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INTRODUCERE

Lucrarea de fatd propune o analiza a problematicii diagnosticarii si tratamentului
hipertensiunii intracraniene idiopatice (HIC idiopaticd). Cercetarea porneste de la premisa
ca hipertensiunea idiopaticd intracraniand reprezinta o afectiune putin cunoscuta si deseori
trecutd cu vederea, eronat consideratd benignd si deci cu o ratd crescutd de
subdiagnosticare. Desi pierderea vederii este principala comorbiditate, pacientii percep
disfunctia vizuala abia in momentul scaderii acuitdtii vizuale centrale, cand modificarile
sunt de obicei ireversibile. Deoarece afectarea vizuald este insidioasa, am presupus ca, la
randul lui, examentul functiei vizuale este efectuat inadecvat, contribuind la
subdiagnosticarea neuropatiei optice asociate.

O alta ipoteza este ca evaluarea edemului papilar prin masurarea diametrului tecii
nervului optic si prin imagini de rezolutie inaltd ale capului nervului optic si a retinei
peripapilare este superioara evaluarii oftalmoscopice si poate ajuta la punerea diagnosticul
corect de edem. Deoarece evaluarea acuitdtii vizuale si a cAmpului vizual nu indicd daca
pierderea de vedere produsa de edemul papilar este reversibild, am presupus ca masurarea
tomografica a pierderii neuro-axonale maculare la ochii cu edem papilar ar fi de preferat
pentru o cuantificarea adecvatd a prognosticului vizual. La pacienti cu edem papilar nu
poate fi folosita masurarea RNFL peripapilar pentru a distinge neuropatia optica deoarece
grosimea nervului optic poate fi fals crescuta din cauza edemului, mascand atrofia fibrelor.
Am presupus insa ca grosimea maculara ar putea fi un parametru structural mai fidel
corelat cu prognosticul functional vizual.

Partea generald a tezei este structuratd in 3 capitole distincte in care am sintetizat
informatiile cele mai relevante pana in prezent din literatura de specialitate pe tema
abordata. In primul capitol este facuti o recenzie a informatiilor cunoscute la ora actuala in
legatura cu fiziopatologia, clinica si tratamentul hipertensiunii inteacraniene. In al doilea
capitol este prezentatd o sinteza a celor mai noi cercetari in domeniul epidemiologiei,
diagnosticului si managementului hipertenisunii intracraniene idiopatice. Informatiile sunt
structurate in doud subcapitole distincte, unul in care sunt sumarizate manifestarile bolii la
adulti si unul in care sunt abordate particularititile bolii la copii. In al treilea capitol este
expusa problematica evaludrii si tratarii edemului papilar si a neuropatiei optice din HIC

idiopatica la momentul actual.



Cercetarea personala este structuratd in 4 capitole distincte si cuprinde metodologia
de cercetare, rezultatele si discutiile pe care le ridica studiul iar in final sunt prezentate
concluziile cercetarii, limitele si perspectivele pe care le deschide studiul de fata.

OBIECTIVE GENERALE

Lucrarea propune doua obiective principale de cercetare:

I. Evaluarea metodelor actuale de diagnostic si tratament ale HIC idiopatice in
Romania;

Il. Testarea rolului investigatiilor imagistice oftalmologice in cuantificarea
neuropatiei optice asociate hipertensiunii intracraniene idiopatice.

Pentru operationalizarea acestor obiective de cercetare, analiza se desfasoara pe
doui dimensiuni. In prima parte propune o abordare comprehensivi a situatiei curente in
ceea ce priveste practicile de diagnostic si tratament utilizate. In a doua parte ofera
alternative care iau 1n considerare progresele tehnologice in imagistica oculara, punand in
balantd eficienta investigarii prin metode clinice si functionale (fund de ochi, perimetrie
oculard, acuitate vizuald) versus metode de investigatie imagistica structurala (ecografie si
tomografie in coerentd optica swept source).

Obiectivul final al lucrarii este sd defineasca un ghid practic de abordare a
diagnosticului, evaluarii si managementului neuropatiei optice din cadrul HIC idiopatica
prin ilustrarea factorilor cheie de decizie. Cercetarea tinteste sa aduci argumente in
ceea ce priveste importanta abordarii multidisciplinare coordonate a bolii si sa ofere
alternative moderne de identificare a elementelor esentiale de diagnostic.

DESIGNUL CERCETARII

Am efectut un studiu prospectiv, longitudinal pe durata a patru ani (octombrie
2014 — ianuarie 2019) in care am inclus pacientii diagnosticati cu hipertensiune
intracraniana benignd, conform codificarii DRG in vigoare la ora actuala (G93.2). Au fost
identificati 149 de pacienti in trei spitale universitare pentru adultii si copiii cu afectiuni
neurologice care deservesc capitala si zona de sud est a tarii (Spitalul Clinic de Psihiatrie
,,Prof. Dr. Al. Obregia’’, Spitalul Clinic de copii ,,Dr. Victor Gomoiu’’ precum si Spitalul
Universitar de Urgenta Bucuresti). Lotul final de pacienti dupa aplicarea criteriilor de
includere si exludere a numarat 22 de persoane (44 de ochi).

In prima parte a studiului am urmarit particularititile demografice ale pacientilor,
evaluarea protocolului de diagnostic (daca diagnosticul de HIC idiopatica s-a pus conform
criteriilor internationale de diagnostic), evaluarea duratei pana la confirmarea

diagnosticului si a cauzelor eventualei subdiagnosticarii sau a diagnosticarii eronate. In

7



plus, am urmdrit tipul si frecventa examinarilor oftalmologice efectuate in cadrul
diagnosticarii HIC idiopatice. Am comparat eficienta investigatiilor in detectarea afectarii
vizuale cu cea a unui protocol complet de investigatii oftalmologice efectuat in cadrul unei
clinici specializate In cercetarea polului posterior, cu aparatura de ultima ora. In 1-7 zile de
la identificarea initiala, tuturor celor 22 de pacienti inrolati li s-a efectuat o noud evaluare
neuro-oftalmologicd amdanuntitd conform unui protocol mai amplu ce a inclus examen al
polului anterior, al motilitatii oculare, al reactivitatii pupilare si al fundului de ochi. Am
evaluat metodele de tratament specific folosite si eficienta lor, precum si evolutia
pacientilor urmariti in lotul de studiu.

Partea a doua a studiului este una experimentald in care pacientii au fost supusi
unor investigatii imagistice oculare non-invazive pentru a caracteriza modificarile aparute
in cadrul HIC idiopatica si pentru a vedea daca imagistica oculara (ecografia oculara,
OCT, OCT-A, imagistica AO) poate juca un rol in cadrul protocolului de diagnostic al
HIC idiopatica. Pentru aceasta am comparat masurdtorile obtinute la lotul de pacienti cu
cele ale unui lot martor cu caracterisitici demografice similare, dar fara patologie oculara.

In aceastd parte a studiului am evaluat corelatia dintre parametrii ecografici,
respectiv. OCT si examinarea clinicd a edemului papilar (folosind scala Frisén). Am
investigat relatia dintre grosimea maculard si functia vizuala centrala la pacientii cu HIC
idiopatica si am testat dacad masurarea grosimii straturilor retiniene la nivel macular si
peripapilar folosind DRI OCT poate identifica ochii predispusi la atrofie optica.
Suplimentar cuantificarii grosimii straturilor retiniene, am evaluat modificarile vasculare
din macula folosind angio-tomografia retiniana (angio-OCT). Pe langa caracterizarea
tomografica a modificarilor structurale retiniene, am testat dacd apar modificéri la nivel
histologic in stratul fotoreceptorilor retinieni prin folosirea tehnicilor de imagistica prin
optica adaptiva (AO).

REZULTATELE CERCETARII

Diagnostic initial in cadrul lotului studiat

Deoarece boala evolueaza in general cu remisiuni si recurente, cei mai multi
pacienti au trecut prin mai multe episoade de boala si consulturi la diferite specialitati
Tnainte de a se pune diagnosticul de certitudine. Cel mai frecvent, prima prezentare a fost
la medicul de familie sau la departamentul de urgenta. Au fost insa si pacienti care s-au
prezentat la neurolog, oftalmolog sau opticd medicald si chiar in serviciul de boli

infectioase. Indiferent de specialitatea unde au fost initial, li s-a pus un diagnostic



prezumptiv in functie de care au primit un tratament. Intr-un timp mai scurt sau mai lung,
in functie de acuratetea diagnosticului, eficienta tratamentului si evolutia bolii, pacientii au
ajuns la unul din cele trei spitale incluse in studiu unde s-a pus diagnosticul de certitudine
de HIC idiopatica.

Cele mai frecvente diagnostice au fost sindroamele cefalalgice de tip cefalee
episodica (4 pacienti) si sindromul migrenos recurent (3 pacienti). Diagnosticul de
hipertensiune intracraniana idiopatica a fost pus de la prima prezentare la doar 3 din cei 22
de pacienti, acestia fiind si cei care au primit indicatie de tratament adecvata.

Factori de risc asociati HIC idiopatica in lotul de studiu

In functie de statusul ponderal, s-a observat o distributie diferiti a modificarilor
bio-umorale, cea mai frecventd modificare in lotul pacientilor supraponderali fiind
hipovitaminoza D, iar in lotul normoponderalilor anemia. Din cei 22 pacienti, 6 au
prezentat apnee de somn conform chestionarului Berlin. Testul Pearson Chi-Square releva
faptul ca exista diferente semnificative statistic (y(1) = 13,270, p = 0,001) intre persoanele

normoponderale si cele supraponderale in relatie cu apnea de somn Tn lotul de studiu.

Investigatii neuroimagistice

Analiza comparativa intre rezultatele celor doua investigatii imagistice folosite (CT
si IRM) au aratat ca investigatiile cu IRM au o sensibilitate mai mare, ducand la dublarea
numadrului pacientilor in cazul carora au fost identificate modificari sugestive pentru HIC
idiopatica.

Punctie lombara

Media pLCR a fost de 29,82 cmH20, cu un minim de 25 cmH2O si un maxim de
43 cmH20. Valorile pLCR au fost in medie mai ridicate pentru persoanele supraponderale
(31,2 cmH20 in cazul persoanelor supraponderale vs 27,7 cmH20 pentru cei

normoponderali).

Tratament

Dupa externare, 16 pacienti au continuat tratamentul cu acetozolamida, in 2 sau 3
prize, pentru o perioada medie de 1,5 luni. Reducerea tratamentului a fost facuta in general
prin reducerea cu un sfert la o saptdmand sau cu o treime o datd la 2 saptdmani. La toti
pacientii la care a apdrut o reacutizare a bolii asociatd cu reducerea tratamentului de
intretinere, au fost necesare doze mai mari de acetazolamidd pentru a controla

simptomatologia decét cele folosite la primul episod.



Dintre cei care au apelat la masuri conservatoare de slabire, doar 2 pacienti au
pierdut Tn greutate peste 10% din greutatea initiala si au ramas la noul nivel ponderal pe
termen lung. Pacientele care au efectuat chirurgie bariatrica au scazut in medie 48 de
kilograme (minim 38 kg, maxim 60 kg), scadere ponderald ce a fost pastrata pe parcursul
studiului. Global, nu au aparut recurente la pacientii care au inregistrat o scidere ponderala
de peste 10% din greutatea inregistrata la momentul declansarii bolii.

Examinare neuro-oftalmologica

Tn lotul de studiu, pe parcurusul internarii in vederea diagnosticarii HIC idiopatice,
cea mai frecventd investigatie efectuata a fost acuitatea vizuala, testatd la 19 pacienti din

cei 22 de pacienti.

Figura. Teste oftalmologice efectuate pe parcursul internarii in functie de numaérul

de pacienti

Acuitate vizuala

Examen fund de ochi
Examen motilitate oculara
Camp vizual

Test Ishihara

Examen reflex pupilar fotomotor

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mDa mNu
Sursa date: Date culese de autor in vederea realizarii lucrarii de doctorat. N=22

A fost urmata de examinarea fundului de ochi, efectuata la 18 pacienti. Campul
vizual a fost efectuat la mai putin de jumatate din pacienti, iar investigatii mai specifice
pentru afectarea nervului optic ca ca masurarea reflexului pupilar fotomotor sau testarea
simtului cromatic a fost efectuat la 5 si respectiv 7 pacienti din cei 22. In cadrul
examenului neuro-oftalmologic detaliat am repetat toate investigatiile la toti pacientii.

Media acuitatii vizuale initiale a fost 0,7 atat la ochiul drept cat si la ochiul stang
(minim 0,05 pentru OD, respectiv 0,01 pentru OS si maxim 1 pentru ambii ochi), iar
media acuitatii vizuale finale a fost 0,8 atat la ochiul drept cat si la ochiul sting (minim

0,4 pentru OD, respectiv 0,01 pentru OS si un maxim 1 pentru ambii ochi).
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Comparand evolutia valorilor pentru cei 22 pacientii (44 ochi), am gésit diferente
semnificative statistic Intre media acuitatdtii vizuale initiale si finale, pentru fiecare ochi
conform testului Wilcoxon (Z= -2,76, p=0,006 si respectiv Z=-2,62, p=0.009).

In functie de tipul de tratament urmat, valorile AV finale inregistreazi diferente
semnificative statistic intre pacientii care au primit tratament combinat pe parcursul
internarii (antiinflamator steroidian si tratament depletiv cu acetazolamidd si manitol) si
cele care au urmat alte scheme de tratament (U=150, p=0,020). Cu cét un pacient are o
valoare a presiunii LCR mai mare, acuitatea vizuald finald va fi mai scazuta. (r= -0,611,
n=44, p=0,001). Intarzierea n punerea unui diagnostic corect si inceperea
tratamentului influenteazd vederea finalda a pacientilor. Cu cat un pacient primeste
diagnosticul corect si incepe tratamentul mai tarziu, acuitatea vizuald finald va fi mai

slaba. (r=-0,344, n=44, p=0,022).

Figura. Evolutia acuitatii vizuale in functie de severitate

AV initiala 9
h 26

AV finala
14
24

B Scadere profunda Scadere severa M Scddere moderatd M Scadere usoara

Sursa date: Date culese de autor in vederea realizarii lucrarii de doctorat. N=44

La prezentare, cel mai frecvent tip de defect a fost largirea petei oarbe, prezenta
practic la toti pacientii si pe care am luatd in considerare doar daca interesa fixatia sau a
fost insotitd de defecte localizate. Defectele sectoriale, de tip treaptd nazald, scotoame
arcuate partiale sau complete insotite de largirea petei oarbe au fost prezente la 17 ochi.
Defecte generalizate ca scotoamele periferice concentrice si ingustarea concentricd au

aparut la 6 ochi. La final, majoritatea ochilor au avut camp vizual normal. Similar

11



distributiei de la momentul initial, cele mai frecvente au fost defectele infero-nazale si
defectele localizate de tip scotom arcuat partial sau complet (14 ochi). Cu toate acestea un
numar mai mare de ochi au inregistrat ingustare concentricd (12 ochi) si scotoame
paracentrale (8 ochi).

Pacientii cu obezitate, au avut parametrii campului vizual MD si respectiv PSD
semificativ statistic mai redusi comparativ cu restul lotului (Z=-2,97, p= 0,03 respectiv
Z=-2,726, p=0,004).

Similar acuitatii vizuale, durata scaderii vederii perceputd subiectiv de catre
pacient se coreleaza semnificativ statistic cu PSD final (r= 0,449, n= 37, p=0,005). Astfel,
cu cét un pacient percepe o durata mai lunga a simptomatologiei oculare pana la momentul
inceperii tratamentului, snsibilitatea vizuald initiald si finald va fi mai slaba. In ceea ce
priveste prezenta factorilor de risc, conform testului Mann-Whitney, MD final si PSD
final inregistreaza diferente semnificative statistic intre persoanele care au avut forma
fulminana de boala si cele cu evolutie treptata a bolii (U=9, p=0,005, respectiv U=15,
p=0,013).

Comparand cei doi parametrii principali folositi pentru evaluarea functiei vizuale,
acuitate vizuala si camp vizual, la momentul initial, putem afirma astfel ca evaluarea
formala a campului vizual prin perimetrie automatd sau manuala este utild in
diagnosticarea stadiilor subclinice de afectare vizuala si Tn monitorizarea progresiei bolii.
Altfel spus, Tngustarea cadmpului vizual si aparitia defectelor sectoriale sunt parametrii mai
sensibili ai afectarii vizuale si ar putea fi indicatori predictibili ai iminentei afectarii
vizuale severe.

Examenul fundului de ochi a fost efectuat in momentul internirii la 36 ochi. Tn
urma examenului neuro-oftalmologic detaliat, toti pacientii au efectuat examen de fund de
ochi si la toti a fost identificat un grad diferit de edem de nerv optic. Am folosit un sistem
Frisén modificat, bazat pe gradul si localizarea distensiei axonale si a opacifierii RNFL.
Edemul usor si moderat (de grad 2 si 3) a fost cel mai frecvent identificat (28 de ochi),
edemul marcat si sever (de grad 4 si 5) fiind observat la 14 ochi.

Cu cat indicele de masa este mai mare, gradul edemului papilar va fi mai mare.
Similar, exista o corelatie semnificativa statistic intre cresterea recenta in greutate si gradul
clinic edemului (r=0,579, n=24, p=0,003). Tn plus cu cat presiunea lichidului
cefalorahidian este mai mare, capul nervului optic va fi mai edematiat (r=0,682, n=44,
p=0,001). Exista o corelatie puternica atat intre edemul papilar si acuitatea vizuala finala

(r=-0,717, n=44, p=0,001) cat si intre ademul papilar si MD si PSD final ( r=-0,619, n=37,
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p=0,001, respectiv r=0,682, n=37, p=0,001). Altfel spus cu cat un pacient va avea un edem
papilar mai accentuat initial, parametrii finali ai functiei vizuale vor fi mai afectati.
Nivelul edemului papilar conform scalei Frisén a fost un predictor bun al
prognosticului vizual.

Am observat o corelatie pozitivd moderata, semnificativa statistic intre diametrul
tecii nervului optic masurat ecografic si valoarea presiunii lichidului cefalorahidian
(r=0,542, n=42, p=0,001). Am gasit o corelatic negativa puternica, semnificativa statistic
intre diametrul nervului optic si valorile acuitatii vizuale (initiale si finale) (r=-0,658,
n=42, p=0,001 respectiv r=0,667, n=42, p=0,001). Practic, cu cat edemul nervului optic
este mai sever, acuitatea vizuald va fi mai redusa. Forma severa cu pierdere rapida de
vedere s-a corelat semnificativ statistic cu diametrul nervului optic masurat prin ecografie
oculara (r=0,380, n=42, p=0,013). Astfel cu cat pacientul are o boald mai severd, cu
evolutie fulminanta, diametrul tecii nervului optic va fi mai mare.

Pentru a testa parametrii tomografiei in coerentia optici (OCT) am comparat
masuratorile lotului pacientilor cu cele efectuate pe un lot martor compus din 25 de
indivizi sandtosi, cu distributie demografica similard lotului de studiu. Toti pacientii si
indivizii normali (44 de ochi in lotul bolnavilor vs 50 de ochi Tn lotul control) au efectuat
tomografii oculare in coerentd optica swept source (SS-OCT) folosind DRI OCT - Triton.
Pentru a analiza scanarile in vederea determindrii percentilelor grosimii RNFL,
GCL+(GCL+IPL) si GCL++(RNFL+GCL+IPL) am folosit algoritmul de segmentatie 3-D.

Dupa cum era de asteptat, la prima prezentare 52% din ochi au avut ingrosare
semnificativa (peste percentila 95) a RNFL peripapilar (RNFLp) si aproximativ 13% au
avut subtiere semnificativa (sub percentila 5) a RNFLp. Grosimea medie a RNFLp a fost
semnificativ statistic mai mare la lotul de studiu comparativ cu lotul normal (U=642,5,
p=0,001).

Folosind angio-OCT, am observat diferente vizibile intre pacienti si indivizii
normali atat in in plexul capilar superficial cat si in cel profund la nivelul zonei avasculare
foveale (FAZ), cu aspect de capillary drop-out. In plexul capilar superficial, suprafata FAZ
a fost de 347,2 + 21,5 um? la pacientii cu HIC idiopatica vs 228,5+ 9,7 um” la cei sanitosi,
diferente statistic semnificative, p=0,003.

Densitatea vasculara foveald centrala a plexului capilar superficial masurata pe
harta ETDRS a fost de 18,47 + 0,8% la pacientii cu HIC idiopatica vs 24,68+ 0,8% la cei
din lotul control, diferente statistic semnificative (p=0,008).
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Fotografie. Aspectul angio-OCT al plexului capilar superfical pentru un pacient cu

HIC idiopatica si o persoana din lotul control

58 18.76.61.10. |

Sursa fotografii: Imagini din arhiva autorului in vederea realizarii lucrarii de doctorat. A-Imaginea en-face ce

aratd aspetul si densitatea vasculard masuratd in cadranele ETDRS

Prin imagistica prin optici adaptivdi am observat scaderea densitatii
fotoreceptorilor a fost mai pronuntatd in cazurile mai severe de HIC idiopatica, In care
prognosticul vizual a fost mai rezervat. Aceastd observatie pare sa fie concordantd cu
observarea modificarilor vasculare profunde si cu modificarea semnificativa statistic a
grosimii maculare totale la pacientii cu HIC idiopaticd comparativ cu lotul control. Putem
trage concluzia ca, in cazurile cu evolutie severa sau indelungata, afectarea structurald din

cadrul bolii depaseste limita neuroretinei.

Fotografie. Mozaicul si analiza fotoreceptorilor folosind optica adaptiva
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Sursa fotografii: Imagini din arhiva autorului in vederea realizarii lucrarii de doctorat.A- Mozaic montat din
9 sectiuni la 2 si 4 grade superior, inferior, temproal si nazal de fovee pentru o pacientd cu HIC si o pacienta
din lotul control B- Analiza mozaicului fotoreceptorilo -densitate 18333 mm-2 curegularitate de 87,7% si

dispersie de 14,4% vs densitate 26565 mm-2, regularitate 99%, dispersie 9,7%.

Corelatii cu parametrii clinici
Am gasit o corelatie semnificativa statistic moderata intre presiunea intracraniana
si raportul cupa-disc linear, respectiv RNFLp nazal (r=0,410, n=34, p=0,016, respectiv r=-

0,305, n=44, p=0,044). Cea mai stransa corelatic a acuitatii vizuale finale a fost cu
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grosimea GCL+ din cadranul nazal al inelului intern (r=0,433 , n=44, p=0,003), urmata de
grosimea GCL+ a celorlalte cadrane din inelul intern. (Anexa 8)

Odata ce am vazut cum se coreleaza paramertii OCT separati cu functia vizuala
finald, am efectuat o analizd de regresie logisticd lineard pentru a identifica grosimile
straturilor retiniene cu cea mai mare capacitate de a prezice pierderea vizuald. In acest sens
am testat mai multe modele de regresie liniara multipld pentru a gasi cel mai potrivit
model 1n a prezice acuitatea vizuala finala si campul vizual final pe baza parametrilor
tomografici. Capacitatea de predictie a acuitatii vizuale finale a modelului de regresie
liniara bazat pe grosimea stratului fibrelor nervoase peripapilare a fost de doar 13,6%.

Niciun indicator folosit nu a avut semnificatie statistica.

Tabel. Modele de regresii mulptiple liniare pentru predictia acuititii vizuale finale

Modelul | Capacitate Indi .

Model regresie este de predictie ndicatori cu impact
X statistic semnificativ
adecvat | a AV finale
N Nu

RNFL peripapilar F= 1,201 13.6% -

P=0,32
RNFL mediu peripapilar
TRT inel extern nazal si inel intern,
central Da
GCL+ inel extern nazal, inel intern, F=4.13 86.6% RIEFL inel intern superior
central 0=0.002 (p=0,007)
GCL++ inel extern nazal, inel intern '
RNFL macular inel extern nazal, inel
intern, central

grosime retiniana totala
TRT inel intern nazal Da inel intern nazal (p=0,001)
GCL+ nazal F=9 54 65% GCL+ nazal (p=0,014)
GCL++ nazal P:0’001 GCL++ nazal
RNFL nazal ’ (p=0,038)
RNFL nazal (0,001)

Analizele de regresie multipla ce au folosit mai multi parametrii pentru o
capacitate de predictie mai mare sugereazd cd grosimea RNFL peripapilar superior,
respectiv grosimea GCL+ si GCL++ din cadranul nazal al inelului intern ar putea fi factori
de risc independenti ce influenteaza acuitatea vizuald, respectiv campul vizual central.
Altfel spus, acesti ar putea reprezenta markeri potentiali ai vederii centrale scazute la

pacientii cu HIC idiopatica. (Anexa 10 cuprinde toate modele testate)
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Fotografie. Evidentierea parametrilor OCT ale modelelor de regresie cu cei mai

multi indicatori semnificativi

Sursa fotografii: Imagini din arhiva autorului in vederea realizarii lucrarii de doctorat. Imagine de fund de
ochi si sectiune tomografica tridimensionald ce evidentiazda RNFL, GCL+ si GCL++ la nivel peripapilar

nazal si TRT cadranul nazal al inelulului intern macular.

DISCUTII

Dintre factorii de risc asociati cu HIC idiopatica, cei mai semnificativi au fost
hipovitaminoza D la copii si anemia la adolescente si femei adulte, hipervitaminoza A, o
asociere citata in literatura cu hipertensiunea intracraniand idiopatica fiind prezenta la un
singur pacient. Deoarece este un diagnostic de excludere si boala evolueaza in general cu
remisiuni si recurente, uneori spontane, cei mai multi pacienti au trecut prin mai multe
episoade de boala si consulturi la diferite specialitati. Rata de recurenta in literatura de
specialitate este intre 6 si 22%, prognosticul vizual fiind mai rezervat, daca boala apare
chiar la pubertate (Stiebel-Kalish et al., 2006).

In studiul actual ne-am confruntat cu o subdiagnosticare substantiali la prima
prezentare ce a dus la o intarziere medie de 3 luni de la debutul bolii pana la diagnosticul
pozitiv si instituirea tratamentului. Durata a fost influentatd semnificativ de zona de
resedintd, cu o medie de o lund in mediul urban si 5 luni in mediul rural. Pentru o boala cu
morbiditate oculara semnificativa, intarzierea in punerea diagnosticului a fost in unele
cazuri uimitor de lunga, depasind intr-un caz un an. Este dificil de determinat momentul
aparitiei HIC deoarece simptomele sunt nespecifice si este dificil de identificat exact
momentul declansarii lor. Tinand cont ca ghidurile europene actuale recomanda imagistica
si punctie lombard de urgenta, preferabil in aceeasi zi, intarzierea este oricum foarte mare.

Mai mult decat atat, cu cat un pacient a primit diagnosticul corect mai tarziu si a

Tnceput tratamentul mai tardiv, acuitatea vizuala finald si sensibilitatea vizuala finala au
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fost semnificativ mai slabe. Tn plus, exista forma cu evolutie foarte rapida in care vederea
este afectatd semnificativ In ore sau zile si In care depistarea precoce este vitala.

Acuitatea vizuala finala a fost proportionald cu cea initiald. Desi in majoritatea
cazurilor afectarea vederii a fost usoara sau moderatd si In medie nivelul acuitatii vizuale
s-a Tmbunatdtit cu un rand Intre momentul initial si final, au existat cazuri in care s-a
inregistrat scaderea vederii centrale. O explicatie poate fi faptul ca majoritatea pacientilor
sunt tineri, iar la aceastd categorie de varstd acuitatea vizuald este de obicei 120% sau
150%. Un nivel de 100% al acuitatii vizuale, considerat statistic normal, nu exclude
prezenta neuropatiei optice incipiente. O metodd de examinare mai adecvatd pentru
afectarea incipienta a fost efectuarea perimetriei automate sau manuale conform careia
peste jumatate din ochi au prezentat modificari ale campului vizuale de 1a primul examen,
cele mai frecvente tipuri de defecte au fost defectele sectoriale de tip scotom arcuat si
treapta infero-nazala.

Evaluarea perceptiei culorilor reprezintd o masuratoare mai specifica in decelarea
neuropatiei optice decét acuitatea vizuala este modificata precoce in cursul bolii. Gradul
discromatopsiei a fost proportional cu afectarea acuitdtii vizuale si a Inregistrat o
ameliorare semnficativa intre debutul si finalul bolii, find un prametru util in cuantificarea
raspunsului la tratament. Cu toate acestea, evaluarea discromatopsiei este o investigatie
destul de rar folositd in practica, fiind efectuata la doar o treime din cazuri pe parcursul
spitalizarii Tn vederea diagnosticului. Evaluarea reflexului pupilar fotomor este important
sa fie efectuat pentru cd oferd indicii despre o neuropatie unilaterald sau asimetrica.
Deoarece HIC idiopatica este un diagnostic de excludere, evaluarea motilitdtii oculare este
importanta la toti pacientii cu edem papilar bilateral pentru a exclude alte patologii.

Severitatatea edemului papilar a fost proportional cu afectarea vederii. Atat
acuitatea vizuala cit si sensibilitatea cAmpului vizual au fost cu atat mai slabe cu cét gradul
edemului a fost mai sever. Elementele ce indica severitatatea edemului papilar, mai ales
hemoragiile si exudatele moi peripapilare s-au corelat cu afectarea vederii.

Cazurile fulminante de boald si cele cu presiune mai mare a LCR au fost asociate
cu un grad mai pronuntat al edemului papilar. Indicele de masd corporald si cresterea
recentd in greutate au reprezentat factori de risc independenti ce au influentat severitatea
edemului papilar. Astfel incat, deoarece severitatea edemului este proportionald cu
gravitatea bolii, gradul edemului papilar poate fi folosit pentru a ghida agresivitatatea

tratamentului i promptitudinea interventiilor terapeutice.
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Examinarea oftalmoscopica a nervului optic este 0 metoda de evaluare subiectiva,
ce depinde Tn mare parte de experienta investigatorului si de colaborarea pacientului. Ea
are utilitate discutabila in cazurile foarte precoce in care edemul nu a apucat sa se formeze
si in cele foarte avansate in care nu a mai ramas decat un numar redus de fibre ce se pot
edematia. Prin urmare, unul din scopurile acestei teze a fost gasirea unei metode de
investigatie alternativa de cuantificarea a edemului de nerv optic.

Masurarea grosimii tecii nervului optic ecografic este un parametru obiectiv ce ar
putea fi folosit in monitorizarea edemului de nerv optic. Grosimea nervului optic este
direct proportionald cu valoare presiunii LCR la punctia lombara, confirmand ipoteza
conform céreia cu cat presiune intracraniana va fi mai mare, nervul optic va fi mai afectat.
Aceeasi relatie am observat-o si intre diametrul nervului optic si indicele de masa
corporald, respectiv aportul recent in greutate.

Dupa cum am presupus, grosimea ecografica a tecii nervului optic a fost stréns
corelata cu gradul edemului capului nervului optic determinat oftalmoscopic, justificand
astfel folosirea ecografiei ca metoda de evaluare fiabild in evaluarea nervului optic in HIC
idiopaticd. Tn plus, prezenta exudatelor si a hemoragiilor peripapilare ca elemente de
gravitate ale neuroptiei optice au fost asociate cu un diametru mai mare al tecii nervului
optic.

Acuitatea vizuala s-a corelat strans cu grosimea tecii nervului optic iar campul
vizual final a fost cu atat mai afectat cu cat diametrul nervului optic a fost mai mare, chiar
daca initial a parut normal. In plus am gisit o corelatie strinsa si intre vederea cromatica,
ca parametru mai specific in evaluarea neuropatiei optice si diametrul nervului optic.

Algoritmul de analizd al RNFL permite cuantificarea severitatii edemului papilar
usor, dar la valori peste 200 microni ca in cazul edemului moderat si sever, peste grad
Frisen 3, apar erori de masurare a grosimii RNFL la 30% din pacienti (Rebolleda et al.,
2009; Scott et al., 2010).

In timp ce grosimea RNFL mediu peripapilar a fost semnificativ mai mare in lotul
de studiu comparativ cu lotul martor, topografic, existd diferente semnificative statistic
intre cele doud loturi In masurdtorile tuturor straturilor doar in cadranul peripapilar nazal si
temporal.

Pe langa identificarea edemului papilar, masuratorile OCT pot realiza o stratificare
a riscului si monitorizarea raspunsului la tratament. Conform studiilor recente, o subtiere a

complexului GCL-IPL de la nivel macular sub 70 microni la prezentare, sau o reducere a
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grosimii peste 10 microni in 2-3 saptamani, indica afectarea ireversibild a vederii (Chen et
al., 2015).

Fotografie. Trendul analizei RNFL

2017 2018 2019 2020 2021 2022 °
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Sursa fotografii: Imagini din arhiva autorului in vederea realizarii lucrarii de doctorat. Analiza Trend arata
evolutia temporald a modificarilor intre momente semnficative cu demonstrarea tendintei de reducere a

grosimii RNFL

In plus, desi edemul papilar este o entitate care afecteazi in primul rand nervul
optic si celulele ganglionare, prin intermediul OCT au fost identificata Tntreruperea zonei
elipsoide parafoveale, sugerand afectarea fotoreceptorilor corelatad cu disfunctia vizuala
ireversibila cu la copiii cu HIC idiopatica (Gospe et al., 2017).

La nivel macular, am identificat diferente semnificative statistic in masuratorile
tuturor straturilor retiniene intre lotul pacientilor si lotul martorilor. Din punct de vedere al
distributiei topografice, grosimile retiniene de la nivelul inelului central, al inelului intern
si din cadranul nazal al inelului extern au fost semnficativ diferite intre cele doua loturi.
Parametrii cel mai fidel corelati cu acuitatea vizuald au fost grosimile GCL+ din inelul
macular intern.

Desi HIC idiopaticd nu a fost asociata cu modificari ale straturilor retiniene
externe, s-a observat reducerea densitatii celulelor cu conuri folosind OCT cu optica
adaptiva (Werner et al., 2011). Tn studiul actual, folosind RTX1 am observat reducerea
densitatii celulelor cu conuri, mai pronuntatd in cazurile de boald mai severa sau mai

indelungata.
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Cea mai importanta limitd in urmarirea edemului papilar prin analiza RNFL este
imposibilitatea determinarii semnificatiei reducerii edemului doar pe baza OCT. Nu se
poate evalua daca revenirea grosimii RNFL la valori normale se datoreazd imbunatatirii
clinice sau pierderii axonale. Se presupune ca subtierea stratului GCL+ asociata edemului
papilar este un semn precoce de neuropatie optica progresiva. Conform unei analize de
regresie logistica liniard, cea mai mare capacitate de a prezice acuitatea vizuald finala
(capacitate de predictie de 86,6%) o are modelul alcatuit din RNFL mediu peripapilar
Tmpreund cu grosimea retiniana totald maculard, RNFLm, GCL+m, GCL++m din inelul
intern, central si cadranul nazal al inelului extern. In cadrul acestui model, RNFL
peripapilar superior a fost factor independent ce influenteaza acuitatea vizuald finala.
Acelasi model de regresie are capacitate de a prezice sensibilitatea vizuald finala de
96,4%, GCL+ din cadranul nazal al inelului macular intern si central si GCL++ din
cadranul nazal al inelului macular intern fiind factori independenti ce infuenteaza mean
deviation final.

Desi dificild, detectarea pacientilor cu risc crescut de afectare vizuala severa de la
prima prezentare este esentiala n ghidarea atitudinii terapeutice. Cel mai potrivit model in
a prezice pierderea vizuald pe baza parametrilor tomografici (capacitate de predictie de
65% a acuitatii vizuale finale si respectiv a sensiblitatii vizuale de 55%), in care toti
parametrii au avut impact semnificativ statistic a fost format din grosimea RNFL
peripapilar nazal, grosimea GCL+ peripapilar nazal, grosimea GCL++ peripapilar nazal
si grosimea retiniana totala de la nivelul cadranului nazal al inelului macular intern.

In ceea ce priveste modificirile vasculare, folosind angio-OCT am observat
diferente intre pacienti si indivizii normali atat in in plexul capilar superficial cat si in cel
profund de la nivelul zonei avasculare foveale. Modificarile angio-tomografice au fost mai
pronuntate in cazurile cu pierdere de vedere mai adanca. Cu toate acestea, din cauza
numarului mic de ochi la care a fost facutd analiza, nu am putut realiza o corelatie valida
cu parametrii functionali.

In concordanti cu modificirile vasculare de la nivelul FAZ si cu modificarea
semnificativa statistic a grosimii maculare totale la pacientii cu HIC idiopatica comparativ
cu lotul control, par sa fie si modificarile pe care le-am identificat la nivelul celulelor cu
conuri maculare. Folosind imagistica prin optica adaptivd am observat scaderea densitatii
fotoreceptorilor in cazurile cu afectare vizuala ireversibila. Putem ridica astfel suspiciunea

ca, In cazurile cu evolutie severd sau indelungata, afectarea structurald din cadrul HIC
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idiopatica poate depasi structurile neuro-axonale, cu impact direct asupra fotoreceptorilor

retinieni.

Figura. Factori de risc pentru severitatea pierderii vizuale

intarzierea in punerea diagnosticului corect
severitatate obezitatii si spor ponderal recent
valoarea pLCR

evolutia fulminanta a bolii

prezenta anemiei

prezenta apneei de somn

prezenta tinitusului pulsatil

prezenta diplopiei

gradul afectdrii acuitatii vizuale si a campului
vizual la momentul initial

m gradul discromatopsiei

m severitatea edemului papilar prezenta
hemoragiillor si a exudatelor moi peripapilare

dimensiunea ecografica a tecii nervului optic
volumul capului nervului optic pe OCT
grosimea RNFLp nazal/GCL+/ GCL++ si TRT
inelul macular intern nazal

Sursa date: Date culese de autor in vederea realizarii lucrarii de doctorat. N=22

La ora actuala scaderea in greutate reprezintd singura forma de terapie eficienta in
remisiunea bolii pe termen lung. Pe parcursul urmaririi pacientilor, nu am observat
recurente la pacientii care au inregistrat o scadere ponderald mai mare de 10% din
greutatea Inregistrata la momentul declansarii bolii. Acest observatie este in concordantd
cu rezultatele studiilor recente care sugereaza ca o scadere de 5-10% din indexul de masa
corporala este suficientd in reducerea simptomatologiei. (Sinclair et al., 2010; Wong et al.,
2007).

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Aceasta tezd de doctorat a avut ca scop principal sintetizarea particularitatilor
legate de diagnosticarea si tratamentul pacientilor cu hipertensiune intracraniana
idiopatica, o boala putin cunoscutd, frecvent subdiagnosticata, ce presupune colaborare
pluridisciplinard. De asemenea, deoarece afectarea oculara este singura comorbiditate
ireversibild a bolii, in acest studiu am tintit evaluarea si imbunatatirea metodelor de
identificare si tratare a neuroptiei optice aparute in cazul pacientilor cu edem papilar

asociat HIC idiopatica.
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HIC idiopatica este puternic subdiagnostica in Romania si inregistreaza intarzieri
semnificative Tn diagnosticare. Tn medie un pacient standard a avut nevoie de mai bine de
3 luni pentru a primi un diagnostic de HIC, perioada in care a vizitat mai multi medici cu
specializari diferite si a urmat multiple scheme de tratament, mai mult sau mai putin
adecvate. Fereastra temporala intre prima manifestare a bolii si diagnosticul pozitiv a fost
semnificativ mai mare Tn mediul rural comparativ cu mediul urban, ridicand multiple
semne de intrebare vis-a-vis de accesibilitatea la investigatii si ingrijiri satisfacatorare intr-
o boala ce presupune ingrijire intr-un sistem integrat.

Analiza propusa in aceasta lucrare se aliniaza rezultatelor descrise de cele cateva
studii din literatura de specialitate care au tratat acest subiect. Astfel, dintre factorii
demografici asociati cu HIC idiopatica, sexul si indicele de masa corporala reprezinta
factori de risc pentru aparitia bolii doar dupa pubertate. Deoarece distributia
demograficd la copiii mici este diferitd de cea de la adulti, este nevoie de un grad de
suspiciune in prezenta unui pacient atipic, cu atat mai ridicat cu cat nici colaborarea, nici
informatiile clinice ce pot orienta diagnosticul nu sunt facil de obtinut.

Imagistica prin rezonanta magnetica reprezinta investigatia de electie pentru
confirmarea diagnosticului pozitiv urmati de punctia lombari. Intarzierea in efectuarea
acestor investigatii genereaza efecte negative atdt in ceea ce priveste confirmarea
diagnosticului, cat si in stratificarea riscului si instituirea terapiei.

Pornind de la cercetdrile recente in domeniu, lucrarea face un exercitiu de definire
a metodelor utilizate pentru a identifica pacientii la risc de pierdere a vederii. Afectarea
vizuala la debut si gradul edemului papilar au fost direct corelati cu riscul pierderii
vizuale.

Diplopia, tinitusul pulsatil sincron, presiunea LCR mai mare, anemia,
obezitatea sau sporul ponderal recent, au fost factorii de risc cei mai semnificativi
asociati cu un prognostic vizual mai redus.

Prezenta sau nu a modificarilor la investigatiile IRM nu prezic afectarea vizuala
finald. Din acest motiv identificarea si cuantificarea edemului papilar clinic, ecografic
sau tomografic este un element cheie in evaluarea riscului de afectare vizuala, in
conditiile in care absenta edemului papilar tinde sa fie asociata cu absenta riscului de
afectare vizuala.

Acuitatea vizuala initiala, gradul initial al discromatopsiei, sensibilitatea
vizuala initialad si aparitia defectelor sectoriale au fost indicatori predictibili ai

afectarii vizuale finale in studiul actual.
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Examenul fundului de ochi permite o bund evaluarea calitativd a prezentei
edemului papilar si este la ora actuald singura metodd validatd folositd Tn urmarirea
modificarilor edemului papilar. Gradarea clinica Frisén permite o evaluare cantitativa a
edemului papilar in 5 grade de severitate.

Severitatea edemului papilar a fost un bun predictor al prognosticului vizual
in cazul pacientilor cu HIC idiopatica deoarece influenteaza toti parametrii functionali
vizuali.Cu toate acestea, este o metodd cu un grad ridicat de subiectivitate si cu
variabilitate substantiald in gradarea edemului papilar, cu diferente marcante chiar si intre
expertii care o folosesc.

Masurarea ecograficd a tecii nervului optic permite cuantificarea exactd in
milimetrii a modificarilor diametrului nervului optic si identificarea mai precoce a afectarii
nervului optic. Evaluarea ecograficd a reprezentat un parametru mai sensibil decit
examinarea oftalmoscopica in evaluarea neuropatiei optice din HIC idiopatica.
Aceastd investigatie este dependenta de abilitatea specialistului de a identifica sectiunea
adecvatd si de a stabili manual ecoul tecii nervului optic, deci implicd si ea un grad
substantial de variabiliate inter-investigator.

Tomografia in coerenta optica (OCT) poate avea un rol important in monitorizarea
evolutiei HIC idiopatice deoarece permite masurarea continud a grosimii RNFLp intre 50
si 500 de microni, deci, cu 0o marja dinamicd mult mai mare decat evaluarea clinica a
modificarilor. Din acest motiv, mdsurarea grosimii stratului fibrelor nervoase peripapilare
(RNFLp), de-a lungul evolutiei bolii, furnizeaza o masura cantitativa obiectiva si sensibila
a modificirilor edemului papilar. In completare fati de celelalte metode, aceasta poate
facilita urmarirea pacientilor si reduce variabilitatea evaludrii, aspecte importante pentru o
patologie ce presupune urmarire in servicii medicale diferite.

Capacitatea de a monitoriza integritatea structurilor neuroretiniene 1n
prezenta edemului papilar este cel mai relevant motiv pentru folosirea OCT in
urmarirea HIC idiopatice. Cea mai importanta limita in urmarirea edemului papilar doar
prin analiza RNFL peripapilar este imposibilitatea diferentierii reducerii gradului edemului
din stratul fibrelor nervoase asociatd ameliorarii bolii de pierderea axonald asociata
progresiei neuropatiei optice. Cercetarea a relevat ca cele mai bune rezultate privind
diagnosticarea sunt obtinute atunci cand sunt urmdrite simultan modificarile maculare
impreund cu cele papilare. Altfel spus, cele bune indicatii pentru identificarea ochilor cu
afectare severa trebui sa aiba in vedere masurarea grosimii straturilor retiniene la nivel

macular si a RNFL peripapilar folosind OCT.
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Figura. Protocol propus de investigare a pacientului cu suspiciune HIC idiopatica
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Este vitala inregistrarea longitudinald adecvatd a caracteristicilor bolii si
identificarea obiectivd a pacientilor cu boald activd. Hipertensiunea idiopaticd
intracraniand trebuie suspectata la orice pacient care se prezinta cu cefalee si edem papilar.
Imagisticd cerebrald de urgentd este necesard pentru a exclude cauze secundare de
hipertensiune intracraniana.

Daca investigatiile neuroimagistice nu identificd nicio modificare structurala se
face punctie lombara pentru a identifica presiunea de masura a LCR si pentru a exclude
alte etiologii ale hipertensiunii intracraniene. Evaluarea oftalmologica este necesard pentru
a cuantifica severitatea afectarii nervului optic si pentru a monitoriza raspunsul la
tratament.

In ceea ce priveste abordarea terapeutici medicamentoasi, studiul informeaza
privind practici medicale variate si trage un semnal de alarmd 1n ceea ce priveste
necesitatea stratificarii riscului. Analiza de fata se aliniaza studiilor internationale care
aduc dovezi ce sustin eficacitatea acetazolamidei Tn imbunatitirea functiei vizuale la
pacientii cu afectare vizuald usoard si moderatd si care demonstreaza cd scaderea in
greutate este importantd Tn modificarea fiziopatologiei bolii. Cu toate acestea, sunt in
continuare necesare studii prospective care sa identifice factorii prognostici pentru
pacientii la risc de pierdere vizuala si recurenta a bolii si studii caz-control care sa
furnizeze o baza puternica de dovezi pentru luarea deciziilor terapeutice.

Dintre schemele de tratament folosite pe parcursul internarii, tratamentul
medicamentos de tip depletiv, combinat cand a fost cazul, cu tratament antiinflamator
steroidian a reprezentat cea mai eficienta optiune terapeutica de conservare a acuitatii
vizuale centrale si a PSD final. In cazurile refractare la tratamentul medicamentos si in
cele cu evolutie fulminanta, montarea rapida a suntului ventriculo- sau lombo- peritoneal a
permis recuperarea acuititii vizuale finale. In conformitate cu studiile care arati ca
scaderea 1n greutate reprezintd singura forma de terapie eficienta, tratamentul de
intretinere cu acetazolamida peste 6 luni si sciderea ponderala peste 10% din IMC au
fost asociate ¢ un prognostic vizual mai bun si remisia bolii pe termen lung.

Neuropatia opticd din HIC produce o povara economica si clinicd semnificativa pe
termen lung, cu reducerea calitatii vietii comparabild cu cea a pacientilor cu scleroza
multipla si nevrita opticd. Din acest motiv, In acest studiu am {tintit evaluarea si
imbunatatirea metodelor de identificare si tratare a neuroptiei optice aparute in cazul

pacientilor cu edem papilar asociat HIC idiopatica. Rezultatele acestui studiu aduc valoare
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n practica medicala si pe viitor ar putea ajuta medicii sa diagnosticheze si sa evalueze mai
eficient pacientii cu HIC idiopatica.

Studiul si-a propus si a reusit sa ilustreze factorii cheie de decizie si sa aduca
argumente in ceea ce priveste importanta abordarii multidisciplinare coordonate a bolii.
Teza propune astfel un algoritm de evaluare diagnostica si terapeuticd a bolii printr-0
abordare coerentd a proceselor de diagnosticare si tratare a pacientilor. Acest studiu si-a
propus sa reconfigureze procesul de diagnostic prin includerea progreselor tehnologice
recente in metodele de investigatie imagistica. Ghidul diagnostic si terapeutic ar putea
ajuta medicii sd estimeze prognosticul pe termen lung al acestor pacienti si sd se orienteze
asupra variantei optime de de tratament in functie de stratificarea riscului.
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