

Avrtera oftalmica Artera centrala a retinei Avrtera ciliara posterioara

VS VD IR VS VD IR VS VD IR
34,29 10,27 0,72 19,40 7,019 0,68 19,30 6,480 0,68
(9,78) (2,50) (0,073) (1,88) (1,421) (0,057) (1,98) (1,206) (0,055)

Tabel.13. PSV- viteza sistolica maxima; EDV- viteza enddiastolica; IR- indice de rezistivitate
Singura diferenta statistic semnificativa intre pacientii cu glaucom normotensiv comparativ cu cei cu

glaucom hiperetensiv a fost obtinuta pentru EDV la nivelul arterelor ciliare posterioare, respectiv
scaderea EDV la subiectii normotensivi: indicele Mann-Whitney U a fost de 2076 (p <0.05)

Curba ROC
Asa cum am mentionat mai devreme, testul Mann-Whitney U a aratat cd exista o diferenta intre pacientii
cu glaucom hipertensiv si cei cu glaucom cu tensiune normala la nivelul vitezei end diastolice (EDV) a
ACP.In plus, pentru a determina puterea testului, a fost calculati "aria de sub curba " : ROC ("area under
the curve™) .Figura 28 ilustreaza curbele ROC pentru toti parametrii masurati, dar doar EDV pentru
arterele ciliare posterioare prezinta semnificatie (area under the curve) p<0.05 ( Figura 29). Aria de sub
curbd are valoare de 0.70, ceea ce face ca testul sd fie acceptabil pentru predictie, ceea Inseamna ca
valoarea EDV la nivelul arterelor ciliare posterioare poate fi un bun predictor pentru NOG normotensiva.
Puterea de a identifica valoarea predictiva a pacientilor cu GTN folosind viteza end diastolica de la

nivelul arterelor ciliare posterioare are 72% sensibilitate la 33% specificitate (cut-off point >5,95)

ROC Curve
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Indicele de rezistivitate
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retinei
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Fig. 28. Curbele ROC pentru toti parametrii masurati Fig.29: Curba ROC pentru EDV in ACP
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Analiza statistica a parametrilor EDC la ochii cu glaucom progresiv comparativ cu ochii cu glaucom
stabil

Am evaluat parametrii hemodinamici masurati cu EDC la ochii cu glaucom progresiv compensat
medicamentos comparativ cu cei masurati la ochiul congener, cu glaucom stabil.

Din lotul de studiu de 102 pacienti (202 ochi) au fost selectionati pacientii cu glaucom progresiv pe un
ochi si stabil pe ochiul congener. Progresia a fost evaluata prin perimetrii computerizate repetate.

Au fost selectionati 48 pacienti (96 ochi) care au intrunit criteriile de includere, cu o varsta medie de
68,67 ani (sd = 8,54), 37 femei (77.1%) si 11 barbati (22.9%); TIO medie =15,22 mmHg (sd=1,67) in ochii
cu progresie si 15,20 mmHg (sd=1,57) in ochii cu glaucom stabil ; media " slope per year" pentru MD: -
0,75 dB(sd = 0,37) la ochii cu progresie si 0,07dB (sd=0,55) la ochii cu glaucom stabil; media " slope per
year" pentru PD : -2,9 dB (sd= 18) la ochii cu progresie si 0,04 dB (sd=0,35) la ochii cu glaucom stabil.
Valorile parametrilor hemodinamici masurati cu EDC au fost centralizate in 2 tabele (Tabel.20 si Tabel.21)
si au fost analizate statistic.

Ochi cu glaucom progresiv:

Artera oftalmica Artera centrala retinei Artere ciliare posterioare

PSV EVD IR PSV EVD IR PSV EVD IR

30.61 8.69 0.74 17.28 6.33 0.70 18.07 6,01 0.70

(sd-9.84) (sd-2.76) (sd-0.04) (sd-2.81) (sd-1.71) (sd-0.06) (sd-2.90) (sd-1.34) (sd-0.06)
Tabel.20: PSV- viteza sistolica maxima; EVD= viteza end diastolica; IR= indice de rezistivitate
Ochi cu glaucom stabil:

Avrtera oftalmica Artera centrald retinei Artere ciliare posterioare

PSV EVD IR PSV EVD IR PSV EVD IR

33,61 9,83 0.72 19.43 7.25 0.69 19.25 6.83 0.68

(sd-10.04) (sd-2.88) (sd-0.05) (sd-2.14) (sd-1.61) (sd-0,06) (sd-2.27) (sd-1.43) (sd-0.06)

Tabel.21: PSV- viteza sistolica maxima; EVD= viteza end diastolica; IR= indice rezistivitate

Comparand valorile din cele doua tabele, se poate observa o scadere a valorilor medii pentru velocitatile
fluxului sanguin si o crestere a valorilor medii pentru indicii de rezistivitate la nivelul ochilor cu glaucom
progresiv comparativ cu cei cu glaucom stabil.

Conform Testului Mann-Whitney U, diferente cu semnificatie statistica intre cele doua tipuri de ochi (cu
progresie si stabili) In ceea ce priveste valorile parametrilor hemodinamici masurati cu EDC, s-au
inregistrat pentru vitezd maxima sistolica (la nivelul arterei centrale a retinei p<0,001 si arterelor ciliare
posterioare p<0,04), vitezei enddiastolice (la nivelul arterei oftalmice p<0,03 si al arterelor ciliare
posterioare p<0,006) si IR la nivelul arterei oftalmice p<0,05.

Curba ROC s-a realizat pentru parametrii la care s-au inregistrat diferente cu importanta statistica

semnificativa .
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Fig.57.Curba ROC pentru PSV in ACR
Tn studiul de fatd am gisit relevant in progresia glaucomului sciderea vitezei sistolice maxime in artera
centrala a retinei (semnificativa statistic p<0,001 si avand o arie sub curba de 0,73 cu 72% sensibilitate
la 59 % specificitate - cut-off point >17,90). (Figura 57)
Tn conformitate cu valorile Pearson, nu s-au inregistrat corelatii intre indicii perimetrici (MD si PD) si
parametrii hemodinamici, valoarea "p" fiind >0,05.
Tn capitolul discutii, rezultatele obtinute au fost comparate cu rezultatele altor studii pe aceeasi tema,

regdsite in cadrul literaturii de specialitate.

In lucrarea de fati am studiat modificarea parametrilor hemodinamici masurati cu ecograful
Doppler color in relatie cu varsta la pacientii cu glaucom. Am evaluat separat, pacienti cu glaucom
hipertensiv compensat medicamentos si pacientii cu glaucom normotensiv.

La toti pacientii (atat normotensivi cat si hipertensivi) s-a inregistrat o crestere a valorilor indicelui
de rezistivitate la nivelul tuturor vaselor, odatd cu Inaintarea in varstd. Cresterea a fost slab-moderata la
pacientii cu glaucom hipertensiv si moderat-puternica la pacientii normotensivi. S-au mai inregistrat
scaderi ale velocitatilor sangiune, cu semnificatie statististica, atat la pacientii cu glaucom hipertensiv cat
si la cei normotensivi, in special cea end distolica in AO.

Datele din literatura se suprapun peste aceste rezultate: Transquart si colab. (2002); Rojanapongpun
si Drance (1993); Popa (2012).

Se constata cd, odata cu inaintarea in varsta, creste rezistivitatea vasculara, care Se suprapune celei
fiziologice. Aceasta rezistivitate creste mai imporatant la pacientii cu glaucom normotensiv comprativ cu
cel hipertensiv.

Pana 1n prezent, s-au realizat studii ce au compararat parametrii hemodinamici EDC la pacienti
cu diferite forme de glaucom cu cele ale unui lot martor, de pacienti sanatosi.Unii au raportat
modificari semnificative, altii nu: Pillunat si colab., Mokbel si colab.; Cellini si colab.; Galassi si colab.,
Samsudin si colab., Trible si colab., Hong-Jen Chiou si colab., Plange si colab. (2007), Popa (2012)
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Sunt si alte studii ce au raportat scaderi ale velocitatilor sanguine retrobulbare la pacientii cu glaucom
normotensiv comparativ cu un grup sanatos: Plange si colab.(2003), Butt si colab.(1997), Harris si
colab.(1994), Huber si colab.(2006), Kaiser si colab.(1997), Rankin si colab.(1995), Vecsei si colab.(1998).

Sharma si colab.(2006): a comparat pacienti cu GPUD cu un grup de control si a gasit valori scazute
semnificativ ale PSV in AO (p<0.001) si ale EDV in toate cele trei vase si o crestere semnificativa a IR
n toate cele trei vase (p<0.001).

Alte studii :

-Sergott si colab. (1994) ; -
--K6Enigsreuther si Michelson(1994) ;

- Durcan si colab. (1993).

In studiul de fata, am folosit pentru comparare valorile medii ale celor raportate in literatura ca fiind
normale.Am obtinut diferente semnificativ statistic pentru PSV (p<0,001) si EDV(p<0,05) la nivelul AO
si pentru IR la nivelul ACR si ACP (cresterea IR: p<0,001), rezultand o scaderea a velocitatilor la nivelul
arterei oftalmice si o crestere a rezistivitatii in arterele centrala a retinei si ciliare posterioare.Rezultatele
obtinute se aliniaza cu cele obtinute de Galassi si colab.(1996), Trible si colab.(1993), Sharma si
colab.(2006), Sergott si colab.(1994) si Durcan si colab.(1993) .

Am comparat parametrii hemodinamici masurati cu EDC la ochiul drept cu cele obtinute la ochiul
sténg.Valori semnificative statistic am obtinut pentru PSV in ACR cu valori mai mari in OD si pentru
PSV in ACP cu valori mai mari in OS. Diferentele dintre cei doi ochi ne pot orienta si catre calitatea
tehnicii de investigare, operatorul putand avea preferintd (comoditate in examinare) pentru unul dintre
ochi. Se stie ca o tehnica inadecvata, poate crea presiune asupra globului ocular si poate influenta
valoarea datelor obtinute.Luand n considerea faptul ca nu am gasit valori modificate,semnificative
stastistic, preponderent pe un ochi, putem concluziona ca tehnica a fost corecta.

Am comparat valorile obtinute la ecografia Doppler intre pacienti cu glaucom normotensiv si
glaucom hipertensiv.

Kaiser si colab. (1997) au realizat un studiu extins in care a analizat trei categorii de pacienti:cu
glaucom stabil, cu glaucom progresiv si glaucom cu tensiune normala ; ei au gasit modificari
hemodinamice importante la pacientii cu glaucom progresiv si la cei cu glaucom normotensiv.

Tntr-un studiu publicat in 1999, Simon J.A.Rankin nu a gasit diferente semnificative intre parametrii

hemodinamici retrobulbari la pacientii cu glaucom normotensiv in comparatie cu pacientii hipertensivi
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compensati medicamentos. Acelasi aspect a fost subliniat de Kuerten colab. si Plange intr-un studiu din
2015 unde este mentionat un articol publicat in 1997 de Butt si colab.

Tn studiul de fata am obtinut o scidere semnificativa statistic (p<0,05) a vitezei enddiastolice n
arterele ciliare posterioare cu aria de sub curba de 0,70 cu o putere predictiva a glaucomului normotensiv
de 72% sensibilitate la 33% specificitate (cut-off point >5,95).

Aceste rezultate pot fi sustinute de studiul lui Zeitz si colab.(2006) care sustine importanta modificarilor
hemodinamice la nivelul ACP in progresia glaucomului, ca si de studiul publicat de Park si colab.(2012)
care afirma ca modificarile perimetrice in cazul glaucomului normotensiv se datoreaza alterarilor la
nivelul microcirculatiei periferice .Acesta din urma prezinta ca argument studiul lui Sung si colab.(2011)
care sustin ca modificarile hemodinamice retrobulbare la pacientii cu glaucom normotensiv, in special la
nivelul ACP, sunt similare cu cele ale pacientilor cu neuropatie optica ischemica anterioara non-
arteritica .

Rezultatele din literatura sunt putine pe aceasta tema si neconcludente pentru a se putea trage o
concluzie.

Am studiat parametrii hemodinamici masurati cu EDC comparativ intre ochii cu progresie a
glaucomului cu ochii cu glaucom stabil.

Doar cateva studii, limitate ca amploare, au fost realizate in vederea investigarii relatiei dintre
parametrii hemodinamici masurati cu ecografia Doppler color si progresia glaucomului si studii cu numar
diferit de participanti au gasit corelatii intre diferitii parametrii hemodinamici masurati EDC si modificari
perimetrice de progresie atat in glaucoamele normotensive cét si cele hipertensive. Cu toate acestea, in
prezent, rezultatele sunt neconcludente.

In 2015, Kuerten si colab. au centralizat studiile cu privire la corelatiile dintre parametrii EDC si
progresia in glaucom: Schumann si colab.(2000); Gherghel si colab.(2000); Martinez si Sanchez (2005);
Satilmis si colab.(2003); Galassi si colab.(2003); Zeitz si colab.(2006); Calvo si colab.(2012);.
Jimenez-Aragon si colab.(2013); Kuerten si colab.(2014).

Alte studii ce au avut cu aceeasi tema : Mokbel si colab.(2010); Yamazaki si Drance (1997);

Plange si colab.(2006); Sharma si Bangiya (2006); Cellini si colab. (1996-97); Renklin si colab. (1996);
Suprasanna si colab.(2014); Alconchel si colab. (2012); Popa (2012).

Majoritatea studiilor publicate pana in prezent includ in lotul martor pacienti sanatosi, fara risc de
glaucom. In studiul nostru, lotul martor este reprezentat de ochiul congener, la care boala glaucomatoasi
este aparent stabila.

Luand in considerare valorile obtinute la curba ROC (scaderea valorilor PSV in artera centrala a retinei

p<0.001, aria de sub curba 0.73 cu 72% sensibilitate la 42% specificitate - cut-off point >17,90), putem
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concluziona ca prezentul studiu este in mai mare concordanta cu studiile realizate de Zeitz si
colab.(2006), Plange si colab.(2006) sau Alconchel si colab. (2012), care au identificat scdderea PSV in
ACR.

Aceste rezultate pot fi neconcludente datoritd dimensiunilor mici ale loturilor studiate si de eterogenitatea
afectiunii in populatia studiata.in plus, variabiliatatea perioadelor de urmarire ca si numarul de perimetrii
realizate ar putea afecta calitatea rezultatelor, cu toate ca indicele de progresie (VFI) exprimat inh dB/an,
poate fi comparat Intre pacienti [22].Deasemenea, vasele cu corelatii semnificative statistic cu modificarile
progresive de camp vizual variaza intre studii, poate din cauza tehnicii de masurare diferite dar, poate si
din cauza faptului ca nu este unanim acceptata o modalitate pentru diagnosticul progresiei in glaucom (cei
mai multi autori prefera modificarile perimetrice; altii preferd modificérile de la nivelul papilei nervului
optic, prin utilizarea tehnicilor morfometrice)[69].

Pe langa aceste aspecte, numerosi alti factori pot afecta evolutia clinicd a unui pacient: diferite
interventii terapeutice (medicatie topica sau sistemica, proceduri laser sau chirurgicale) pe care pacientul
le poate efectua pe perioada studiului, sau factori individuali (genetici, obiceiuri casnice, complianta la
tratament) si pot influenta rezultatul unui studiu [95].

Unii dintre autorii acestor studii acordd o mare importanta IR pentru implicarea in progresia
glaucomului: Kuerten si colab.; Sharma si colab.; Galasi si Calvo.

In ceea ce priveste rolul EDC in progresia glaucomului,se pot trage citeva concluzii generale:

- hemodinamica retrobulbara si perfuzia oculara par a juca un rol major pe langa alti factori (unii dintre ei
nefiind inca clar definiti )[69];
- EDC poate fi un important criteriu in identificarea pacientilor cu risc crescut in progresia glaucomului
(biomarker in glaucom) [75,87,102];
- acuratetea masuratorilor EDC si reproductibilitatea acestora sunt variabile [69,114], motiv pentru care
incad nu este posibil sa determinam cel mai bun parametru care este corelat cu progresia glaucomului [69];
- EDC poate ajuta la instituirea unui management clinic mai agresiv in cazurile atipice sau extreme, CU riSC
foarte mare de progresie (rol prognostic) [69,75,95,116]

Interpretarea rezultatelor obtinute in urma cercetarii, prin corelatie cu datele obtinute in literatura de
specialitate in cadrul studiilor care au dezbatut problematica rolului factorului vascular in glaucom, au
condus la formularea unor concluzii importante.

In ultimii ani se acorda o atentie din ce n ce mai mare factorului vascular in etiopatogenia
glaucomului. O dovada in acest sens sunt lucrarile prezentate la ultimele congrese nationale si
internationale de glaucom cat si perfectionarea sau identificarea unor noi tehnici de investigare si

masurare a circulatiei retrobulbare si a fluxului vascular la acest nivel.
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Varsta este unul din factorii de risc Tn aparita glaucomului. In studiul de fatd am constatat ca odati cu
inaintarea in varsta, creste rezistivitatea vasculara, care se suprapune celei fiziologice. Aceasta rezistivitate
creste mai imporatant la pacientii cu glaucom normotensiv comprativ cu cel hipertensiv.

Un alt parametru ce pare a fi important, odatd cu inaintarea in varsta, este viteza end diastolicd a AO care
scade semnificativ la ambele categorii de pacienti (normotensivi si hipertensivi)

Prin compararea lotului de studiu cu valorile normale de referintd am obtinut modificari semnificative
statistic;au scazut velocitatile la nivelul arterei oftalmice (PSV: p<0,001 si EDV p<0.05) si a crescut
rezistivitatea la nivelul arterelor centrala a retinei si ciliare posterioare (IR: p<0,001).

De asemenea, am gasit diferente ale parametrilor hemodinamici masurati, cu importanta semnificativa
statistic, intre pacientii cu neuropatie optica glaucomatoasa normotensiva comparativ cu cei cu neuropatie
optica glaucomatoasa hipertensiva compensatd medicamentos.Aceste diferente au fost doar pentru valorile
vitezei end diastolice de la nivelul arterelor ciliare posterioare (p<0,05) .Viteza end diastolica din arterele
ciliare posterioare are putere predictiva de a identifica pacientii cu NOG normotensiva cu o sensibiliate de
72% la specificitate de 33%. Aceste valori sunt considerate a fi satisfacatoare din punct de vedere statistic,
dar nu suficiente pentru a avea valoare predictiva in identificarea pacientilor cu NOG normotensiva.

In studiul de fatd am gasit o scidere a valorilor medii ale velocititile sanguine si o crestere a valorilor
medii ale indicilor de rezistivitate la ochii cu progresie glaucomatoasa comparativ cu cei stabili la nivelul
tuturor parametrilor hemodinamici investigati. Modificari semnificative statistic au fost inregistrate pentru
indicele de rezistivitate (p<0,05) si viteza end diastolicd (p<0,03) la nivelul arterei oftalmice, viteza
sistolicd maxima (p<0,001) si end diastolica (p<0,006) la nivelul arterei centrale a retinei si viteza sistolica
maxima (p<0,001) la nivelul arterelor ciliare posterioare pentru ochii cu glaucom progresiv.

Cel mai important parametru, ca rezultat al curbei ROC, este viteza sistolicd maxima de la nivelul
arterei centrale a retinei cu o arie sub curba de 0,73, avand valoare predictiva pentru progresia glaucomului
cu o sensibilitate de 72% la 59% specificitate (cut-off point>17.90).

Rezumand, studiul de fata prezinta urmatoarele rezultate:

- odata cu inaintarea in varsta, creste rezistivitatea si scad velocitatile la nivelul circulatiei retrobulbare
(mai accentuat la pacientii cu NOG normotensiva ),care se suprapun celor fiziologice;
- comparativ cu valorile de referinta, in glaucom scad velocitatile la nivelul arterei oftalmice si creste
rezistivitatea la nivelul arterelor centrala a retinei si ciliare posterioare;

- In glaucomul normotensiv scad valorile vitezei end diastolice la nivelul arterelor ciliare posterioare,
comparativ cu glaucomul hipertensiv;

- in cazul progresiei glaucomatoase, scade viteza maxima sistolica in artera centrala a retinei.
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Ecografia Doppler color este utila pentru vizualizarea vascularizatiei si evaluarea hemodinamicii
retrobulbare si poate ajuta la deslusirea patogeniei bolii glaucomatoase ceea ce ar putea conduce la
identificarea unor terapii inovative, vasoprotectoare , care sa previna afectarea nervului optic.

Faptul ca perfuzia capului nervului optic este in legatura directd cu circulatia retrobulbara, accesibila
evaluarii directe cu ecografia Doppler, poate face din aceasta o tehnica de evaluare precoce a
modificarilor vasculare in glaucom.

Concluzionand, ne aliniem recomandarilor Asociatiei Mondiale de Glaucom (World Glaucoma
Association) cu privire la fluxul vascular ocular ,conform carora, aceasta investigatie ar trebui sa
includa studii longitudinale , cu un numar mare de pacienti si sa foloseasca metode standardizate pentru a
confirma daca modificarile fluxului vascular preced defectele de caAmp vizual si corelarea cu severitatea

afectiunii [57].
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