UNIVERSITATEA BABES-BOLYAI CLUJ-NAPOCA
FACULTATEA DE FIZICA

TOMOGRAFIA IN COERENTA OPTICA
- O ABORDARE DIAGNOSTICA MODERNA IN
OFTALMOLOGIE

- Rezumatul tezei de doctorat -

Demea Horea

Coordonator stiintific: Prof. Dr. Simion Astilean

Cluj-Napoca
2014



Cuprinsul tezei:

LiSta PreSCUITATIION: ..oviiieiiieiiiiieie ettt sttt et ne s 4
INTRODUGCERE ...ttt 6
P AR T EA | ottt b e b e bt e he e bt e e b e e eh b e ehe e s bt e e Rt e ebeen bt e eb et eRb e e nbesanennbe b 10

STADIUL CUNOSTINTELOR ACTUALE DIN DOMENIUL IMAGISTICII PRIN
TOMOGRAFIE IN COERENTA OPTICA (OCT) SI UTILIZAREA ACESTEIA (N
OFTALMOLOGIE

CAPTTOLUL | oottt sttt en et n e e, 11
TOMOGRAFIA IN COERENTA OPTICA - OCT
(OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY — OCT)

I.1. Notiuni de baza privind tomografia OCT:........ccccooiiriiiiiniiiiriic s 12
[.2. Principiul optic de functionare al OCT: .........coiiiiiiiiiiiieie e 14
I.3. Sursa de lumina a tomografului Tn COreNta OPLICA: ......ccvveervieriieiieeieeiee e 19
1.4. Date tehnice privind constructia si utilizarea unui tomograf OCT: ..........ccceecvveviieniiiiiieninns 22
L.5. Probleme specifice legate de inregistrarea si procesarea imaginilor OCT: .........cccccceveennns 23
CAPITOLUL .ottt ettt e e s e ste e e eneenteenteaneenreas 32
CONSIDERATII MEDICALE ASUPRA STRUCTURILOR OCULARE ABORDATE PRIN OCT

O I Yot 0 ) oSSR 34
[1.2. Stratul de fibre optice PeripapPIlare: .........c.ccoveiveiieie e 36
T30 IMACUIA: .ttt bbbttt et 39
PARTEA @ 1128 .ottt bbbt sb ettt b et ne e be e nnes 42

CONTRIBUTII ORIGINALE LA ABORDAREA DIAGNOSTICA MODERNA iN
PATOLOGIA OCULARA, PRIN UTLIZAREA TOMOGRAFIEI iN COERENTA
OPTICA

CAPITOLUL T oottt sttt b et et sbe et anbe s 43
NOTIUNI DE BAZA STABILITE PENTRU EXAMINAREA OCT A POLULUI POSTERIOR
OCULAR SI ALGORITMI DE INTERPRETARE A DATELOR OCT  ........oovvvvie e 43
III.1.Numarul de fibre nervoase din componenta nervul Optic .........cceeevvveeriueeeriiieiiieeniieenieens 46
[11.2. Stratul de fibre optice peripapilare = RNFL © ......cccooiiiiiiiiiicee e 49
[11.3. Capul nervului 0ptIC = ONH: ..o 54
1.4, MACUIR = RTIM: .ot 56
II1.5. Fige personale de analizd OCT in activitatea practicd oftalmologica ............ccccccveerurennnnne. 61
(O o I T LU S S 66



STUDII CALITATIVE PRIVIND ELEMENTE SEMIOLOGICE OCT CARACTERISTICE 1N

ANUMITE PATOLOGI OCULARE ..ottt 66
IV.1. Rolul Tomografiei in coerenta optica in diagnosticul distrofiei de conuri ..............cc....... 66
IV.2. Particularitati O.C.T. in doud cazuri familiale de retinopatie pigmentara .......................... 70
IV.3. Decolare centrala de epiteliu pigmentar retinian la o pacienta tratata cu tamoxifen .......... 79
IV.4. Drusenul de nerv optic - diagnostic si asocierea cu glaucomul - .........ccccceveriiiiiiinnnennn, 84
IV.5. Patologia nervului optic la copil — metode moderne de investigatie - .........c.coevrvrvenennnn. 90
IV.6. Complementaritatea intre angiofluorografie si tomografia in coerenta optica in patologia

oculard [a adulti S118 COPIT covririiiss et 100
IV.7. OCT - metoda de evaluare a pierderii de fibre optice Tn sindroame chiasmatice ............ 117
IV.8 CONCIUZIE: ..ot e 137
CAPITOLUL V .ottt b bbbttt bbb b 138

STUDII STATISTICE, CANTITATIVE, PRIVIND VALOAREA SCANARII OCT A
STRUCTURILOR OCULARE

V.1. Particularitati OCT- RNFL la pacientii MiOP1 .....ccccevveeruerierieeiienienieeienienieeie e sieeeeenens 138
V.2. Microscopia speculara endoteliala, Pentacam si ORA - corelatii cu OCT ...........ccceeeenn 144
V.3. Pierderea de fibre optice (constatari OCT) si alterarea functiei vizuale (masurata cu
PEFTMELIU COMPULETTZAL) ..ottt bttt nb e 156
V.4. Metoda de cuantificare automata a riscului de glaucom pe baza scalei Effort Staging System
(ESS), validata prin OCT .......couiiiiiiieeie ettt ettt st nn e e nne e 163
V.5. Studiul statistic al bazei de date OCT ........ccoiiiiiiiii e 178
V6. CONCIUZIT 1.ttt bbbt bbbt 197
CAPITOLUL VI

CONCLUZIFINALE ...ttt sneenta e e aneenaeaneenneennas 199
Referinge bibliografiCe. ........ccuiiiiiiiii e 203
Anexe

Multumiri

Lucrari elaborate din domeniul tezei de doctorat



INTRODUCERE

Tomografia in coerentd optica (OCT) este o noud metodd imagisticd de diagnosticare
medicala. OCT este o tehnicdA non-invaziva, de 1naltd rezolutie, ce utilizeazd unde
electromagnetice din domeniul infrarosu apropiat, denumite radiatii optice ne-ionizante. OCT
derivd din interferometria opticd de coerentd joasd si a fost aplicatd pentru prima data in
domeniul biomedical pentru masurarea lungimii globului ocular [1] .

OCT realizeaza sectiuni transversale sau sectiuni tomografice ale microstructurii interne
in tesuturile biologice. Este o tehnologie imagistica extraordinara deoarece permite in timp real
masurarea in Situ a structurii tesutului cu rezolutie de 5 - 15 um si o rezolutie cu 1-2 ordine de
marime mai mare decat cea a tehnologiilor conventionale de imagistici medicald (ecografia,
rezonanta magnetica, tomografia computerizata).

Toate informatiile anterioare cu privire la aceastd tehnica imagistica de actualitate,
justifici pe deplin interesul pentru tematica aleasd in prezenta teza de doctorat. Tn practica
medicald oftalmologicd zilnica, investigatiile OCT au devenit aproape indispensabile pentru
cresterea acuratetei diagnostice. In anul 2006, la Centrul de Investigatii Oftalmologice Review a
fost achizitionat un Stratus OCT 3000, Carl Zeiss Meditech Inc, primul de acest fel din Roménia.
Este deci fireasca dorinta ca, pornind de la o buna cunoastere a principiilor sale fizice de
functionare, sd analizam stiintific rezultatele obtinute de atunci in practica medicald precum si
modul in care acest tip de investigatie a schimbat abordarea clinica a diferitelor patologii ocular
investigate. Se sustine necesitatea imperioasd de a rescrie anumite capitole din medicind in
lumina datelor noi despre tesuturile oculare culese cu acest instrument, nevoia de publicare n
lumea medicald a noilor trasaturi si aspecte fiziopatologice descrise in diverse patologii cu

ajutorul OCT este extrem de mare, iar interesul pentru aceasta metoda este in crestere.

Cuvinte cheie: optical coherence tomography — OCT (tomografie in coerenta opticd); time-
domain OCT; Optic Nerve Head — ONH (capul nervului optic); Retinal Nerve Fiber Layers —
RNFL (Stratul de fibre optice peripapilare); Retinal Thickness Macular - RTM (grosimea retinei

maculare)



PARTEA | :
STADIUL CUNOSTINTELOR ACTUALE DIN DOMENIUL IMAGISTICII PRIN
TOMOGRAFIE IN COERENTA OPTICA (OCT) Sl UTILIZAREA ACESTEIA iN
OFTALMOLOGIE

CAPITOLUL |
TOMOGRAFIA IN COERENTA OPTICA - OCT
(OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY - OCT)

1. Notiuni de baza privind tomografia OCT

2. Principiul optic de functionare al OCT

3. Sursa de lumind a tomografului 1n coerentd opticd

4. Date tehnice privind constructia i utilizarea unui tomograf OCT

5. Probleme specifice legate de inregistrarea gi procesarea imaginilor OCT

|.1. Notiuni de baza privind tomografia OCT:

Fundamentele teoretice de functionare au fost stabilite de matematicienii D. Huang si M.
R. Hee. [1]. Tn principiu, tomograful in coerenta optica are la baza un interferometru Michelson,
construit cu ajutorul urmatoarelor componente: sursa de lumina, sistemul de scanare si detectorul
(Figura 1 - scanarea globului ocular uman). Aceste elemente componente indeplinesc aproape
toate functiile esentiale ale echipamentului. Fasciculul de lumina emis de sursda (unde
electromagnetice Tn domeniul NIR) este descompus in doua fascicule cu ajutorul unui divizor de
fascicule (lama semireflectatoare). Un fascicul este directionat spre proba masuratd, iar celalalt
spre oglinda de referinta, astfel ca lumina imprastiata de proba (in cazul nostru fundul de ochi) si
cea reflectata de oglinda de referintd vor fi suprapuse prin trecere prin divizorul de fascicule si
vor interfera. Fasciculul rezultat din interferenta este colectat cu ajutorul detectorului.

Initial, primele imagini OCT au fost realizate in modul "time-domain" (domeniu
temporal). Sistemele time-domain pot achizitiona aproximativ 400 scandri tip A pe secunda,
folosind cele 6 scanari radiale cu intervale 30 de grade. Existd riscul omiterii unor patologii ce
afecteaza zonele dintre scanari. Tehnologia "spectral-domain”(domeniul spectral), in schimb,
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realizeaza aproximativ 20.000 - 40.000 scanari pe secunda, in mod continuu pe aria scanata (fara
intervale de tesut nescanat). In acest fel creste acuratetea, imbunitateste rezolutia si diminueaza
riscul de artefacte prin omisiunea scandrii unor portiuni de tesut si omiterea unor eventuale
patologii. Cele mai multe OCT-uri time domain au rezolutie de 10-15 microni, pe cand cele mai

noi, de tip spectral-domain au o rezolutie mult imbunatatita, de aproape 3 microni.
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Figura 1: Reprezentarea schematica a tomografului in coerenta optica [2]

[.2. Principiul optic de functionare al OCT:

In comparatie cu viteza de propagare a ultrasunetelor (331 m/s in aer si 1430 m/s in api),
viteza luminii este extrem de mare (aprox. 3 108 m/s in aer si 2.25 108 m/s 1n apd). Prin urmare,
decalajul temporal (in timp) dintre doua unde (unda de referinta si unda reflectatd) provenite de
la aceeasi sursd dupa ce ele parcurg distante care diferd cu cativa zeci de microni nu poate fi
masurat in mod direct, ci se apeleaza la tehnici de interferometrie. O metoda pentru a masura
intarzierea dintre doud unde luminoase este interferometria prin coerenta joasd care realizeaza
coerenta opticd in domeniul reflectometriei. Interferometria prin coerentd joasd a fost pentru
prima datad dezvoltatd in domeniul telecomunicatiilor, pentru masurarea reflexiilor optice

provenite de la defectele sau racordurile fibrelor optice [3]. Ulterior, primele aplicatii in biologie



au fost realizate pe esantioanele unidimensionale din domeniul optic in determinarea diferitelor
structuri oculare [2].

Prima instalatie OCT a fost implementatd utilizdnd ca sursd un laser in impulsuri de
ordinul femto-secundelor avand un spectru de emisie larg [1], ceea ce implicd o lungime de
coerentd scazuta. Radiatia luminoasd de joasa coerentd este caracterizata de o serie continua de
mici pulsuri ce au durata egald cu lungimea de coerentd. In partea de jos a Figura 2 se observa
diferenta dintre o radiatie luminoasa de inalti coerentd si una de joasd coerentd. In dispozitivele
OCT comerciale se folosesc surse de lumind de joasd coerenta — de tipul diodelor

superluminescente (SLD).
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Figura 2: Interferometria in coerenta joasa [4]

Decalajul dintre cele doua fascicule de lumina este de obicei masuratd cu ajutorul unui
interferometru Michelson (Figura 2, in partea de sus). Utilizand o sursd de radiatie luminoasa
cu lungime de coerentd redusa si un interferometru de tip Michelson, franjele de interferentad se
observa doar in cazul in care lungimea drumului din cele doua brate ale interferometrului este
adaptata la lungimea de coerentd a radiatiei emisa de sursa. Radiatia luminoasd reflectatd de
proba masuratd este perturbatd de cea reflectatd de oglinda din bratul de referintd al
interferometrului (de lungimea de unda cunoscuta). Interferenta celor doud fascicule luminoase

reflectate (unul de proba, iar celalalt de oglinda interferometrului) are loc numai atunci cand



diferenta dintre lungimile drumurilor optice parcurse de cele doua fascicule este de ordinul
lungimii de unda a radiatiilor utilizate (infrarosu apropiat). Astfel se indeplineste conditia de
coerentd a sursei de radiatie optica.

Este cunoscut faptul ca un semnal oarecare poate fi descris matematic fie printr-o functie
de timp (f(t)=evolutie temporald) fie printr-o functie de frecventa (F(v)- sau spectrul semnalului)
iar operatia face legatura intre cele doud moduri de reprezentare a semnalului este transformata
Fourier. Astfel prin utilizarea transformatei Fourier, tehnologia originala din metoda TD-OCT

(time-domain OCT) a permis evolutia spre SD-OCT (spectral domain OCT).

I.3. Sursa de lumina a tomografului in coerenta optica:

Majoritatea sistemelor OCT folosesc diode superluminiscente (SLD) ca sursa de

radiatie luminoasa cu spectru de emisie larg dar cu coerenta joasa [3].
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Figura 3: Comparatia intre densitatea spectrala (sus), a semnalelor de interferenta (jos stanga, si a

profilului (jos dreapta) pentru radiatia luminoasa emisa de laserul Ti-Safir si cu dioda SLD [9]



Imagini OCT cu o rezolutie inaltad de 0.5-2 um si 5 um s-au obtinut la 800 nm si 1.3 um
utilizand surse Ti:Al203 respectiv Cr4+:Mg2SiO4 [5]. O comparatie intre puterea spectrala si
functia de autocorelare a SRD-ului cu o lungime de unda centrala de 800 nm si cu puls scurt (=
5.5fs) Ti:Al203 este prezentata in Figura 3. Astfel s-a reusit imbunatatirea cu un ordin de
marime a rezolutiei axiale prin utilizarea surselor laser cu puls ultra-scurt de tipul titanului:safir.
Recent surse de lumina pentru OCT mult mai compacte si mai eficiente s-au dovedit a fi laserii
in fibra opticd care contin ca elemente de dopare pamanturi rare. Acesti laseri au o regiune
spectrald cu o largime de banda larga situata intre 1.1 respectiv 1.6 um si o rezolutie de pana la 2

um [6,7,8].

1.5. Probleme specifice legate de inregistrarea si procesarea imaginilor OCT:

Fasciculul de lumina folosit pentru scanare se directioneaza catre structura de interes. Se
masoard in mod neivaziv timpul de intarziere si amplitudinea fasciculului reflectat de diferite
elemente ale microstructurilor scanate.

Tomograful in coerentd optica a fost utilizat 1n studiile noastre pentru scanarea polului

posterior ocular, retina maculara si nervul optic ( Figura 4).

Tomograf in coerenta optica

= examen structural

‘ (retina, nerv optic)

Figura 4: Sectiune schematica prin globul ocular [10 ] cu precizarea ariilor scanate de OCT la nivelul

polului posterior ocular



Parametrii imaginilor OCT:

1. Rezolutia spatiald a imaginilor defineste performanta sistemului OCT. Ea se refera la

rezolutia axiala sau longitudinala (Az) si la rezolutia transversala (Ax), fiecare dintre

acestea fiind realizata prin mecanisme fizice complet diferite [4,9].

- Rezolutia axiala a imaginilor depinde de lungimea de coerenta a sursei de lumind,
care determina rezolutia sau acuratetea Az, cu care se poate masura distanta. Ea este independent
de focusare. In oftalmologie, acest lucru permite imaginilor OCT si atingi rezolutii axiale
extrem de Tnalte chiar daca diametrul pupilar este limitat.

- Rezolutia transversala a imaginilor se supune acelorasi principii ca si rezolutia
transversald din microscopia optica conventionald. Ea se exprima prin dimensiunile spotului de
difractie obtinut la focalizarea unui fascicul de raze.

2. Densitatea pixelilor: Imaginea trebuie s aiba o densitate a pixelilor suficient de mare
pentru ca micile detalii sd poata fi vizualizate la o rezolutie data.

3. Sensibilitatea de detectie: Pentru a se obtine imagini prin OCT de calitate ridicata, este
necesar sa se obtind sensibilitdfi de detectie extrem de mari, aceasta este proportionald cu

cantitatea de putere disponibila in semnal si invers proportionald cu latimea de banda a detectiei.

CAPITOLUL II

CONSIDERATII MEDICALE ASUPRA STRUCTURILOR OCULARE
ABORDATE PRIN OCT

Ochiul, gratie mediilor transparente, a fost printre primele structuri umane scanate OCT
in vivo. Se utilizeaza in practica medicala oftalmologica atat scanari ale polului anterior (cornee,
iris, cristalin) cat si ale polului posterior ocular (retina , nerv optic).

Informatiile obtinute din tomografia in coerenti optica pot fi calitative si cantitative. In
cazul masuratorilor calitative obtinem informatii referitoare la felul cum arata structura retinei, a
nervului optic si respectiv a maculei. Pe de altd parte, din masuratorile cantitative obtinem
informatii despre grosimi si volume ale elementelor oculare scanate.

Cele mai importante elemente structurale urmarite in scanarea polului posterior al
globului ocular sunt (Figura 5): Discul optic sau papila (O.N.H. = Optic Nerve Head), Stratul de
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fibre optice peripapilare (R.N.F.L. = Retinal Nerve Fiber Layers) si Macula (R.T.M. = Retinal

Thickness macular).

Figura 5: Fund de ochi normal; elementele structurale de interes sunt: discul optic (patrat alb),

macula cu fovea centralis (cerc alb), arteriole (sageatarosie), venule (sageata albastra)

Modul in care se realizeaza scanarea acestora este ilustrat Tn Figurta 6, liniile de scanare
pentru discul optic (a /sus-stanga) si macula (c / jos) sunt in galben; stratul de fibre optice
peripapilare este scanat circular in jurul discului optic —c ercurile galben si verde in imagine

(b/sus dreapta).

ONH 6 linii de Analiza 3 saumaimulte =

g . & i scanari circulare LT
Disc optic scanare RNFL  curazade1.73 -4
(Monocular) | a 4 mm (Bilateral) ||™® ST,
' e

2 BN

Analiza 6 linii de

maculara o el

\ a 6 mm lungime
(Bilateral) =

Figura 6: Metodele de achizitie (12) ONH (a), RNLF (b) si respectiv macula (c)
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PARTEA a ll-a

CONTRIBUTII ORIGINALE LA ABORDAREA DIAGNOS'I:ICA MODERNA iN 5
PATOLOGIA OCULARA, PRIN UTLIZAREA TOMOGRAFIEI IN COERENTA OPTICA

CAPITOLUL I

NOTIUNI DE BAZA STABILITE PENTRU EXAMINAREA OCT A POLULUI
POSTERIOR OCULAR $I1 ALGORITMI DE INTERPRETARE A DATELOR OCT
Am considerat necesara realizarea unei Sinteze a studiilor publicate pana la momentul
inceperii tezei actuale, pentru a avea o baza pe care sd adaug propriile "cardmizi" la construirea
cunoasterii medicale aflatd in continud schimbare si dezvoltare. Dupd cateva definitii necesare
intelegerii "limbajului" OCT (Figura 7) am trecut la stabilirea cunostintelor de baza legate de

structurile de interes de la polul posterior ocular: numarul de fibre nervoase, stratul de fibre
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0 20 40 €0 80 100 120 140 160 180 200 220 240
TEmP suP Nas INF TEMP

+ Cugba de variatie
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—— OD ====- os [ Jo0m=5]080ey ]
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4 Momsant || 124 [gmadimax] 095 1.0 -005 Vanatie maxim - minim
= madTavg| 216 2.50 APl
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100% M 10000 | 11800 | -18.00
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| g Thick | @70 104.71 1201

Figura 7: Termenii utilizati in construirea algoritmului de interpretare a datelor oferite de protocolul

OCT RNFL ( cu galben) [14 ]
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optice peripapilare ( RNFL), capul nervului optic sau discul optic (ONH), macula (RTM). Au
fost pastrate prescurtdrile din limba engleza deoarece soft-ul aparatului le utilizeaza si ele sunt
foarte cunoscute, aceleasi in toatd literatura de specialitate, intrate deja si In limbajul nostru
obisnuit din practica medicala.

A. Definitii :
1. Punctul de referinti : reprezinta punctul de plecare a parametrului definit, fata de care se fac toate

calculele
2. Zona : reprezinta intervalul de variatie a parametrului definit
3. Prag : reprezinta limita de la care parametrul definit trece in alta zona .
4.Probabilitatea distributiei : reprezinta cate probabilitati sunt distribuite la evenimente.
B. Parametrii definiti :
I11.1 .Numarul de fibre nervoase din componenta nervul optic:
1.Punctul de referinta : este de 1,36 milioane de fibre (prezente la nastere in nervul optic ) [11]
2.Zona: [3]
-este de 1,36 mil - 0,94 mil ,avand limita de variatie < 30 % (intre 70 -100 % ),

in limite de siguranta,considerate normale [4]
Galbena este de 0,94 mil - 0,8 mil de fibre (procent de pierdere 30 -38 % ) si reprezinta tranzitia

de la pragul galben (de alarma) la cel rosu (de probabilitate ridicata patologica )
-este de < 0,8 mil de fibre (procent de pierdere > 40 % ) si reprezinta o zona certa patologica

3.Prag: Galben :cand este atinsa limita de 0,94 mil de fibre (procent de pierdere> 30 % )
:cand este atinsa limita de 0,8 mil fibre (procentul de pierdere depaseste
40 %)

.-o Prag e.

Zona

Zona galbena
-de alarma

.
Galben

Numar de fibre

nervoase Numar de fibre nervoase 09|4 0,94mil - 0,8 mil
(Max -Min ) (Max -Min ) mi
Variatie (%) | 100% »» 70 % Pierdere (%) 230 230-40 %

Tabel 1: Stabilirea zonelor si pragurilor numarului de fibre nervoase
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4. Probabilitatea distributiei populatiei sanatoase raportat la numarul de fibre nervoase :

‘ Zona ‘

Nota: probabilitatea este exprimata prin media standard a .
populatiei ( %) Distributia %
evenimentele sunt exprimate prin zonele determinate de [normala (%) ‘ 4%
numarul fibrelor nervoase . 1%

Tabel 2: Distributia normali (% ) a populatiei in functie de numarul de fibre nervoase [4]
5.Pierderea statistica : pe parcursul vietii pierderea medie este de 5000 fibre /an pana la varsta de 40

ani ( < 4% pe decada ), dupa care este acceptatd 0 pierdere medie de 7000 fibre /an ( > 5 % pe
decada) [12]

Varsta
(in decade -ani) 0 » 10 20 30 40 50 60 70 80
vP rocent de < <4% <4% | £4% < 4% < 5% < 5% 25% | 27%
scadere/decada

Nr. min. de fibre 0,94 »»
nervoase 0,84mil

Cumulat : pierderile pot fi de peste 30 % ( la limita varstei de 70 ani ajungand | Zona
g la pragul galben) Galbena

Atentie Il ©

Tabel 3: Raportul intre varsta si numarul de fibre nervoase
I11.2 . Stratul de fibre optice peripapilare = RNFL :

1.Punctul de referinta : [11]
este de 136 ym (corespunzator la 1,36 mil. de fibre prezente la nastere in componenta nervul optic)

Nota: Diametrul fibrelor nervoase din RNFL -axoni de tip C amielinici - este in medie de 1ym
(variatie 0,8 -1,4 ym) - formal s-a facut corespondenta de 1 ym / fibra nervoasa
2.Z0na:

alba :  este zona de alarma avand grosimi superioare nivelului de prag alb

-este de 136 - 94 ym grosime , avand limita de variatie < 30 % (intre 70 -100 % ), in
limite de siguranta, considerate normale

galbena este de 94 ym - 84 ym grosime (procent de pierdere 30 -38 % ) si reprezinta tranzitia
de la pragul galben (de alarma) la cel rosu (de probabilitate ridicata patologica )

-este de la < 80 ym grosime (procent de pierdere > 40% )

3.Prag : Galben cand este atinsa limita de 94 ym grosime (procent de pierdere > 30 % )
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-cénd este atinsa limita de 80 ym grosime (procentul de pierdere > 40 %)

Alb :  cand depaseste limita superioara a zonei verzi

Prag
e

Zona a
Galben Zona galbena - de

alarma

Grosime medie a Grosime medie a
RNFL (Max - Min) RNFL (Max - Min))
Variatie (% ) 100% »» 70 % \ Pierdere (%) >30 >30-40% >40%

94 ym 94 ym - 80ym

Tabel 4: Stabilirea zonelor si pragurilor grosimii medii a RNFL [1, 4]

4.Probabilitatea distributiei: populatiei sanatoase raportat la grosimea RNFL

Zona | 5%

probabilitatea este exprimata prin media standard a o
opulatici ( %) Distributia 0%
evenimentele sunt exprimate prin zonele determinate normala (%) ‘ 4%
de grosimea RNFL . 1%

Tabel 5: Distributia normala (% ) a populatiei in functie de grosimea RNFL [4]

5. Pierderea statistica: pe parcursul vietii scdderea RNFL /decada,in medie poate fi de < 4% pe
decada pana la vérsta de 40 ani,de > 5 % pe decada pana la 70 de ani, apoi la de >7 % pe decada la
peste 70 ani [12].

Varsta (in decade)

20 30 40 50 60 70 80
Pierdere (%) <4% S4% | <4% | £5% | <5% 2 5% 27%
Grosimea medie 94 ym »»
8 RNFL 84 ym
s
Smax
Distributia ~ [[max
sectoriala Savg 93
L lavg 93
* [Tavg. 76 »» 52
Navg. 93 »» 56

Tabel 6: Raportul intre varsta si grosimea RNFL
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111.3. Capul nervului optic = ONH :

Discul optic:

1. Aria medie a discului : Clasificare : [13]
- discuri mici ,cu aria medie < de 1,9 mmp
- discuri medii,cu aria medie ~de 2,3 mmp (+ 0,4 mmp)

- discuri mari ,cu aria medie > de 2,8 mmp

RIM (*'Cadrul’ discului): [13, 4]

1. Aria medie a RIM : valoarea normala exprimata procentual este de ~ 70 % din marimea discului.

Obs.! Valorile de prag pentru aria RIM sunt :

Prag (mmp)

Galben
Aria RIM <1,16 mmp

Procentual <50 %

Tabel 7: Valorile de prag ale Ariei RIM [12]

2.Volumul integrat al RIM : este un indicator global ,valorile zonei verzi incepand de la 0,28 mmc
Obs.! Valorile de prag pentru Volumul integrat al RIM sunt :

Prag ( mmc)

Volum integrat RIM Galben
(mmc) < 0,28 mmc

Tabel 8: Valorile de prag ale Volumului integrat al RIM

Cup ("excavatia" discului optic)

1.Raporturi cup / disc : sunt de trei tipuri :
1.raport diametre cup / disc pe orizontala: avand valori normale 0,3 - 0,5
2.raport diametre cup / disc pe verticala: avand valori normale 0,3 - 0,5

3.raport arii cup / disc: avand valori normale < 0,465
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IIL.5. Fise personale de analiza OCT in activitatea practica oftalmologica

Diagnosticul oftalmologic constituie o activitate extrem de complexa ce necesita

corelarea datelor anamnestice, clinice si paraclinice corespunzatoare fiecarui caz. Pentru a

optimiza analiza datelor culese prin examinarea OCT au fost create niste fise de lucru care

faciliteaza o abordare corecta si constituie un fir calduzitor in multitudinea de informatii care

trebuie corect analizate. [14,15,16]

Concluzii: In interpretarea cantitativa a bazei de date s-a reusit :

» ldentificarea cotelor normale de referintd pentru grosimi maculare si papilare

» Definirea zonelor de siguranta (verzi), alarma (galbene) si lezionale (rosii) cu precizarea

particularitatilor

» Adaptarea la norma varstei a pierderilor fiziologice de fibre neuronale .

Studiul efectuat creeazd premizele altor cercetdri medicale deoarece clarifica interpretarea

cantitativd a datelor OCT . 1n tabelul 9 este exemplificati una dintre fise:

oD

Cadran RTM Sector
(aria retiniana deservita)| RTM

Defectul de RTM

p<5%

pP<1%

Foveola

Fovea
F avg.

Sint

N int

Inelul intern -
lint

T int

S ext

N ext

Inelul extern
| ext

N ext

(O}
Cadran RTM Sector RTM Defectul de RTM
(aria retiniana ector
deservita ) P<5% [p<1%
Foveola
Fovea
F avg.
Sint
) N int
Inelul intern -
| int
Tint
S ext
N ext
Inelul extern
| ext
N ext

Suma defectelor

(2%)

Avg.Thickness
(la6mm)

Suma defectelor ( > %)

Avg.Thickness
(la3,4mm)

Avg.Thickness (la 6 mm)

Avg.Thickness
(la 3,4 mm)

Tabel 9: Fisa pentru culegerea datelor despre RTM [14]
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CAPITOLUL IV

STUDII CALITATIVE PRIVIND ELEMENTE SEMIOLOGICE OCT
CARACTERISTICE IN ANUMITE PATOLOGII OCULARE

IV.1. Rolul Tomografiei in coerenta optica in diagnosticul distrofiei de conuri [18,19]

Distrofia conurilor poate apare intr-o mare varietate de boli genetice ce implica afectarea
unor locusuri specifice (peste 500 gene responsabile cunoscute si descrise pana in prezent) de pe
toti cromozomii, cu exceptia 21, 22 si Y, conform OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) [17]. Sunt rare situatiile in care pacientii au fost investigati si OCT, asadar informatiile
furnizate sunt utile pentru practica oftalmologica. Aspectul OCT al acestor pacienti este
important de cunoscut mai ales deoarece pana acum diagnosticul era unul de excludere, fiind
greu de obiectivat pierderea celulelor cu conuri din fovee, iar pacientii erau catalogati deseori
drept simulanti.

Caz clinic: Pacienta S.D., 20 ani, sex feminin, s-a prezentat la Centrul Ofta Review cu scaderea
acuitatii vizuale la ambii ochi si usoara fotofobie. Simptomatologia a debutat in copildrie si a
avut o evolutie lenta, progresiva. In familie (AHC) — fara patologii oculare.

Examen oftalmologic: AVAO= 4/50 — 0.1 cc sf +2.5 D, Discromatopsie in ax rosu-verde,

TioAO = 14.6 mmHg, Biomicroscopie: pol anterior ocular normal; Fund de ochi: aspect aparent

normal; reflex foveolar ceva mai sters. OCT caracteristic - Figura 8 - absenta conurilor.

OCT macular- OS

Figura 8: Scanare calitativa maculara - distrofie de conuri
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IV.2. Particularitati O.C.T. in doua cazuri familiale de retinopatie pigmentara [21]

Retinopatia pigmentara este o boala genetica invalidanta [20], determinand degradarea
vederii intr-o masura in care face aproape imposibila desfasurarea vreunei meserii cu minim de
cerinte vizuale, conform legislatiei de medicina muncii din tara noastra, si incadrarea aproape
automata a pacientilor intr-un grad de handicap vizual. Este extrem de importanta asadar
diagnosticarea corecta a acestei patologii si cunoasterea particularitatilor acesteia.

Se prezinta particularitatile a doua cazuri clinice. Primul este M.l de sex F in varsta de
47 ani , iar al doilea S.A de sex M in varsta de 23 ani, rude de gradul II. Ambii acuza scaderea
acuitatii vizuale la ambii ochi, mai ales in lumina crepusculara. OCT a fost util in diagnostic
prin descrierea aspectelor calitative si cantitative ale structurilor polului posterior ocular. Tn
periferie - atrofie retiniana si coroidiana, depozite hiperreflective n neuroepiteliu (Figura 9).
OCT macular arata la ambii pacienti scaderea accentuatd a stratului fotoreceptorilor
(hiporeflectiv) mai ales Tn zona inelului intern si extern, cu respectarea zonei foveale (Figura 10).

Nu se constata edem al neuro-epiteliului corespondent cu cel de la nivelul ONH si RNFL.

Sectiune O.C.T. in periferia retinei
-MI.47 ani F -

Figura 9: OCT -"line" - aspect calitativ in periferia retinei la cazul |

Scanarea OCT a papilei a evidentiat excavatie fiziologica, centrala, redusa, proeminenta
globala fatda de planul retinian cu cresterea volumului rim-ului la ambii pacienti, aspect
caracteristic edemului papilar moderat, ce se extinde la nivelul neuro-epiteliului adiacent. In

Figura 11 se prezinta aspectul calitativ si cantitativ al scanarii din protocolul ONH la cazul I.
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OCT macular OD -s.A.23aiM OCT macular OS -SA 23aniM
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Figura 10: OCT macular - aspecte calitative si cantitative

SECHMBE VL 1ot EeOD =ML GaiR Sectiune O.C.T.— RNFL OS — M1 47 ani F
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Figura 11: OCT RNFL - aspect calitativ si cantitativ la cazul |

IV.3. Decolare centrala de epiteliu pigmentar retinian la o pacienta tratata cu

Tamoxifen [22]

Tratamentele agresive necesare pentru mentinerea functiilor vitale la anumiti pacienti
determind numeroase reactii adverse printre care cele la nivel ocular au intrat in sfera noastra de
interes. In practica noastri am identificat o reactie adversi neraportati pani in prezent in
literatura de specialitate ca fiind caracteristica in tratamentul chimioterapic cu tamoxifen la
pacientele cu cancer de san (Figura).

Cazul clinic: Pacienta D.E., sex feminin, 65 ani s-a prezentat in 2006 la consult acuzand
diplopie de aproximativ 1 luna. Declara in antecedente APP: Neoplasm mamar drept operat in

2005. In momentul examinarii era sub tratament cu Tamoxifen.
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Particularitatea cazului: Decolarea de epiteliu pigmentar retinian, centrala , care s-a remis dupa

intreruperea administrarii medicamentului - Figura 12.

27.11.2006,,.-‘)- —

"~dup3 9 zile de |a intreruperea Tamoxifen

11.12.2006
w;e__:ﬁi-{b ‘*"}:\ O T o . =]

Figura 12: Sinteza modificarilor maculare in cazul prezentat

IV.4. Drusenul de nerv optic - diagnostic si asocierea cu glaucomul -

Drusenul papilar este o anomalie congenitald a capului nervului optic; in etiopatogeneza
se incrimineaza depunerea unor globule de mucoproteine si mucopolizaharide ce se calcifica in
timp, progresiv, determinand aspecte clinice interpretate diferit: corpi hialini la nivelul discului,

pseudo-edem papilar, pseudonevrita optica. [23, 24]

Figura 13: Tomografie in coerenta optica - aspect calitativ ONH la pacienti cu drusen papilar
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OCT-ul capului nervului optic aratd proeminenta papilei la toti pacientii ( Figura 13);

poate fi masurat volumul ONH si urmarit in timp pentru aprecierea evolutiei.

IV.5. Patologia nervului optic la copil — metode moderne de investigatie —

Consultatiile oftalmologice la copii se efectueaza de obicei pentru vicii de refractie,
strabisme, diferite motive de ochi rosu sau screeninguri. Rareori se pune problema unei patologii
de nerv optic, iar pentru diagnostic sunt necesare investigatii suplimentare.

Sunt prezentate cateva cazuri clinice (Figura 14) cu elemente semnificative pentru a demonstra
utilitatea OCT 1n construirea diagnosticului final. [25,26,27]

Aspectul edematiat al nervului optic poate ascunde un drusen papilar, iar diagnosticarea acestuia
prin autofluorescentda sau ecografie oculara evita efectuarea unor investigatii complexe
neurologice.

La pacientul cu drusen papilar se indica un control periodic pentru masurarea Pio, efectuarea
campului vizual si masurarea RNFL.

Masurarea grosimii stratului fibrelor optice si volumului integrat al rimului, impreund cu
datele clinice, poate confirma sau infirma glaucomul juvenil; daca valorile sunt tip "borderline",

urmarirea acestor parametri in timp poate documenta stabilitatea sau pierderea de fibre optice.

Diagnostic diferential in
patologia nervului optic

Drusen papilar
Excavatie
Constitutionala
Excavatie
congenitala

Excavatie
glaucomatoasa

Figura 14: Aspecte FO, OCT RNFL si ONH, ecografic - utile in patologia nervului optic
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IV.6. Complementaritatea intre angiofluorografie si tomografia in coerenta optica

in patologia oculara la adulti si la copii

Combinarea informatiilor structurale cu cele functionale se utilizeaza in multe discipline
oftalmologie pot fi combinate de asemenea cand se doreste intelegerea unei patologii mai
complexe. Tn lucrarea prezentati au fost luate in discutie aspecte AFG si OCT in cateva grupe de
afectiuni oftalmologice. S-a efectuat un studiu observational, retrospectiv al cazuisticii selectate
in functie de asocierea celor doud tipuri de investigatie urmadrite, din grupul de pacienti consultati

n perioada 2006- 2008.

0.C.T. macular

Figura 15: Retinofotografie, AFG si OCT maculare - pacienta T.A., 65 ani, sex feminin; sindrom de
interfata vitreo-retiniana (membrana epimaculara)
Rolul examinarilor imagistice : [28,29, 31,32]
. combinarea informatiilor fiziopatologice oferite de AFG cu cele structurale obtinute prin
OCT permite construirea unei imagini mai complete a patologiei studiate ( Figura 15)
. aceastd asociere a investigatiilor (AFG+OCT) poate fi folosita pentru diagnosticul,
prognosticul si aprecierea evolutiei afectiunilor oculare mai complexe mai ales in

maculopatii sau in afectarile nervului optic [34]
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. cresc acuratetea diagnosticului,

. permit o mai buna incadrare/ stadializare a bolii
. decizie/ optiune terapeutica

. stocare a informatiilor / cuantificarea defectelor

. documentare / urmarire a evolutiei

. AFG - informatii in plus fata de ex. FO si OCT
. OCT poate inlocui AFG in anumite situatii si este de preferat fiind neinvaziv si rapid
. in edemul macular diabetic doar OCT poate evidentia tipul de edem (difuz, focal, cistoid,

etc) si poate ajuta cel mai eficient la urmarirea lui [30 ,33]

IV.7. OCT-metoda de evaluare a pierderii de fibre optice in sindroame chiasmatice

S-a prezentat cazul unui pacient cu sindrom de compresie a chiasmei optice datorat unei
tumori pituitare, la care problemele vizuale au fost preponderente. Au fost analizate: grosimea
RNFL si RIM-ul discului optic (procedeu ONH) precum si grosimea maculara (procedeu RTM) -
cu un time -domain OCT, model Zeiss Stratus 3000 si s-au facut evaluari de camp vizual -
folosind perimetria statica automatizata - perimetrul Oculus Centerfield.

Am revizuit si sintetizat datele publicate cu privire la defectele de camp vizual si
masuratorile OCT ale RNFL in compresia chiasmei optice. S-a realizat un tabel sintetic, cu
diferitele asociatii intre datele clinice si paraclinice din tumori hipofizare, precum si intre
defectele de camp vizual si masuratorile OCT ale nervului optic la acesti pacienti.

Pacientul analizat a fost detectat cu hemianopsie bitemporala cu ajutorul perimetriei
statice automatizate. La ambii ochi, OCT a aratat o reducere generald a grosimii RNFL (o
pierdere axonald in toate cele patru cadrane), dar mai ales in segmentul nazal cu instalarea
atrofiei “in banda” a nervului optic. Datele observate in cazul pacientului nostru corespund cu
cele publicate anterior, luand in considerare dimensiunile tumorii si tipul de compresie
chiasmatica. Exista o pierdere axonala la acesti pacienti, fiind caracteristica o "atrofie Tn banda" a
nervului optic cauzata de compresia chiasmei optice (Figura 16). Tomografia in coerentd optica
are capacitatea de a identifica acest tip de leziune a stratului de fibre nervoase retiniene (RNFL)
si este o analiza obiectiva, reproductibild, ce ar trebui introdusa in protocoalele obligatorii de

screening a tumorilor hipofizare alaturi de perimetria computerizata. [ 35, 36 ]
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Figura 16:

a, b — Retinofotografii OS si OD; sdgetile albe arata usoara proeminenta a partii nazale;

¢, d — OCT ONH OS si OD, linie temporo-nazald orizontald; sagetile albe aratd usoard proeminentd a sectorului nazal;

e, f — OCT RNFL grosimea medie OS si OD (microni- linia neagrd), comparativ cu baza de date statistic normative (colorata), in
diferite cadrane: TEMP temporal, SUP superior, NAS nazal, INF inferior; Sagetile negre indica grosimea redusa in cadranul
infero-nazal;

8, h - OCT macular cu codurile de culori (dreapta jos); g- Harta maculara (stanga), linie maculara (dreapta, sus) si o diagrama cu
1,3 si 6 mm diametre cercuri de scanare centrate pe fovee; h - raportul de analiza a diferentelor de grosime in evolutie, cu
coduri de culoare a hartii (stanga); zona de albastru (indicatd prin sageti albe) ilustreaza scaderea grosimii maculare la vizita de
dupa tratament
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CAPITOLUL V

STUDII STATISTICE, CANTITATIVE, PRIVIND VALOAREA SCANARII
OCT A STRUCTURILOR OCULARE

V.1. Particularitati OCT- RNFL la pacientii miopi

Miopia are o pondere mare in domeniul defectelor de refractie decelate in populatie,
miopiile medii si mari fiind asociate si cu modificari la nivelul retinei si coroidei.
Una dintre bolile oculare grave asociate cu miopia este degenerarea progresiva a celulelor
ganglionare retiniene din glaucom, fiind destul de dificila diagnosticarea acestuia la pacientii
miopi. [37]
Tomografia in coerentd opticd (OCT) - ca o metoda de investigatie complementara non invaziva,
a impus recent in practica oftalmologicd o analizd structurald detaliata a maculei, retinei
periferice, a nervului optic cu stratul de fibre nervoase ganglionare (RNFL). Aceastda masuratoare
este foarte sensibild pentru detectarea defectelor de tip glaucomatos (timpuriu)
Concluzii:
- Exista variatii de grosime a RNFL functie de refractia oculara, si anume o corelatie
liniara negativd Intre RNFL si SE
- este prezenta o redistribuire circumpapilara a fibrelor optice la miopi: temporal sunt mai
putine, superior si inferior mai multe
- Grosimile RNFL sunt invers corelate cu varsta
- Grosimea RNFL redusa in ochii miopi trebuie sa fie analizatd cu atentie, deoarece aceasta
poate fi confundat cu defecte de tip glaucomatos
- Deoarece nu existd corectie de viciu de refractie inclusd in masuratorile OCT RNFL cu
baza de date normativa asociata - necesita ATENTIE in interpretarea rezultatelor
- ecuatia aplicabila in practica, dedusa in studiul nostru, este: y = 138.205 + /-3.445x unde

y = grosimea RNFL, x = SE
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V.2. Microscopia speculara endoteliala, Pentacam si ORA - corelatii cu OCT

Structurile oculare sunt rezultatul combindrii informatiilor genetice trimise de pe anume
locusuri ce apartin fiecaruia dintre cei 22 cromozomi umani. Se cunosc 705 sindroame genetice
distincte care includ anomalii ale ochilor. Urmarind in Catalogul OMIM [17] caracteristicile
complete ale acestor gene, se observa usor ca nici un organ, aparat sau sistem al organismului
uman nu ramane neinfluentat de cel putin una dintre ele. Aceeasi gena codifica in acelasi timp un
anume caracter ocular precum §i anumite trasaturi morfologice sau functionale ale unor alte
organe din restul organismului uman.

Existd destul de putine date comunicate sau publicate cu privire la celulele endoteliale corneene
(sanatoase sau bolnave). Cu sigurantd caracteristicile celulelelor endoteliale si alte trasaturi
ale structurilor oculare prezinta similitudini genetic determinate.

Ne-am propus sa urmdrim si sd analizdm in grupul nostru de studiu care sunt particularitatile
structurale in unele boli ale corneei si corelatia cu celelalte structuri oculare. Grupul de studiu a
inclus 201 de pacienti - 402 ochi , din care:

e 10 pacienti - 20 ochi - cu distrofie endoteliald corneeana

e 10 pacienti - 20 ochi - cu tulburari corneene ectatice (keratoconus -8 pacienti,

degenerescentd marginala pelucida -2 pacienti)

Aparatele utilizate pentru a culege date despre acesti pacienti au fost: Tomograful in coerenta
optica (OCT) , Microscop specular endotelial (SEM) Nidek , Ocular Response Analyzer
(O.R.A -dispozitiv pentru a masura presiunea intraoculard), Oculus Pentacam (fotografie "
Scheimpfluge”, tomografie anterioara a ochiului). Calculul corelatiilor statistice s-a efectuat cu
ajutorul programului SPSS.
Concluzii [38]:
« diferite caracteristici ale ochilor sunt interdependente
* este util s@ stim ce tip de corelatii exista intre structurile oculare, pentru a sti ce predispozitii
morbide are pacientul si sa se recomande investigatiile minime necesare pentru un anumit
diagnostic
* barbatii au o densitate cu 10% mai mare de celule endoteliale (medie 2438 vs 2274) si cu 10%

polymegathism mai redus (medie de 50 vs 56), decat femeile
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* Structura endoteliul cornean este putin corelatd cu varsta, in timp ce CRF, CH, volumul
camerei anterioare, si RNFL, rim - scad semnificativ statistic cu varsta

* existd corelatii semnificative interesante intre densitate celulard (), si diametrul discului optic
(1), intre polymegathism (1) si zona de rim / volum (1) (celule endoteliale corneene mai mari, cu
un mai mare polymegathism la persoanele cu un disc optic si rim mari )

* grosimea corneeana centrala, CCT, (medie 606 vs 553) si reflectivitatea corneei sunt mai mari
cu ~ 15%, decat la oameni normali in cazul corneelor distrofice

* densitatea de celule endoteliale (15% <) (medie 2084 vs 2331 cell/mmz2), pleomorphysmul
(medie 28 vs 36) si volumul camerei anterioare (40% <) sunt mai mici in distrofii corneene decat
la normali

In tulburarile corneene ectatice (keratoconus, DMP = Distrofie Marginala Pellucida) :

* CCT este mai mic (in medie 466 vs 557u) decat la oameni normali

* PIO, CH si CRF sunt semnificativ mai mici decat la cei sanatosi

* topografia corneei anterioare este patognomonica si pune diagnosticul

V.3. Pierderea de fibre optice (constatari OCT) si alterarea functiei vizuale

(masurata cu perimetrul computerizat)

Glaucomul este o patologie frecventa, subdiagnosticata in practica curenta si dificil de
recunoscut in stadii incipiente. Pierderea de fibre optice si alterdri caracteristice ale campului
vizual sunt elemente importante pentru diagnostic. S-au publicat date [39,40] conform carora
defectele de structura ale nervului optic (defectele RNFL) le preced pe cele functionale
(defectele de CV).

Ne-am propus efectuarea unei analize comparative globale OCT - CV, analiza sectoriala
OCT - CV precum si identificarea elementelor ce influenteaza analizele acestea. S-a efectuat un
studiu retrospectiv, observational, pe 141 pacienti, 282 ochi fiind analizati (Tabel 10). A fost
utilizata aparatura din dotare: Visucam Zeiss, Stratus OCT, Perimetru tip OCTOPUS (Octo A
100), tonometru ORA. Pacientilor li s-a efectuat scanarea OCT - RNFL si au efectuat campul
vizual (CV) — protocolul “glaucoma fast treshold”. Au fost stabilite corespondente intre

sectoarele RNFL si cele ale CV, cain Figura 17.
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Rezultate concordante Rezultate neconcordante
Cadrane retiniene RNFL - CV RNFL - CV
circumpapilare Nr. Procent Nr. Procent
pacienti pacienti pacienti pacienti
Superior 92 65 49 35
Nazal 115 81 26 19
oD
Temporal 101 71 40 29
Inferior 76 53 65 47
Superior 90 64 51 36
Nazal 106 75 35 25
0S
Temporal 105 74 36 26
Inferior 71 50 70 50

Tabel 10: Situatia concordantelor intre CV si RNFL, studiate pe cadrane circumpapilare la fiecare ochi

Concluzii:

Concordantele CV - RNFL sunt maxime in sectoarele circumpapilare superior, nazal si

temporal. Concordanta creste considerand ca modificarile RNFL le preced pe cele de CV (Tabel

3). Defectele globale sunt mai putin importante decat cele sectoriale (corespondenta mai redusa

intre metode la situatia globala) [15]

O.C.T. schimba modalitatea de abordare a pacientilor in practica :

*  Suspectii de glaucom: se confirma boala sau se asigura ca sunt sanatosi

* Pacientii glaucomatosi: pot fi monitorizati cu acuratete crescuta

« Scad incertitudinile in diagnosticare si urmarire

» Creste increderea pacientului in medicul curant
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1. Corespondenta intre RNFI si PNF Map
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FiguralZ: Sectoarele de camp vizual (harta fibrelor nervoase perimetrice = PNF MAP) stabilite a fi

corespondente cu sectoarele RNFL masurate [40]
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V.4. Metoda de cuantificare automata a riscului de glaucom pe baza scalei Effort

Staging System (ESS), validata prin OCT

In acest capitol este ardtatd necesitatea determinarii a doi parametri: cel de presiune
intraoculara compensata (IOPcc) si cel de histerezis cornean (CH). Acesti doi factori de risc
mecanic, din punct de vedere fiziopatologic prezinta importantd deosebitd deoarece: 10Pcc -
este factorul de incdrcare sau factorul de stres si CH - ca factor de descarcare sau factorul de
protectie. Riscul de leziune a stratului de retiniene fibre ( RNFL) - implicit riscul de glaucom -
este determinata de orice dezechilibru al acestor doi factori . [ 41, 42]

Effort Staging System (| ESS )

T — Stave T R—

IOPcec ( mmHg)

20 mmHg 30 mmHg

Stress

Unload

| Load Stress

Figura 18: Scala ESS ( Effort Staging System)

Metoda propusad a scalei ESS (Figura 18) imbunatateste posibilitatea de a clasifica
pacienti examinati ca fiind normali sau in una din categoriile de risc: borderline, sau unul
patologic. Cei doi parametri studiati: IOPcc si capacitatea specifica de amortizare ¢ sunt utile in
practica clinica zilnica, fiind indicatori fiabili ai acestei stari de boala.

Utilizarea scalei ESS reprezinta un instrument obiectiv si cuantificabil de a clasifica

pacientii suspecti de glaucom. Se realizeaza astfel 0 evaluare obiectiva a stresului ocular; de
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exemplu - 10Pcc crescut asociat cu o mare capacitate de amortizare specifica nu reprezinta o
situatie la fel de grava ca si 0 IOPg crescuta asociata cu o capacitate specifica de amortizare

redusa.

V.5. Studiul statistic al bazei de date OCT

Practica oftalmologica zilnica inseamna si categorisirea unei multitudini de date colectate
de la pacienti. Acuzele actuale ale pacientilor, Inregistrarile datelor cu caracter personal, mai
multe masuratori diferite efectuate In timpul evaluarii medicale, toate acestea pentru un grup de
pacienti veniti la examinari medicale zi de zi, alcdtuiesc o bazd de date medicale imensa cu care
medicul trebuie sa jongleze. Pentru o cit mai buna performanta trebuie sa fie elaborate strategii,
aceasta fiind ratiunea pentru care s-au incercat automatizari ale incadrarii pacientilor in diferite
categorii de risc, cum este scala ESS prezentata intr-un capitol anterior. Este important de stiut
care sunt elementele cele mai importante si cum se coreleaza datele culese pentru a putea stabili
un algoritm diagnostic.

Analiza statistica s-a facut cu programul SPSS 13 in care s-a importat fisierul cu baza de
date (exemplificat in Figura 19), module pentru statistici descriptive, corelatii bivariate, regresie
liniara si multipla, regresie in trepte, curbe ROC, AUC (aria under curve). Au fost facute si
calcule pentru Sensibilitate (procentul de teste pozitive in boala), Specificitate (procentul de teste
negative la sanatosi), Valoare Predictiva Pozitiva, Valoare Predictiva Negativa, Positiv
Likelihood Ratio, considerand unii dintre parametrii ORA ca teste posibile Tn predictia pierderii
fibrelor (media pe cadrane).

Cei 4343 de ochi studiati provin de la un grup de pacienti cu varste cuprinse intre 8 si 95 ani, cu
0 medie de 53.17 ani.
Concluzii: [ 44,45,46,47 ]

Sunt importante in practica medicala zilnica, pentru a ne usura munca §i pentru a

optimiza criteriile de incadrare n grupe de risc dar si pentru diagnosticul final, urmatoarele:
e Introducerea unor metode de automatizare a categorisirii pacientilor In functie de
parametrii masurati
e Luarea in considerare a varstei ca principal element predictor al grosimii stratului de fibre
optice
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calcularea coeficientului de dumping cornean (0) si incadrarea in scala ESS ca elemente
pentru optimizarea incadrarii pacientilor cu risc de glaucom

considerarea IOPcc ca predictor mai bun pentru pierderea RNFL decét I0Pg, mai ales la
valori mari ale IOP si mai ales la varste peste 40 ani
varsta se coreleaza (in lotul studiat) statistic semnificativ cel mai bine cu grosimea medie
a RNFL, dar si cu cea pe cadrane, in ordinea: S,I,N,T

cele mai scazute corelatii dar totusi statistic semnificative, sunt ale CRF cu varsta si
grosimea RNFL (global si pe cadrane)

corelatiile IOPcc, CH si © cu RNFL sunt in general mai puternice decat corelatiile [OPg
Cei mai buni predictori pentru glaucom, cu corelatie negativa, sunt asociatiile: varsta +
IOPc, varsta + CH, Varsta + o , dar ei inca sunt responsabili numai pentru 11% din
variabilitatea RNFL (Fibre avg), daca se considera intreg lotul

asocierea varsta + coeficientul de dumping cornean (o) precum si asocierea varsta —
IOPcc au valoarea predictiva cea mai mare, similara pe subgrupele studiate de pacienti
si se dovedesc a fi responsabile de 22-23% din variatia grosimii fibrelor la IOPg peste
24-25 mmHg

varsta poate prezice > 30% din modificarea RNFL la pacientii peste 40 ani cu valori ale
IOPg peste 30 mmHg ( R square 0.32)

asocierea varsta - o creste posibilitatea predictiei variatiei RNFL ( R square 0.39) la
acelasi lot de pacienti, si este cel mai bun predictor gasit in studiu

calculul curbelor ROC si ale AUC (aria under curve) corespunzatoare arata ca , dintre
parametrii care se pot situa cel mai bine printre elementele diagnostice ale glaucomului

sunt: varsta, CH, I0OPcc, o , scala ESS
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CAPITOLUL VI: CONCLUZII FINALE

Studiile prezentate se inscriu in cadrul efortului general de reorganizare, pe noi baze, a
cunostintelor medicale, oferind, dupa o aprofundare necesara a cunostintelor despre OCT, atat
scheme originale de interpretare a datelor oferite de aceasta noua tehnica, un nou tip de
abordare diagnostica in activitatea medicala zilnica precum si studii statistice comparative cu
datele din literatura de specialitate.

Trei directii principale de cercetare s-au conturat:

i.  Stabilirea unor protocoale de examinare OCT, algoritmi de interpretarea a datelor
obtinute in urma scanirii si alcituirea unor fise personale de analizi pentru
practica zilnica.

Utilizdnd datele publicate pand in momentul inceperii studiului, am realizat o sinteza
folosita ca baza de referintd pentru toatd munca ulterioara. Pentru fiecare structura de interes a
polului posterior ocular, care urma sa fie analizatd in practica zilnica, au fost atent stabilite
criterii de Incadrare In normal, definite marje de deviatie pentru diferite tipuri de patologii. Astfel
au fost sistematizate atat limbajul de analiza cat si intervalele de valori mésurate pentru fiecare
parametru, in ce priveste nervul optic, stratul de fibre nervoase peripapilare ( RNFL), discul optic
(ONH), macula. In final, pe masa zilnici de lucru, din multitudinea sintezelor au ajuns cateva
fise de lucru, ce s-au dovedit foarte utile in timp, deoarece, numarul de pacienti investigati a
crescut peste asteptari si datele ce se cereau integrate ar fi fost altfel greu de manageriat.
[14,15,16]

ii.  Studii calitative ale rezultatelor OCT
Scanarile OCT s-au dovedit de un nepretuit folos in situatii in care, inainte, pacientul ar fi

fost dificil de incadrat ca patologie. Astfel:
v/ am avut sansa de a pune diagnostice aproape imposibil de precizat cu certitudine fara
aceasta analiza "histologicad", cum ar fi distrofia de conuri;

v'am descris noi elemente semiologice utile in diagnosticul OCT al retinopatiei pigmentare

<

am descris un nou tip de complicatie a tratamentului cu tamoxifen la o pacienta
v" drusenul papilar - cu un aspect clinic ce implica multiple investigatii paraclinice pentru

diagnosticul diferential - a devenit mult mai usor de recunoscut cu ajutorul OCT
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v" multe din patologiile copiilor - greu de incadrat altfel datorita dificultatilor de colaborare,
au devenit mult mai usor de diagnosticat prin scanari rapide si neinvazive OCT

v’ elemente de noutate in cunostintele medicale a adus OCT si intr-un sindrom chiasmatic,
date care au fost foarte utile in diagnosticul si urmarirea cazului

v importante date structurale oferite de OCT, alaturi de informatiile functionale rezultate
din angiofluorografii, au permis conturarea unor diagnostice de mare acuratete stiintifica,
precum si o mai buna intelegere a fizio- si morfo-patologiei bolilor oculare, studiate de
aceastd datd "in vivo"! (nu in laborator cum invatasem in facultate)

Toate aceste date culese s-au finalizat cu lucrari stiintifice, comunicate si primite cu
interes la conferintele si congresele de oftalmologie desfasurate in aceasta perioada la nivel
national, unele fiind publicate sau in curs de publicare. [18, 19, 21 - 37, 48]

iii.  Studii cantitative si analize statistice ale datelor acumulate

Practicam o "medicina bazata pe dovezi", iar acestea trebuie adunate si sistematizate in
"teoreme". Am studiat asadar bogata bazd de date acumulatd, cu sprijin tehnic pentru o acuratete
cat mai mare, si am reusit s conturam noi elemente diagnostice utile in practica medicala
zilnica:

v' particularitati ale datelor OCT culese de la pacientii miopi
v' corelatii intre datele OCT si datele oferite de alte instrumente diagnostice (microscopia
speculara endoteliald corneeana, Pentacam, Ocular Response Analyzer (ORA)
v’ cuantificarea pierderii de fibre optice in paralel cu alterarea functiei vizuale masurata la
perimetrul computerizat
v/ am imaginat o noua scala de incadrare automati a riscului de glaucom al pacientilor, in
functie de datele OCT si ORA
v’ utilizdnd parametrii OCT am calculat valoarea unor parametrii culesi de rutina la
consultatiile oftalmologice (ex. tensiunea intraoculara, caracteristici ale corneei, varsta),
ca factori de risc pentru glaucom (o boala invalidanta daca nu e diagnosticata precoce)
Dintre cele mai importante rezultate ale muncii depuse as selecta: [37, 38, 41- 47 ]
- sintezele si fisele de lucru - utile pentru practica zilnica la scanarile OCT
- trasaturile noi ce completeaza tablourile clinice ale patologiilor amintite la studiile calitative

efectuate
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Exista variatii de grosime a RNFL functie de statutul de refractie oculara, si anume o relatie
liniard intre RNFL si echivalentul sferic (SE)

este prezenta o redistribuire circumpapilara a fibrelor optice la miopi: temporal sunt mai
putine, superior si inferior mai multe

corelatiile descrise Tntre structurile oculare, sunt utile pentru a sti ce predispozitii morbide are
pacientul si sd se recomande investigatiile minime necesare pentru diagnostic

Concordantele CV - RNFL sunt maxime in sectoarele circumpapilare superior, nazal si
temporal, minime n sectorul inferior; defectele globale constatate OCT sau la CV sunt mai
putin importante decat cele sectoriale

OCT schimba modalitatea de abordare a pacientilor in practica : Suspectii de glaucom: se
confirma boala sau se asigurd ca sunt sanatosi, Pacientii glaucomatosi: pot fi monitorizati
cu acuratete crescuta, Scad incertitudinile in diagnosticare si urmarire, Creste increderea
pacientului Tn medicul curant

calcularea coeficientului de dumping cornean (o0) si metoda propusd a scalei ESS
imbunatateste posibilitatea de a clasifica automat pacientii examinati ca fiind normali,
(borderline) sau patologic (in ce priveste boala glaucomatoasa)

varsta este principal element predictor al grosimii stratului de fibre optice; ea se coreleaza
statistic cel mai bine cu grosimea medie a RNFL, dar si cu cea pe cadrane: S,I,N,T

cele mai scazute corelatii dar totusi statistic semnificative , sunt ale CRF cu varsta si
grosimea RNFL (global si pe cadrane)

corelatiile IOPcc, CH si ® cu RNFL sunt in general mai puternice decat corelatiile IOPg

Cei mai buni predictori pentru glaucom, cu corelatie negativa, sunt asociatiile: varsta + IOPc,
varsta + CH, Varsta + o , dar ei sunt responsabili numai pentru 11% din variabilitatea RNFL
asocierea varsta + coeficientul de dumping cornean (0) precum si asocierea vérsta — IOPcc
au valoarea predictiva cea mai mare, similara pe subgrupele studiate de pacienti si sunt
responsabile de 22-23% din variatia grosimii fibrelor la IOPg peste 24-25 mmHg

varsta poate prezice > 30% din modificarea RNFL la pacientii peste 40 ani cu valori ale IOPg
peste 30 mmHg ( R square 0.32)

asocierea varsta - o creste posibilitatea predictiei variatiei RNFL ( R square 0.39) la acelasi

lot de pacienti, si este cel mai bun predictor gasit in studiu
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