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Lista abrevieri

TIO = tensiunea intraoculara

CGL = celule ganglionare retiniene

NO = nerv optic

RNFL = stratul fibrelor nervoase retiniene
GPUD = glaucom primitiv cu unghi deschis
GPUI = glaucom primitiv cu unghi inchis
TIGR/MYOC = miociclina

HTIO = hipertensiune intraoculara

OCT = tomografie in coerenta optica
PEV = potentiale vizuale evocate

MRA = Moorfields Regression Analysis
NGF = neurotrofic growth factor

BDNF = brain derived neurotrophic factor
Ach = Acetilcolina

CDP-colina = citidin-difosfo-colina

NOIA = neuropatia optica ischemica anterioara



Introducere

Glaucomul reprezinta o neuropatie opticd manifestata prin pierderea fibrelor nervului
optic si modificdri caracteristice si ireversibile ale campului vizual, fiind a doua patologie
responsabila de orbire la nivel mondial. Se estimeaza faptul ca in anul 2020 aproximativ 60 de
milioane de persoane vor fi deja diagnosticate cu glaucom. Datoritd implicatiilor sociale,
psihologice si costurilor aferente acestei afectiuni, ea reprezintd o adevarata problema la nivel

mondial.

Desi exista numerosi factori de risc implicati, precum varsta, rasa, factorul genetic,
diabetul zaharat sau miopia, singurul ce poate fi modificat este reprezintat de tensiunea
intraoculara (TIO), aceasta avand si principalul rol in patogeneza afectiunii. Cu toate acestea
mentinerea TIO 1n limite normale nu garanteaza stationarea bolii, fiind constatatd progresia

glaucomului in pofida tratamentului hipotensor ocular corect efectuat.

Progresele inregistrate in ultimii ani In domeniul cercetdrii stiintifice au Incercat
investigarea cauzelor suplimentare ce determina progresia neuropatiei optice glaucomatoase
(NOG), dar si gasirea unor modalitati suplimentare de tratament. Astfel au fost descoperite
mecanisme intime ale neurodegenerarii, precum stresul oxidativ sau mecanic, toxicitatea
generic neuroprotectoare. Din aceastd categorie, a agentilor neuroprotectori face parte si
molecula numitd citicolind, initial ultilizata in tratarea afectiunilor neurologice, dar a carei
utilitate a fost demonstratd si in glaucom prin studiile experimentale si clinice efectuate in
ultimii ani.

Tratamentul neuroprotector al glaucomului reprezintd o tema de actualitate aflata n
continua dezvoltare, lucru ce m-a determinat sa il aleg ca tema de cercetare doctorald. Spre
deosebire de glaucomul primitiv cu unghi inchis (GPUI), a carui simtomatologie zgomotoasa
ajutd la diagnosticul precoce, glaucomul primitiv cu unghi deschis (GPUD) are de cele mai
multe ori o evolutie insidioasa, pacientii fiind diagnosticati chiar in stadii avansate. Acest lucru
face ca GPUD sa fie un "inamic tacut", motiv pentru care am considerat oportuna studierea

efectului neuroprotector al citicolinei la pacientii cu acest diagnostic.



Lucrarea de fata este structurata in 2 parti:

- Partea generala — 1n care sunt expuse date de actualitate cu privire la GPUD, notiuni
de anatomie, mecanisme patogenice, modalitati de diagnostic si tratament, precum
si o detaliere a mecanismelor neurodegenerarii si neuroprotectiei, dar si al rolului
pe care 1l ocupa citicolina in tratamentul glaucomului.

- Partea speciala — cuprinde un studiu terapeutic efectuat pe un lot de pacienti cu
GPUD, la care am urmadrit prin investigatii specifice evolutia unor parametri pe
parcursul tratamentului cu citicolind. Am realizat de asemenea corelatii si
comparatii cu un lot martor de pacienti cu GPUD.

Studiul doctoral a fost realizat in Clinica de Oftalmologie a Spitalului Universitar de

Urgentd Bucuresti in perioada ianuarie 2017 - decembrie 2017, in conformitate cu declaratia
de la Helsinki. Pacientii selectati au respectat criteriile de includere si excludere din studiu,

acordul de participare fiind consimtit prin semnarea unui consimtdmant informat.



Partea generala

1. Notiuni generale de anatomie si fiziologie ale structurilor
implicate in glaucom

Glaucomul este definit ca fiind o neuropatie optica, a carui principal factor de risc
pentru aparitie si progresie il reprezintd TIO crescuta. Mentinerea TIO in limite normale se

datoreaza unui echilibru intre secretia si eliminarea umorii apoase.

1.1 Unghiul irido-cornean si corpul cilar
Corpul ciliar este structura implicatd in producerea umorii apoase, controlul

acomodatiei, secretia hialuronatului in vitros, si asigurarea barierei singe-umoare apoasa.(1)

Situat intre baza irisului si ora serrata, corpul ciliar prezinta doua fete: externa (sclerald)
si internd(ciliard). Din punct de vedere structural partea anterioara a corpului ciliar este
reprezentatd de muschiul ciliar, iar cea posterioarad de procesele ciliare. Partea musculara este
responsabild de procesul acomodatiei, iar procesele ciliare asigura productia continud a umorii

apoase (UA).(2)

Unghiul irido-cornean reprezinta ansamblul structurilor situate intre radacina irisului

si cornee, cu rol important in eliminarea UA.

Elementele sale pot fi identificate prin intermediul gonioscopiei, acestea fiind, dinspre

anterior spre posterior, urmatoarele:

= Linia Schwalbe

= Trabeculul

= Canalul Schlemm
= Pintenul scleral

= Banda ciliara

1.2 Dinamica umorii apoase si tensiunea intraoculara

Dinamica UA este un proces continuu, reprezentand totalitatea etapelor parcurse de
aceasta de la momentul producerii pand la eliminarea ei. Fiecare etapa are un rol determinant
asupra TIO, iar intelegerea acestora constituie un element esential pentru monitorizarea

glaucomului.



Productia UA are loc la nivelul proceselor ciliare ale corpului ciliar, mai precis la
nivelul epiteliului nepigmentat, fiind secretatd in camera posterioara. De aici, prin orificiul
pupilar, UA ajunge in camera anterioard, de unde este eliminatd prin intermediul celor 2 cai,

trabeculara (90%) si uveosclerala (10%).(3)

Tensiunea intraoculara (TIO) este influentatd de echilibrul existent intre producere
si eliminarea UA. Drenajul UA este dependent de presiunea din venele episclerale si de
rezistenta intdmpinatd de-a lungul cdilor de eliminare, in special la nivelul trabeculului
juxtacanalicular.(4) Valorile acceptate ca fiind normale pentru TIO se situeaza intre 11-21

mmHg, cu o medie de 16 mmHg, si cu valori mai crescute la pacientii peste 40 de ani.(3)

1.3 Nervul optic

Nervul optic este format din peste 1 milion de axoni ai celulelor ganglionare retinene
(CGL), facand conexiunea acestora cu cortexul vizual occipital. Lungimea nervului optic
variaza Intre 35 si 55 mm, cu o medie de 40 mm. Din punct de vedere topografic, nervul optic

este Tmpartit In patru regiuni:

¢ Intraoculara — formata din: capul nervului optic (discul optic), partea prelaminara si cea
retrolaminara

e Intraorbitard — situata in conul muscular orbitar

e Intracanaliculara — in interiorul canalului optic

e Intracraniand — portiune ce se termina la nivelul chiasmei optice.(5)

2. GLAUCOMUL PRIMITIV CU UNGHI DESCHIS

2.1 Definitia si clasificarea glaucomului
Gaucomul este definit ca fiind un grup de afectiuni ce au in comun o neuropatie optica
progresiva manifestata prin modificéri structurale caracteristice, insotita de scaderea functiei

vizuale.(3)

Indiferent de tipul glaucomului neuropatia optica se caracterizeaza prin subtierea
stratului de fibre nervoase retiniene (RNFL) si largirea excavatiei, dar si prin aparitia defectelor
la nivelul campului vizual. Desi TIO este principalul factor de risc al glaucomului, aceasta nu

este inclusa in definitie, putand exista glaucom inclusiv la valori normale ale TI10.(6)

Glaucomul este clasificat in doua mari categorii: cu unghi deschis (GPUD) si cu unghi

inchis (GPUI). In GPUD nu existi obstacole in calea eliminirii umorii apoase pani la trabecul,



spre deosebire de GPUI, Tn care accesul umorii apoase la trabecul se face cu dificultate. Fiecare

dintre cele doua tipuri de glaucom poate fi la randul sau primitiv sau secundar. Formele

primitive sunt de regula bilaterale si nu sunt asociate cu alte afectiuni sistemice sau oculare ce

pot determina scaderea drenajului umorii apoase. In formele secundare existd o cauza ce

impiedica eliminarea corespunzatoare a umorii apoase, aceste forme fiind unilaterale sau

bilaterale dar asimetrice.(3)

Academia Americanad de Oftalmologie clasifica glaucomul astfel:

a.) Glaucomul cu unghi deschis

GPUD - asociat cu TIO crescuta, fara alte cauze oculare sau sistemice;
Glaucom normotensiv — inclus in GPUD, cu TIO in limite normale;
Glaucomul juvenil — forma a GPUD diagnosticata la tineri (10-30 ani);
Suspectul de glaucom — este considerat la TIO normala si modificari ale discului
optic/campului vizual, sau la TIO crescuta dar disc optic si camp vizual
normale;

Glaucom secundar cu unghi deschis — asociat cu o rezistentd crescuta la
eliminarea umorii pe calea trabeculara (glaucom facolitic, pigmentar, exfoliativ,
indus de steroizi) sau datoritd cresterii presiunii venoase episclerale (fistula

carotido-cavernoasa);

b.) Glaucomul cu unghi inchis

GPUI cu bloc pupilar relativ — periferia irisului acopera trabeculul, iar pasajul
umorii apoase din camera posterioara in cea anterioard este restrictionat;
Atacul de glaucom — blocare a trabeculului ce duce la o crestere rapida a TIO;
Inchiderea intermitentd a unghiului — episoade repetate de inchidere a
unghiului, cu simptomatologie moderatd, uneori premergditor atacului de
glaucom;

Inchiderea cronicd a unghiului — portiuni variabile ale unghiului camerei
anterioare sunt inchise permanent (sinechii), ceea ce duce la o TIO crescuta;
Glaucom secundar cu unghi inchis cu/fara bloc pupilar —unghiul este inchis fie
prin impingerea spre anterior a diafragmuui iris-cristalin (efuzie uveala, tumori
ale segmentului posterior), fie prin tractionarea anterioara a irisului (sinechii

periferice anterioare);



e Sindromul de iris in patou — apare independent de blocajul pupilar datorita unei
variante anatomice a radacinii irisului ce determina ingustarea unghiului.(3)

c.) Glaucomul congenital sau al copilului

e Glaucomul primitiv congenital — prezent de la nastere pana la 2 ani;
e Glaucomul cu unghi deschis al copilului cu debut tardiv — debut intre 2 ani si
perioada pubertatii;

e Glaucomul secundar al copilului —asociat cu anomalii oculare sau sistemice.(7)

2.2 Date epidemiologice in GPUD

Studiile au aratat o prevalentd a GPUD de 7% la persoanele peste 40 de ani, si de 3-8
ori mai crescutd la persoanele de 70 de ani fatd de cele de 40 de ani. Prevalenta in cadrul
anumitor rase diferd, astfel la populatia africana s-a constatat o prevalenta de 3-4 ori mai

mare fata de populatia caucaziana, in acelasi grup de varsta. (3)

2.3 Factori de risc in GPUD

Factorii de risc pentru glaucom sunt numerosi, iar o buna cunoastere a acestora ajuta
la Tmbunatatirea strategiilor de screening si la o depistare precoce a celor cu risc de a dezvolta
afectiunea. Printre acestia se numara: varsta, sexul, rasa, istoricul familial de glaucom,

tensiunea intraoculara, miopia, diabetul zaharat, hipertensiunea intraoculara, factorii genetici.

2.4 Etiopatogenia glaucomului
Glaucomul este o neuropatie opticd determinata de o multitudine de factori. Agresiunea
CGL retiniene reprezintd evenimentul final al acestui proces manifestat prin modificéri ale

nervului optic si evidentiate prin mijloace clinice si paraclinice.

Tensiunea intraoculara crescuta este principalul element ce initiaza procesul apoptozei CGL,
insa chiar si la valori normale este un factor esential, precum in glaucomul normotensiv.
Efectele HTIO sunt evidentiate prin feoria mecanicd. Astfel prin cresterea TIO se produce o
deplasare posterioard a laminei cribrosa si o compresie la nivelul porilor a axonilor CGL.
Datoritd rezistentei mai scazute a laminei cribrosa superior si inferior prin prezenta porilor de

dimensiuni mari, aici au loc primele leziuni axonale.(8)

Conform teoriei vasculare perfuzia deficitara la nivelul discului optic antreneaza

evenimente ce au ca rezultat final pierderea CGR, mai ales in glaucomul normotensiv, cand
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TIO este in limite normale. Cresterea TIO determind o reducere a presiunii eficiente de
perfuzie, calculatd ca fiind diferenta dintre tensiunea arteriala medie si TIO. Scaderea tensiunii
arteriale sistemice, tulburarile de autoreglare ale tonusului vascular precum si cresterea

vascozitatii sanguine sunt de asemenea factori ce contribuie la ischemia nervului optic.(8)

2.4.2 Etiopatogenia hipertensiunii intraoculare
HTIO apare datoriti unui dezechilibru intre producerea si eliminarea UA. in cele mai
multe cazuri productia UA este similard cu cea a pacientilor non-glaucomatosi, principalul

factor determinant fiind cresterea rezistentei la drena;.

Studiile au demonstrat rolul matrix-metalo-proteinazelor (MMP) asupra degradarii
materialului extracelular trabecular. Analogii de prostaglandine activeazd MMP de la nivelul
muschiului ciliar, cresc degradarea materialului extracelular de la acest nivel, stimuland astfel
eliminarea pe cale uveosclerala. (6) S-a constatat de asemenea o expresie crescuta a citokinei
TGF-B2 in umoarea apoasd a pacientilor cu GPUD, ceea ce conduce la cresterea TIO si

depunerea materialului extracelular in reteaua trabeculara.(9)

2.5 Diagnosticul clinic al GPUD

Diagnosticul clinic se bazeaza, pe langa efectuarea anamnezei, pe examenul clinic
efectuat corect care trebuie sd include determinarea acuitdtii vizuale si a raspunsului pupilar,
examinarea biomicroscopica a polului anterior ocular, tonometria, pahimetria, gonioscopia si

analiza clinica a discului optic.

2.6 Diagnosticul paraclinic in GPUD

Diagnosticul paraclinic al GPUD se realizeaza prin urmdtoarele mijloace de

investigatie:

= Oftalmoscopia laser confocala

= Fotografierea discului optic

* Maisurarea fluxul sanguin al nervului optic

= Perimetria computerizata — evalueaza campul vizual al pacientului;

= Tomografia in coerentd opticd (OCT) — analizeaza stratul fibrelor nervoase
retiniene la nivelul nervului optic si complexul CGL;

= Potentiale vizuale evocate (PEV) — studiaza functia céilor vizuale.
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2.7 Tratamentul GPUD

Principalul scop al tratamentului GPUD 1l constituie scaderea TIO la o valoare tinta si
reducerea variatiilor diurne, astfel incat progresia sa fie cat mai lentd. Alaturi de scaderea TIO,
existd metode noi pentru ameliorarea progresiei glaucomului precum tratamentul
neuroprotector, cresterea perfuziei nervului optic, terapia genica.

Reducerea TIO se poate realiza cu ajutorul terapiei medicamentoase, prin tratament

laser sau pe cale chirurgicala.

3. NEUROPATIA OPTICA GLAUCOMATOASA

3.1 Bazele moleculare are neurodegeneririi in NOG

Neurodegenerarea reprezinta principalul eveniment responsabil de aparitia NOG. Desi
TIO crescuta este principalul factor de risc pentru pierderea CGL retiniene, s-a demonstrat
faptul ca procesul poate sa apara chiar si in conditiile unei TIO in limite normale. Acest lucru
a determinat investigarea mecanismelor suplimentare ale neurodegenerarii si a modului in care

acestea se reflecta 1n aparitia NOG.

Kielczewski considera cd exista o multitudine de factori implicati in pierderea CGL si

consecutiv in aparitia NOG, realizand astfel un sumar al acestora:

o Stresul oxidativ (datoritd disfunctiei mitocondriale, speciilor reactive de oxigen)

o Stresul mecanic (TIO crescuta, lezarea axonilor la nivelul laminei cribrosa,
cresterea TGF-P)

o Autoanticorpii/autoimunitatea

o Dezechilibrul imun (cresterea nivelului de TGF-a, activarea microgliala,
activarea sistemului complement)

o Acumularea de agregate proteice

o Hipoxia/ischemia

o Toxicitatea glutamatului

o Deprivarea de factori de crestere (NGF, BDNF) si intreruperea transportului

axonal.(10)
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3.2 Aspecte clinice in neuropatia optica glaucomatoasa

Pierderea fibrelor nervului optic in glaucom poate fi focald, difuza sau o combinatie a
acestora. Pierderea focala este mai usor de identificat, prin modificarea aspectului rimului
neural. Largirea excavatiei este un semn precoce in NOG, iar cresterea progresiva a fost
remarcata la pacientii cu HT10.(11-13)

Cel mai frecvent cresterea excavatiei, respectiv Ingustarea rimului, se realizeaza in
partea superioara sau inferioara, de aceea raportul cupa/disc se exprima raportat la diametrele
verticale.(14) Pierderea fibrelor nervoase permite vizibilitatea laminei cribrosa, iar vasele
principale, artera si vena centrald a retinei, sa devieze nazal. Uneori hemoragiile peripapilare

liniare pot sa apard, ele fiind rar intdlnite in populatia sdnatoasa.

3.3 Exploriri functionale in neuropatia optica glaucomatoasa

3.3.1 Perimetria computerizata

Perimetria automatd are un rol important atat in diagnosticul glaucomului cat si in
monitorizarea evolutiei, find un indicator al pierderii CGL. Ea cuantifica gradul disfunctiei
vizuale. In NOG defectele perimetrice apar in campul vizual (CV) central, la maxim 30 de
grade in jurul punctului de fixatie. Evaluarea cdmpului vizual este cea mai utilizatd metoda

clinica pentru determinarea progresiei glaucomului si a eficacitatii tratamentului.(15)

3.3.2Tomografia in coerenta optica (OCT)
Reprezintd o metoda imagisticd non-invaziva ce oferd sectiuni transversale de inalta
rezolutie a retinei, stratului fibrelor nervoase retiniene si a nervului optic. Sectiunile axiale au

o rezolutie de 5-7 um, fiind o adevarata "biopsie optica" in vivo a structurilor oculare.(16)

Sunt disponibile doud tipuri de examinari OCT, time-domain OCT (TD-OCT) si
Spectral-Domain (Fourier) OCT (SD-OCT), cel din urma fiind superior primului din punct de

vedere al vitezei de achizitie a imaginilor si a calitatii acestora.

OCT este un instrument util pentru monitorizarea pacientilor glaucomatosi, iar analiza
ratei de pierdere a RNFL global sau sectorial poate sa ofere informatii utile cu privire la evolutia

NOG, precum si despre raspunsul la tratament.
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3.3.3 Potentialele vizuale evocate (PEV)

A fost demonstrat faptul cad latenta crescutd a undelor PEV se coreleaza cu aparitia
defectelor CV si cresterea excavatiei nervului optic. Un studiu efectuat de Mukesh privind
rolul PEV in monitorizarea GPUD a relevat scaderea amplitudinii tuturor undelor PEV la

examinarea pattern (N75, P100, N145) la pacientii cu GPUD fata de grupul de control.

4.CITICOLINA - MOLECULA CU ROL NEUROPROTECTOR

4.1 Structura chimica a citicolinei si notiuni de farmacocinetica

Citicolina este denumirea generica a substantei farmacologice citidin-5'-difosfocolina
(CDP-colina), identica din punct de vedere chimic cu precursorul natural intracelular al
fosfatidilcolinei. Citicolina este un mononucleotid format din riboza, citozina, pirofosfat si
colind, fiind un intermediar in procesul formarii fosfolipidelor membranare.

Administrarea citicolinei se poate efectua pe cale orala, injectabil intramuscular sau

intravenos, iar recent a fost introdusa administrarea topica sub forma de colir.

4.2 Mecanisme de neuroprotectie

Numeroase studii experimentale si clinice au Inercat sa evalueze beneficiul
administrarii CDP-colinei in afectiuni neurodegenerative precum ischemia cerebrald, boala
Alzheimer, dementa vasculara, boala Parkinson, dar si in afectuni oftalmologice precum
neuropatia opticd ischemica non-arteriticd, ambliopia si glaucomul.

Citicolina este cunoscuta ca stimuland productia la nivel cerebral a Ach, dopaminei,
noradrenalinei si serotoninei. Colina este precursorul Ach, ceea ce explica efectul colinergic al
citicolinei. La nivel retinian principalul neurotransmitator este dopamina.(17)

Studii experimentale au demonstrat efectul neuromodulator al CDP-colinei asupra
CGL. Efectuate atat pe culturi celulare retiniene cat si pe animale de laborator, studiile
experimentale au demonstrat efectul antiapoptotic al citicolinei, cresterea nivelului retinian de
dopamina, precum si inpiedicarea pierderii CGL retiniene. Studiile clinice au evidentiat in
neuropatiile optice neurodegenerative precum glaucomul sau neuropatia optica ischemica
anterioara o incetiniere a degradarii CGL dupd administrarea citicolinei. Prin reducerea
disfunctiei CGL s-a constatat si o crestere a conducerii nervoase de-a lungul cailor vizuale

postretiniene, precum si o imbunatatire a defectelor cdmpului vizual preexistente.(18)
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4.3 Rolul citicolinei in neuropatia optica glaucomatoasa

Shuettauf a demonstrat efectul antiapoptoptic al citicolinei prin administrarea acesteia
la rozatoare consecutiv distructiei experimentale a nervului optic. S-a constatat o densitate mai
mare a conexiunilor CGL retiniene-colicul superior in grupul tratat cu citicolina comparativ cu
cel de control si de asemenea o expresie crescuta a proteinei antiapoptotice Bel-2.(19)

Matteuci a studiat in 2014 efectul citicolinei in vitro, asupra unei populatii celulare
retiniene expuse la cantitdti crescute de glucoza pentru a stimula apoptoza. S-a constatat o rata
mai scazutd a apoptozei in populatia celulara la care s-a administrat citicolina si de asemenea
o afectare mai redusa a sinapselor fata de populatia celulara de control.(20)

Tn paralel cu studiile experimentale privind eficacitatea citicolinei in neuropatia optici
glaucomatoasa au fost desfasurate numeroase studii clinice, rezultatele lor sustinand ideea
conform careia citicolina are rol neuroprotector.

Primul studiu clinic asupra efectului CDP-colinei administrata sub forma de tablete a
fost realizat in 2003 de catre Rejadak.(21) Administrarea per os a 1000mg/zi de citicolina a
indus scdderea latentei undei P100 la examinarea PEV fata de valorile Inregistrate anterior
tratamentului, rezultat atribuit citicolinei.

In 2008 Parisi a evaluat efectul administrarii solutiei buvabile de citicolina (1600 mg/zi)

versus forma injectabila (1000 mg/zi). In ambele situatii s-a constatat imbunatitirea
parametrilor PEV si ERG fatda de momentul initial, fard diferente intre cele doud cai de
administrare. Dupa o perioada de wash-out efectul obtinut a regresat partial. (22)
Parisi a investigat rolul tratamentului cu citicolina topic la pacientii cu GPUD, fiind
administrate 3 picaturi/zi, aditional tratamentului hipotensor ocular. Dupa 6 luni de tratament
S-au observat imbunatatiri ale parametrilor PEV si PERG, precum si scdderea latentei undei
PEV P100 si cresterea amplitudinii PERG a P59-N95.(23)

Acelasi autor a publicat recent, in 2019, rezultatele unui alt studiu privind rolul
citicolinei sub forma de picaturi administrate topic la pacientii glaucomatosi. Astfel,
administrarea a 3 picaturi/zi de citicolina pe o perioada de 4 luni a dus la imbunatatirea unor
parametri PEV, precum scurtarea latentei undei P100 si cresterea amplitudinii P50-N95. Aceste
rezultate au fost dependente de tratament, astfel cd administrarea citicolinei picéturi
imbunatateste activitatea bioelectricd a cortexului vizual si creste rdspunsul bioelectric

retinian.(24)
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Contributia personala

5. Motivatia alegerii temei si premisele cercetarii

Glaucomul este una dintre principalele cauze de orbire la nivel mondial, de multe ori
fiind diagnosticat 1n stadii avansate, cand recuperarea vizuala este ireversibila. Diagnosticul
precoce alaturi de tratamentul corespunzator pot salva vederea pacientilor glaucomatosi. Spre
deosebire de GPUI, a carui simptomatologie zgomotoasa poate conduce la diagnosticarea in

stadii precoce, GPUD este adesea depistat tardiv.

Avand in vedere importanta GPUD in patologia oftalmologica, prevalenta acestuia si
impactul asupra calitatii vietii pacientilor, am considerat necesard studierea modalitatilor
terapeutice suplimentare ce pot Tncetini progresia bolii. Rolul benefic al tratamentului
neuroprotector in glaucom, in special al citicolinei, a fost studiat si demonstrat in studii

efectuate n ultimii ani, aceasta fiind premisa de la care am pornit in realizarea lucrarii de fata.

6. Scopul si obiectivele cercetarii

Scopul cercetarii doctorale a fost acela de a studia Tn mod aprofundat efectul
neuroprotector al citicolinei pe un lot de pacienti cu GPUD, dar si de a realiza comparatii cu
un alt lot de pacienti, martor, de asemenea cu GPUD dar care nu au primit tratament

neuroprotector.
Principalele obiective ale cercetarii doctorale au fost:

» Analiza evolutiei unor parametri oculari in lotul de studiu, al pacientilor cu GPUD
tratati cu citicolind, pe parcursul celor 12 luni de studiu

» Stabilirea unor corelatii intre parametrii analizati in cadrul lotului de studiu

» Analiza rezultatelor obtinute dupa 12 luni la lotul de studiu comparativ cu lotul martor,

pentru evidentierea efectului citicolinei.
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7. Studiu: Rolul tratamentului neuroprotector cu citicolind in evolutia
neuropatiei optice glaucomatoase.

7.1 Ipoteza de lucru

Prezentul studiu se bazeaza pe ipoteza conform cdreia evolutia neuropatiei optice
glaucomatoase poate fi incetinitd prin administrarea tratamentelor neuroprotectoare, efecte
demonstrate prin analiza investigatiilor paraclinice specifice, att structurale cat si functionale.
De asemenea, evolutia pacientilor tratati este mai buna fata de cea a pacientilor care primesc

doar tratament antiglaucomatos hipotensor ocular.

7.2 Metodologia de lucru

Studiul realizat este unul de tip prospectiv, terapeutic, nerandomizat, desfasurat pe o
perioadd de 12 luni (ianuarie-decembrie 2017) pe un numar de 37 de pacienti cu GPUD,
investigatiile si urmarirea pacientilor avand loc in Clinica de Oftalmologie a Spitalulului
Universitar de Urgentd Bucuresti. Pentru realizarea studiului de fatd a fost obtinut avizul
Comisiei de Etica din cadrul Universitatii de Medicind si Farmacie "Carol Davila" din

Bucuresti, prezentat in Anexa 1.

7.2.1 Selectia pacientilor si metode
In studiu au fost inclusi 37 de participanti, atit de sex masculin cét si feminin, din
mediu urban dar si rural, selectati din cadrul pacientilor cu GPUD ai Clinicii de Oftalmologie

a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, respectand criteriile de includere si excludere.
Cei 37 de pacienti cu GPUD au fost impartiti in 2 loturi:

1. Lotul de studiu — a cuprins un numar de 20 de pacienti cu GPUD, cu un total de
40 de ochi, carora li s-a administrat zilnic tratament oral cu citicolina ;

2. Lotul martor — format din 17 pacienti cu GPUD, cu un total de 34 ochi.
Primul lot, cel de studiu, a fost format din 20 de pacienti, cu un total de 40 ochi,
diagnosticati deja cu GPUD si aflati in tratament cu terapie antiglaucomatoasa hipotensoare
topica. Lotul martor a fost alcatuit din 17 pacienti, cu un total de 34 ochi, de asemenea
diagnosticati deja cu GPUD si fiind in tratament antiglaucomatos topic. In ambele loturi a fost
mentinut tratamentul hipotensor topic pe parcursul desfasurarii studiului. Initial lotul de studiu
a cuprins 22 de pacienti, insd 2 dintre acestia s-au retras dupd primele 6 luni din motive

personale. Rezultatele unui studiu pilot efectuat la 6 luni de la debutul studiului includ si
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parametrii examindrilor oftalmologice obtinute inclusiv de la acesti 2 pacienti, iar pentru
analiza finala la 12 luni au fost utilizate rezultatele obtinute de la pacientii care au parcurs intreg

studiul.

Selectia pacientilor, atat a celor din lotul de studiu cat si a celor din lotul martor s-a facut

prin respectarea acelorasi criterii de includere si excludere.
Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:

e Pacienti de ambele sexe cu varsta intre 18 si 75 de ani;

e Diagnostic confirmat de GPUD;

e TIO <21 mmHg sub aceeasi terapie antiglaucomatoasa topica in ultimele 3 luni;

e Reducerea grosimii stratului RGC pe OCT

e Lipsa administrarii unui alt medicament neuroprotector in ultimele 3 luni si pe
parcursul desfasurarii studiului.

Criteriile de excludere din studiu au fost:

e TIO > 21 mmHg sub aceeasi terapie antiglaucomatoasa topica in ultimele 3 luni;
e Afectiuni maculare sau retiniene;

o Cataracta;

e Alte neuropatii sau nevrite optice;

e Interventii chirurgicale oftalmologice in ultimele 3 luni;

e Hipersensibilitate la citicolina;

e Pacienti diabetici, cu sclerozd multipla, nistagmus, boald Parkinson.

Tnainte de includerea in studiu fiecare pacient a fost supus unui examen oftalmologic
complet, ocazie cu care s-a intocmit o fisa de examen oftalmologic, atasatd in Anexa 4.
Informatiile culese la aceastd prima vizitd si incluse in fisa de examinare au fost reprezentate
de: datele de identificare ale pacientului, anul diagnosticului, antecedente personale patologice,
antecedente heredocolaterale de glaucom, tratament efectuat atat pentru glaucom cat si pentru
alte patologii, prezenta/absenta unui alt tratament neuroprotector. De asemenea au fost
determinate acuitatea vizuald cu corectia proprie pentru distantd, TIO sub medicatie
antiglaucomatoasa topica, s-a efectuat examenul polului anterior ocular si al fundului de ochi,
campul vizual computerizat, pahimetria, gonioscopia, OCT de nerv optic si CGL, precum si
PEV Patternla 1°sila 15 min, dar si PEV de tip flash. Toate aceste date obtinute au fost inscrise

in fisa de examinare oftalmologicd la prima vizitd a pacientului, notata VO.

18



Pacientilor din lotul de studiu le-a fost furnizata in vederea administrarii citicolina oral,
sub forma preparatului Neurovert® (SunWave Pharma), acesta fiind furnizat gratuit de catre
firma producatoare pe durata intregului studiu. Doza zilnica de citicolind administrata a fost de
800 mg, sub forma a 4 capsule, administrate in priza de cate 2 capsule, dimineata si seara. Pe
parcursul desfasurarii studiului toti pacientii, atat cei din lotul de studiu cat si cei din lotul

martor, au administrat fara ntrerupere tratamentul topic antiglaucomatos.

Fiecare capsula de Neurovert® are in compozitie 200 mg citicolind, 100 mg acid alfa
lipoic, 50 mg extract de Bacopa monnieri, 50 mg fosfatidilserina, 40 mg extract de Ginkgo

biloba si 30 mg extract de Salvia officinalis.

Pe parcursul studiului pentru lotul de studiu au fost efectuate vizite succesive la 3 luni
(V1), 6 luni (V2), 9 luni (V3) si 12 luni (V4). In cazul lotului martor au fost realizate doar vizita
initiala (VO) si vizita la 12 luni (V4). La fiecare dintre controalele efectuate pe parcursul
studiului dar si la sfarsitul lui au fost determinate acuitatea vizuald, TIO, examenul polului
anterior si al fundului de ochi, pentru a ne asigura de faptul cd se mentin in limitele
corespunzatoare. De asemenea au fost efectuate OCT de nerv optic si de maculd, fiind
inregistrate pentru prelucrarea statistica valorile RNFL peripapilar si pe cadrane, precum si
grosimea medie a complexului CGL-IPL. In urma examinirii PEV efectuata in cadrul fiecarei
vizite au fost colectate in vederea prelucrarii statistice amplitudinea (mV) si latenta (ms) undei

P100 de la examinarile pattern la 1° si la 15 min, dar si ale undei P2 de la examinarea flash.

7.2.2 Metode de examinare clinice si paraclinice
Datele necesare selectiei pacientilor si urmaririi a celor inclusi in studiul doctoral au
fost obtinute prin mijloace de examinare clinice si paraclinice, precum:
o Determinarea acuitdtii vizuale — s-a realizat cu ajutorul optotipului Snellen
e Determinarea TIO — s-a facut prin intermediul aplanotonometrului Goldman
o Examenul polului anterior si al fundului de ochi — a fost realizat utilizand
biomicroscopul si lentila Volk® de 90D.
e Determinarea campului vizual computerizat — Perimetria automata standard a fost
realizata prin intermediul perimetrului automat PTS-910 (Optopol®),

e Gonioscopia a fost realizata cu lentila de gonioscopie cu 3 oglinzi (Volk®).
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o Determinarea grosimii RNFL peripapilar si a grosimii stratului CGL - Pentru
masurarea acestor parametrii s-a realizat OCT al nervului optic si maculei cu ajutorul

aparatului Cirrus™ HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin)

e Determinarea PEV

Pentru efectuarea PEV am utilizat un echipament RETI-port MINIganzfeld I8 (Roland
Consult™) dotat cu electrozi de aur. Protocolul de examinare utilizat pentru culegerea PEV a
fost stabilit de cétre societatea ce reglementeazad efectuarea acestei investigatii, ISCEV, si se
regaseste in ghidul acesteia.

Investigatia PEV a fost realizata intr-0 camera obscura, prin utilizarea echipamentului
mai sus mentionat conectat la un calculator prevazut cu un soft ce Tnregistra traseul PEV

pe masura efectudrii lui. Au fost realizate 2 tipuri de stimulari, pattern si flash.

Culegerea undelor PEV s-a realizat prin intermediul a 3 electrozi de Au pozitionati la
nivelul scalpului dupé degresarea in prealabil a locului in care urmau a fi fixati cu o pasta
degresanta si atasarea la scalp cu un agent de cuplare. Amplasarea celor 3 electrozi s-a

facut respectand normele impuse de ISCEV, astfel:

- Electrodul activ — a fost amplasat la 2 cm inferior de tuberozitatea occipitala, la

nivelul inionului, locul de proiectie a scoartei a centrilor vizuali occipitali;
- Electrodul de referinta — la nivel frontal;
- Electrodul indiferent — la nivelul vertexului.

Ca urmare a stimuldrii pattern si flash au fost inregistrate trasee ale undelor, cele care au
prezentat interes pentru analiza statistica fiind unda P100 (Pattern la 1° si la 15min) si unda P2
(Flash). Amplitudinea (uV) si latenta (msec) acestora au fost utilizate pentru prelucrarea

statistica ulterioara.

Principalul rol al examindrii PEV este acela de a stabili integritatea functionald a cdilor
vizuale anterioare. Obtinerea unei latente crescute prin stimularea unui ochi si a unei latente
normale la examinarea ochiului contralateral semnifica afectarea functionald a cailor vizuale
anterioare de partea latentei crescute

In neuropatia din GPUD se produce apoptoza CGL, responsabili de aparitia defectelor

campului vizual. Latenta rdspunsului PEV poate oferi informatii cu privire la integritatea si
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functionarea acestui strat retinian. Desi PEV este util in diagnosticul defectelor de conducere
la nivelul céilor vizuale anterioare, nu poate diferentia etiologia. Masurarea latentei undelor
PEV poate fi un indicator al disfunctiei glaucomatoase precoce, inainte sa apara pierderi ale
CGL, fiind utilizat ca un indicator al afectirii CGL in studiile privind rolul tratamentului

neuroprotector in GPUD. (25)

7.2.3 Analiza statistica
Datele care au fost colectate de la subiectii inclusi in studiu au fost stocate intr-o baza de date,

transformate in variabile cantitative continue si calitative dihotomiale si analizate cu ajutorul

softului IBM SPSS 20.

Initial s-a realizat o caracterizare descriptiva a fiecaruia dintre grupuri (control si
studiu). Pentru variabilele calitative s-au calculat frecventele absolute si s-a folosit
reprezentarea grafica sub forma de diagrame circulare. Pentru variabilele cantitative, s-au
calculat parametrii descriptivi (ai tendintei centrale: medie, mediana; ai dispersiei: deviatia

standard) si s-au folosit grafice de tip bara, liniare sau tip box-plot.

Céand s-a dorit o analizd a variantei intre mai mult de 2 grupuri in care distributia
valorilor variabilei de interes a fost una parametrica s-a folosit testul one-way analysis of
variance (ANOVA). Un astfel de test arata daca grupurile diferd intre ele insa pentru a
identifica intre care dintre grupuri exista o diferentd s-au realizat teste post-hoc cu corectie

Bonferroni.
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7.3 Rezultate

7.3.1 Analiza parametrilor din lotul de studiu
Sexul

Din totalul celor 20 de pacienti inclusi in lotul de studiu si care s-au mentinut pe
parcursul celor 12 luni, 85% au fost de sex feminin, respectiv 17 pacienti, iar 15% de sex

masculin, respectiv 3 pacienti.(Figura 15)

H Feminin

m Masculin

Figura 15. Distributia pe sexe a subiectilor din lotul de studiu
Varsta

Subiectii lotului de studiu au avut varste cuprinse intre 33 si 73 de ani, cu o medie +/-
SD = 59.50+/-11.25 si o mediani de 63 de ani. In histograma din Figura 16 se observi o
distributie alungita la stanga (sqewness = -1.24) cu intervalul avand cea mai mare frecventa

(nr. Subiecti = 7) fiind intre aproximativ 60 si 65 de ani.

—— Mormal

Mean = 58.5
Std. Dev. =11.251
MN=20

Frecventi

Varsta

Figura 16. Distributia pe grupe de varsta a pacientilor din lotul de studiu

22



Grosimea stratului CGL retiniene Tn lotul de studiu

Prin aplicarea unui test one-way ANOVA cu corectie Bonferroni s-a aratat cd nu a
existat o diferenta semnificativa statistic intre media valorilor grosimii stratului CGL retiniene
intre cele 5 vizite (F=.11, p=.98, df=4). Evolutia grosimii medii a stratului CGL pe parcursul

celor 12 luni de studiu, pentru fiecare vizita, este redata in Figura 17..
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Figura 17. Evolutia grosimii medii a stratului CGL 1n lotul de studiu la vizite succesive pe
parcursul a 12 luni

Evolutia grosimii RNFL in fiecare cadran la lotul de studiu

Am analizat evolutia grosimii stratului de fibre nervoase retiniene peripapilar la lotul
de studiu pentru a observa daca tratamentul cu citicolind poate induce modificari la acest nivel.
Astfel, analiza statisticd a fost realizatda pentru fiecare cadran in parte, rezultatele fiind

prezentate in cele ce urmeaza.

La vizita initiald pacientii din lotul de studiu au avut valori ale grosimii RNFL in
cadranul superior cuprinse intre 49 um si 135 um cu o medie+/-SD = 89.58 um+/-25.03 pm,
pentru ca la vizitele ulterioare valorile sa fie cele redate in tabelul 13. Un test One-Way
ANOVA cu corectie Bonferroni a aratat cd nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre

media valorilor RNFL din cadranul superior intre vizite (F = .01, p = 1, df = 4).
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95% Confidence
Vizita) N Mean DeSit:t'ion Esrtrdc;r interval for Mean Minimum|Maximum
Lower Upper
Bound Bound
0 40 89.58  25.028  3.957 81.57 97.58 49 135
1 40 89.35 26.374 4.170 80.92 97.78 46 145
2 40 88.98 25.783 4.077 80.73 97.22 46 141
3 40 88.78 24.743 3.912 80.86 96.69 50 144
4 40 88.40 24.438 3.864 80.58 96.22 46 137
Total| 200 89.02 25.031 1.770 85.52 92.51 46 145

la vizite succesive in lotul de studiu

Tabel 13. Date de statistica descriptiva pentru grosimea RNFL din cadranul superior

Grosimea RNFL din cadranul inferior la debut in lotul de studiu a avut valori cuprinse

intre 39 um si 146 pm cu o mediet/-SD = 89.2 um+/-32.54 um, iar la celelalte vizite valorile

masurate sunt redate Tn tabelul 15.

959% Confidence
Interval for Mean
Vizite] N Mean S.td'. Std. Minimum|Maximum
Deviation | Error
Lower Upper
Bound Bound
0 40 89.23 32.543 5.146 78.82 99.63 39 146
1 40 88.38 34.218 5.410 77.43 99.32 27 161
2 40 87.98 33.345 5.272 77.31 98.64 20 145
3 40 87.70 31.922 5.047 77.49 97.91 40 140
4 40 87.40 33.416 5.284 76.71 98.09 21 146
Total] 200 88.14 32.770 2.317 83.57 92.70 20 161

Tabel 15. Date de statistica descriptiva pentru valorile grosimii RNFL din cadranul inferior
la vizite succesive in lotul de studiu
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7.3.2 Studii de corelatie intre parametrii structurali si cei functionali

n glaucom

o Corelatia grosimii stratului CGL cu parametrii undei P100 la examinarea PEV pattern

lal°

Am studiat corelatia dintre grosimea stratului CGL si amplitudinea undei P100 obtinuta in

urma examinarii PEV pattern la 1°, obtinand o valoare a coeficientului Pearson de 0.47, ceea

ce semnifica existenta unei corelatii moderate intre cei doi parametrii.(p=.00) (Figura 29)

Astfel observam faptul ca valorile reduse ale grosimii stratului CGL au drept corespondent

valori scazute ale amplitudinii undei P100, iar o grosime crescutd a stratului CGL au drept

corespondent valori mari ale amplitudinii aceleiasi unde.
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Figura 29. Corelatie intre grosimea stratului CGL si amplitudinea P100 la PEV pattern 1° la

pacientii cu glaucom

Analiza relatiei dintre grosimea stratului CGL si latenta undei P100 la examinarea PEV

pattern la 1° aratd existenta unei corelatii negative, semnificativa statistic (coefficient Pearson

-3.45, p = .00), aceasta fiind ilustrata in Figura 30, ceea ce reprezinta asocierea valorilor mici

ale grosimii stratului CGL cu valori crescute ale latentei si invers.
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R? Linear = 0.119
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Latentd
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Celule ganglionare

Figura 30. Corelatie intre grosimea stratului CGL si latenta P100 la PEV pattern 1° la
pacientii cu glaucom

e Corelatia grosimii RNFL cu parametrii undei P100 la examinarea PEV pattern la 15'

In ceea ce priveste relatia grosimii RNFL cu amplitudinea PEV pattern la 15', am
identificat o relatie liniara intre acestea, corelatia fiind semnificativa din punct de vedere
statistic, moderata(Pearson = .52, p=.00) si pozitivd. Aceasta semnifica faptul cd valorilor
scazute ale RNFL le sunt asociate amplitudini reduse ale undei P100, iar valorilor RNFL
crescute, amplitudini mari ale undei P100.(Figura 34.) Nu s-a identificat o relatie liniara

intre grosimea RNFL la pacientii cu glaucom si latenta undei P100 masurata la 15'.

R? Linear =0.275
40+

Amplitudine

Figura 34. Corelatie intre grosimea RNFL si amplitudinea P100 la PEV pattern la 15' la
pacientii cu glaucom
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7.3.4 Analiza parametrilor din lotul martor si evolutia comparativ cu
lotul de studiu

Evolutia grosimii RNFL total

In ceea ce priveste evolutia comparativa a grosimii stratului fibrelor nervoase retiniene
peripapilar, un test Split-Plot ANOVA a aratat ca diferenta dintre valorile RNFL in lotul martor
la inceputul studiului si cele de la finalul studiului a fost semnificativ mai mare comparativ cu
diferenta masurata intre aceleasi doua intervale de timp in lotul de studiu (F = 9.42, p = .00)
(Figura 37.). Desi in ambele loturi evolutia RNFL a avut un trend descendent intre vizita
initiala si cea de la 12 luni, scadere mai pronuntata s-a Inregistrat in randul pacientilor din lotul

martor.

Grup
— Martor
— Studiu

807

729

Vizita

Figura 37. Evolutia comparativa a valorilor grosimii RNFL total in cele doua loturi intre
inceputul si finalul studiului

Analiza evolutiei RNFL pe cadrane in lotul martor si comparativ intre cele
doua loturi

Printr-un test Split-Plot ANOVA am aratat ca diferenta dintre valorile RNFL din
cadranul superior in lotul martor la inceputul studiului si cele de la finalul studiului a fost

semnificativ mai mare comparativ cu diferenta masurata intre aceleasi doua intervale de timp

n lotul de studiu (F =9.17, p = .00) (Figura 39)
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Grup

— Martor
Studiu

102

99+

96

93+

90

Vizita

Figura 39. Evolutia comparativa a valorilor medii ale RNFL din cadranul superior in cele
doua loturi intre inceputul si finalul studiului

Un test Split-Plot ANOVA a aratat ca diferenta dintre RNFL masurat in cadranul
inferior la momentul VO si RNFL masurat in acelasi cadran la momentul V4 in grupul martor
a fost semnificativ mai mare decat diferenta dintre RNFL masurat in acelasi cadran si 1n acelasi

interval de timp in lotul studiu (F = 8.35, p =.00). (Figura 41)

Grup
— Martor
— Studiu

10571

100

a5

a0

8577

Vizita
Figura 41. Split-plot ANOVA pentru RNFL masurat in cadranul inferior la lotul martor vs
lotul de studiu intre VO si V4

28



Analiza statistica a parametrilor examinarii PEV pattern la 1° in lotul martor
si evolutia comparativ cu lotul de studiu

Tn Figura 43 se poate observa trendul descendent al amplitudinii medii a undei P100 intre

vizita initiald si cea de la vizita de 12 luni in grupul martor spre deosebire de trendul ascendent

al amplitudinii medii a undei P100 1n grupul de studiu in acelasi interval de timp.

11.507

11.007

10507

PEV pattern
2
T

9.507

9.007

8.507

Grup

— Cantrol
— Studiu

Vizita

Figura 43. Split Plot ANOVA pentru evolutia valorilor amplitudinii P100 (PEV pattern la 1°)
intre cele doua evaluari la lotul martor vs lotul de studiu

Figura 45 ilustreaza trendul ascendent al latentei undei P100 la pacientii din grupul martor

consecutiv PEV pattern la 1°, in comparatie cu trendul descendent al latentei undei P100 la

pacientii din grupul de studiu.

12040

120204

12000

119,80

PEV pattern

119 60

119,40

119207

119.00-]

Grup
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Figura 45. Split Plot ANOVA pentru evolutia valorilor latentei P100 (PEV pattern 1°) intre
cele doud evaluari la grupul de control vs grupul de studiu
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7.4 Discutii

Pornind de la definitia conform careia glaucomul este o neuropatie opticd, numeroase
studii au incercat sa evidentieze rolul diversilor factori in aparitia si progresia acestei afectiuni.
Neurodegenerarea glaucomatoasa aparuta ca urmare a stresului oxidativ, mecanic, a ischemiei,
a toxicitatii glutamatului sau a deprivarii de factori de crestere neuronali, a fost intens studiata
in ultimii ani. Prin urmare neuroprotectia In glaucom reprezinta un domeniu aflat intr-0
continud cercetare, fiind explorat de cdtre numerosi cercetatori cu scopul identificarii unor noi

modalitati terapeutice menite sa ii incetineasca progresia.(26-29)

Citicolina este una dintre substantele cu rol neuroprotector studiate din ce in ce mai
intens in ultimii ani, proprietatile sale asupra anumitor parametrii fiind evidentiate Tn cursul a
numeroase studii experimentale si terapeutice.(19, 21, 30) Cu toate acestea potentialul
moleculei Tn glaucom m-a determinat sd continui cercetarile anterioare si sa 1i studiez

suplimentar efectul asupra altor parametrii.

Monitorizarea evolutiei glaucomului se realizeaza clinic si paraclinic prin examenul
oftalmologic complet, cAmp vizual computerizat, OCT de nerv optic si celule ganglionare. in
plus, PEV poate oferi date suplimentare prin analiza evolutiei parametrilor undelor obtinute,

asa cum arata studiile efectuate in acest sens. (31-33)

Prezentul studiu doctoral si-a propus analizarea evolutiei neuropatiei optice la pacientii
glaucomatosi tratati cu citicolind, dar si comparativ cu un lot martor. Ipoteza de la care am
pornit a fost cea conform céreia tratamentul neuroprotector poate incetini evolutia progresiei
neuropatiei optice glaucomatoase, lucru evidentiat prin investigatii specifice structurale,
precum OCT de nerv optic si CGL, dar si functionale precum PEV. Am considerat ca fiind
rezultate pozitive ale tratamentului cu citicolinad cresterea amplitudinii s1 scaderea latentei
undelor obtinute in urma examindrilor PEV, comparand evolutia cu cea a lotului martor, dar si
mentinerea grosimii RNFL si a stratului CGL pe parcursul tratamentului, de asemenea prin
comparatie cu lotul martor. In ceea ce priveste grosimea RNFL si a stratului CGL consider
necesard mentionarea faptului cd modificérile valorilor acestora la vizite succesive in sensul
cresterii se pot datora unor erori de masurare prin subestimarea acestora la vizitele anterioare,
asa cum precizeaza Chhablani intr-un studiu, avand in vedere imposibilitatea regenerarii

celulelor neuronale. (34)
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In paragrafele ce urmeazia vom prezenta rezultatele unor studii din literatura de
specialitate relevante pentru tema studiatd, acestea evidentiind importanta tratamentului
neuroprotector n glaucom, precum si efectele pozitive ale citicolinei asupra incetinirii

progresiei neuropatiei optice glaucomatoase.

Distributia pacientilor din studiul doctoral corespunde distributiei din populatia

generald, majoritatea fiind de sex feminin.(35)

Parisi si colaboratorii au realizat o indexare a studiilor clinice si experimentale cu
privire la efectul CDP-colinei asupra populatiei de CGL, accentuand efectul neuroprotector.
Astfel, in studiile experimentale s-a observat ca administrarea citicolinei mentine stratul CGL
si impiedica subtierca RNFL. Matteuci si colaboratorii au demonstrat capacitatea citicolinei
de a scadea rata apoptozei induse de glutamat intr-un model experimental realizat pe o cultura
de celule retiniene.(20) Pe de alta parte, in urma studiilor clinice s-a evidentiat reducerea ratei
de pierdere a CGL la pacientii glaucomatosi tratati cu citicolind.(18) Rezultatul prezentul studiu
doctoral 1n ceea ce priveste populatia CGL nu este relevant deoarece diferenta inregistrata la
finalul studiului fatd de momentul initial nu este semnificativa statistic, insd acest aspect ar

putea sta la baza continudrii cercetarii in acesta directie.

Acelasi efect protector asupra CGL a fost demonstrat intr-un studiu experimental de
catre Schuettauf si colaboratorii prin evidentierea conservarii CGL si a axonilor lor la un model

animal cdruia i-a fost administratd o substanta neurotoxica.(19)

In ceea ce priveste evolutia RNFL, literatura de specialitate descrie conservarea
stratului de fibre nervoase retiniene masurate peripapilar la pacienti cu neuropatie opticd, insa
de cauza ischemicd, tratati cu citicolina atdt comparativ cu valoarea initiald, dar si comparativ
cu un lot martor, la care RNFL, atat total cat si pe sectoare, a inregistrat o reducere pe aceeasi
perioada de observatie.(36) Rezultatele noastre sunt in concordanta cu cele descrise in literatura
de specialitate, constatdndu-se o usoara scadereca a RNFL total in lotul de studiu la 12 luni de
tratament, dar mai redusa fatd de cea din lotul martor, in care pierderea RNFL a fost mai
accentuata. Avand in vedere rata mai crescuta de pierdere a RNFL din cadranele superior si
inferior in neuropatia optica glaucomatoasa, am analizat de asemenea evolutia RNFL din aceste
sectoare. Rezultatele au fost in concordantd cu cele obtinute in studiul precedent in ceea ce
priveste RNFL total, si anume o scddere mai accentuatd a RNFL din sectoarele superior si
inferior la pacientii din lotul martor pe parcursul studiului comparativ cu cei din lotul de studiu,

la care scaderea RNFL in aceleasi sectoare a fost semificativ mai redusa.
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In urma celor 2 tipuri de examinare PEV pattern efectuate la pacientii din lotul de studiu
S-a constatat tendinta de crestere a amplitudinii undei P100 si de scddere a latentei undei P100,
insd diferentele constatate de asemenea nu au fost semnificative statistic. Se pune in discutie
daca extinderea lotului intr-un studiu ulterior ar putea confirma tendinta de evolutie a acestor
parametrii. Un studiu efectuat de Rejdak si colaboratorii a aratat o crestere a amplitudinii si o
reducere a latentei undelor PEV dupad tratamentul oral cu citicolind la pacientii
glaucomatosi.(21) Rezultatul acestuia este sustinut si de Parisi care a demonstrat efectul
citicolinei administratd sub forma de colir in imbunatatirea parametrilor electrofiziologici, in
special de reducere a latentei undei P100.(24) Conform unui studiu realizat de acelasi cercetator
administrarea citicolinei sub formad injectabild intramuscular poate de asemenea sa

imbunatateasca parametrii examinarilor electrofiziologici prin comparatie cu un lot martor.(33)

Roberti si colaboratorii identifica scaderea latentei si mentinerea la valori constante a
amplitudinii undei P100 la pacientii cu GPUD tratati cu citicolina sub forma de colir dupa 3
luni de tratament.(37) Efecte pozitive asupra testelor electrofiziologice descrie si Mendonga si
anume normalizarea latentei undelor PEV precum si imbunatatirea AV la copiii cu ambliopie
dupa 2 luni de tratament oral cu citicolina.(38) Bubella si colaboratorii demonstreaza de
asemenea cresterea amplitudinii si scaderea latentei P100 la pacientii glaucomatosi tratati cu
solutie buvabila de citicolind, comparativ cu un lot de control la care acesti parametrii au fost
stationari.(39) O posibila explicatie a acestor modificari pozitive induse de citicolind ar fi
cresterea nivelului de dopamina la nivelul sinapselor neuronale, ceea ce induce o crestere a
trasmiterii impulsului nervos la nivelul cailor vizuale retiniene si postretiniene, asa cum arata

literatura de specialitate.(40, 41)

Rezultatele studiului nostru din punct de vedere al parametrilor electrofiziologici intre
cele 2 loturi de pacienti indicd o Tmbunatatire a acestora la pacientii tratati cu citicolind
comparativ cu lotul martor. Astfel amplitudinea undei P100 inregistrata la PEV Pattern la 1° a
crescut la lotul de studiu pe parcursul tratamentului, comparativ cu lotul martor la care in
acelasi interval s-a redus, diferenta fiind semnificativa statistic. Rezultatele sunt comparabile
cu cele obtinute de Parisi prin administrarea orald a citicolinei la un lot de pacienti
glaucomatosi, si la care s-a observat dupa o perioadd de 1 an o crestere a amplitudinii si o
scadere a latentei undei P100 fatd de un lot martor la care acesti parametrii au fost
stationari.(42) Acelasi autor mentioneaza o crestere a amplitudinii undei P100 la stimularea
PEV pattern si o reducere a latentei aceleiasi unde la pacientii glaucomatosi carora le-a fost

administrata citicolina oral sau injectabil intramuscular, efecte identificate la 60 de zile dupa
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initierea tratamentului si pozitive fatd de grupul de control la care valorile parametrilor au fost
stationare. Dupa o perioada de washout rezultatele obtinute in grupul de studiu s-au diminuat,
insd cu toate acestea au fost superioare celor dinaintea Initierii tratamentului cu citicolind si
celor din grupul martor. Evolutia parametrilor undei P100 este similara cu cea Inregistrata in
studiul nostru dupd perioada de tratament, atat in grupul pacientilor tratati cu citicolind oral cét

si in cel al martorilor.(43)

In ceea ce priveste corelatiile obtinute in studiul nostru, dintre parametrii structurali si
cei functionali, respectiv dintre grosimea stratului CGL si amplitudinea si latenta undei P100,
rezultate similare a identificat si Lee Tntr-un studiu propriu. Acesta a mentionat o corelatie mai
puternica a grosimii stratului CGL cu latenta P100 fata de amplitudinea aceleiasi unde. Pe baza

acestei relatii liniare se poate anticipa functia vizuala a pacientilor glaucomatosi.(44)

Rezultatul obtinut in prezentul studiu cu privire la corelatia RNFL cu amplitudinea si
latenta P100 este subliniat de Horn intr-un studiu ce arata relatia liniard intre RNFL si

amplitudinea undelor examinarii PEV.(45)
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7.5 Concluzii

1. Grosimea medie a stratului CGL nu a inregistrat modificari semnificative din punct de
vedere statistic la pacientii tratati cu citicolind pe parcursul celor 12 luni. Mentinera
grosimii stratului CGL 1n limite constante, fara a inregistra variatii majore, in sensul
reducerii acestuia, ar putea fi rezultatul efectului neuroprotector al citicolinei, nsa studii
ulterioare sunt necesare 1n aceastd directie, pe un lot extins de pacienti, pentru a putea
confirma aceasta ipoteza. Mentinerea CGL suspuse apoptozei a fost deja demonstrata

n studii experimentale.

2. Pacientii glaucomatosi suferad o scadere a grosimii RNFL total peripapilar in decursul
unui an, 1nsa pierderile sunt mai reduse la cei tratati cu citicolina (1.9um) fata de un lot

martor (5.61 um), ceea ce demonstreaza efectul neuroprotector al acestei substante.

3. Citicolina conserva fibrele nervoase din sectoarele superior si inferior ale nervului
optic, cele mai susceptibile la degenerarea glaucomatoasd, lucru demonstrat prin
pierderea mai redusa a grosimii medii a RNFL din aceste sectoare la lotul de studiu
(superior 1.18 pm, inferior 1.83 um) comparativ cu lotul martor (superior 6.59 pum,
inferior 6.96 um).

4. Parametrii electrofiziologici s-au imbunatatit la pacientii cu GPUD tratati cu citicolina.
Astfel, evolutia amplitudinii undei P100 la lotul de studiu a avut un trend ascendent pe
parcursul celor 12 luni, pe cand la pacientii din lotul martor trendul amplitudinii undei
P100 a fost descendent. Aceste observatii sunt evidentiate la ambele tipuri de examinare
PEV Pattern, atat la 1° cat si la 15', iar diferentele inregistrate au fost semnificative din

punct de vedere statistic.

5. Latenta undei P100 a scdzut in lotul de studiu raportat la lotul martor, in care s-a
observat o crestere pe parcursul celor 12 luni. La ambele timpuri de examinare PEV

Pattern, atat la 1° cat si la 15' am obtinut aceleasi rezultate.
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6.

10.

11.

Ameliorarea parametrilor electrofiziologici ai PEV Pattern dupa 12 luni, semnificativa
din punct de vedere statistic, respectiv cresterea amplitudinii si scaderea latentei in lotul
de studiu, pot fi considerate rezultate pozitive ale tratamentului oral cu citicolina la

pacientii cu GPUD.

Examinarea PEV de tip Flash a oferit informatii contradictorii fata de cele 2 examinari
PEV Pattern, iar diferentele inregistrate intre debutul si finalul studiului nu au fost

semnificative statistic.

De asemenea am identificat o corelatie medie si pozitiva intre grosimea stratului CGL
si amplitudinea undei P100, atat la examinarea PEV Pattern la 1° cat si la 15', dar si o

relatie liniard semnificativa statistic intre grosimea stratului CGL si latenta P100 la 1°.

Existd o corelatie medie si semnifictiva statistic, pozitiva, intre grosimea RNFL
peripapilar si amplitudinea undei P100 atat la 1° cat si la 15', precum si o relatie liniara,
negativa, Intre acelasi parametru si latenta P100 la 1°. Nu am identificat o corelatie intre
grosimea RNFL peripapilar si latenta undei P100 la 15'. Corelatiile identificate in cadrul
studiului pot contribui la aprecierea integritatii functionale a cailor vizuale la pacientii
glaucomatosi prin raportarea la datele structurale precum grosimea stratului CGL sau a

RNFL peripapilar.

Rolul neuroprotector al citicolinei administratd oral la pacientii cu GPUD este
demonstrat in studiul de fatd prin conservarea unor elemente structurale si
imbundtdtirea anumitor parametri functionali specifici monitorizarii neuropatiei optice

glaucomatoase.

Trebuie luate Tn considerare totodata limitele studiului, care au fost reprezentate de
numarul redus de pacienti inrolati precum si de durata relativ scurtd de 12 luni.
Extinderea studiului pe o perioadd mai lunga de timp ar putea contribui la intarirea
rezultatelor obtinute si la confirmarea acelora ce nu au fost semnificative statistic n

prezentul studiu.
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