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Rezumatul tezei de doctorat

”Evaluarea modificarilor microvasculare ale retinopatiei hipertensive la

pacientii cu dislipidemie”

Structura prezentei teze cuprinde doua parti:

e partea generald care ilustreaza date despre hipertensiunea arteriala primara, notiuni
legate de anatomia si histologia retinei si a coroidei, Angiografia prin Tomografie in
coerentd optica (OCTA), retinopatia hipertensiva, si

e partea speciald in care sunt prezentate studiile ce au stat la baza cercetarii noastre:
monitorizarea progresiei retinopatiei hipertensive la pacientii cu dislipidemie
utilizand OCTA, imbunatatirea sistemelor de inteligenta artificialda (A.l.), relevanta

OCTA 1in screeningul si monitorizarea pacientului cu hipertensiunea arteriala (HTA)

disfunctia retiniana la pacientii hipertensivi cu aterosleroza de artere carotide.

Partea generala

Capitolul 1. Hipertensiunea arteriala primara

Hipertensiunea arteriala este clasificatd ca si HTA primara sau esentiald atunci cand
nu este identificabild o cauza pentru aparitia ei, si secundard, atunci cand este determinata
de nefropatii, anomalii congenitale ale inimii, de endocrinopatii sau anumite clase de

medicamente. Hipertensiunea arteriald primara reprezinta 90% din cazurile de HTA.

Stadializarea nivelelor pentru tensiunea arteriala (T.A.), conform Societatii Europene
de Hipertensiune (ESH, European Society of Hypertension) si a Societdtii Europene de

Cardiologie (ESC, European Society of Cardiology) folosita si in tara noastra este [1]:
e T.A optima: <120 mmHg T.A.S. 1 <80 mmHg T.A.D.,
e T.A normala: 120-129 mmHg T.A.S. si/sau 80-84 mmHg T.A.D.,

e T.A Tnalt normala: 130-139 mmHg T.A.S. si/sau 85-89 mmHg T.A.D.,



e HTA gradul 1: 140-159 mmHg T.A.S. si/sau 90-99 mmHg T.A.D.,

e HTA gradul 2: 160-179 mmHg T.A.S. si/sau 100-109 mmHg T.A.D.,
e HTA gradul 3: >180 mmHg T.A.S. si/sau >110 mmHg T.A.D.,

e HTA izolata sistolica >140 mmHg T.A.S. si <90 mmHg T.A.D.,

e HTA izolata distolica <140 mmHg T.A.S. si >90 mmHg T.A.D.

HTA este asimptomaticd pand la asocierea cu aparitia unor patologii cardiace si
cardiovasculare, precum infarct miocardic acut, insuficienta cardiacd congestiva, accident
vascular cerebral, nefropatie, retinopatie hipertensiva, coroidopatie si neuropatie optica cu
risc de orbire. Hipertensiunea arteriald ramane principala cauza prevenibila si tratabila de

deces din Uniunea Europeana si de la nivel global [2-4].

Capitolul 2. Notiuni legate de anatomia si histologia retinei si a coroidei.

Globul ocular este situat in orbita. Stuctural, ochiul uman este alcatuit din trei parti,

care dinspre interior spre exterior sunt reprezentate de retind, uvee, sclera si cornee.

Retina se intinde anterior pana la ora serrata si are ca scop final absortia si procesarea
fotonilor din spectrul luminii vizibile. Histologic, retina este formata din multiple straturi,
iar Tomografia prin coerenta opticd (OCT) face posibila vizualizarea acestora, astfel incat
pe OCT, straturile histologice si zonele vizibile care se succed dinspre exterior spre interior
sunt: epiteliul pigmentar retinian (EPR), zona interdigitata, segmentul extern al celulelor
fotoreceptoare, segmentul intern al celulelor fotoreceptoare cu zona mioda si elipsoida,
membrana limitanta externa, stratul nuclear extern, stratul plexiform extern, stratul nuclear
intern, stratul plexiform intern, stratul celulelor ganglionare, stratul fibrelor nervoase

retiniene si membrana limitanta interna.

Coroida, sau tunica mijlocie a globului ocular, mentine functia optima a retinei, este
implicatd 1n absortia luminii, in termoreglare si In ajustarea tensiunii intraoculare prin

drenajul umorii apoase din camera anterioara folosind calea uveo-sclerala.

Circulatia retiniana si coroidiana asigura nutritia polului posterior al ochiului. Vasele

sangvine retiniene asigura nutritia a doud treimi interne din retind, iar coroida asigura



vascularizatia retinei externe. Vasele retiniene se regdsesc la nivelul stratului de fibre

nervoase retiniene.

Capitolul 3. Angiografia prin Tomografie in coerenta optica (OCTA)

Prin OCTA se pot vizualiza microcirculatia si fluxul sangvin al capilarelor retiniene si
coroida. OCTA prezinta in vivo coriocapilara si plexurile vasculare retiniene si profunde.
Aceasta este o metoda rapida, reproductibila si non-invaziva de evaluare a vascularizatiei
retiniene si coroidiene in profunzime, care nu necesitd administrarea de substantd de contrast

[5-7].

Scanarile obtinute Tmpart rezultatele in: plexul vascular retinian intern superficial (ce
cuprinde vascularizatia din stratul celulor ganglionare si a fibrelor nervoase retiniene), plexul
vascular retinian profund (cu vascularizatia jonctiunilor straturilor nuclear intern-plexiform

extern si nuclear intern-plexiform intern), retind externa si coriocapilara.

OCTA are la baza variatii ale semnalului OCT produse de hematiile in miscare, variatii
ce contrasteaza cu tesutul neurosenzorial static din vecindtate, fiind astfel similard miscarii
particulelor din evaluarea Doppler vascular. Metoda permite identificarea precoce a

ischemiei prin afectarea debitului sangvin si astfel evaluarea severitatii bolii [8].

Modificarile angiografice in cazul subiectilor hipertensivi cu un control slab al T.A.,
cuprind: reducerea fluxurilor vascular superficial si profund, reducerea densitétii fluxului
vascular foveolar si parafoveolar profund, reducerea grosimii retinei interne parafoveolare

raportata la grosimea totald a retinei, cresterea in suprafata si in perimetru a zonei avasculare.

OCTA oferd informatii despre modificarile pre-clinice microvasculare la pacientii
hipertensivi, astfel incat modificarile microcirculatiei retiniene pot fi vazute ca biomarkeri
in evaluarea riscului de aparitie a complicatiilor si a afectdrii oculare, cardiace, cerebrale si
renale. Potentiali biomarkeri obtinuti prin OCTA sunt reprezentati de densitatea plexului
vascular capilar superficial si profund, de zona avasculara foveolari si coriocapilara. Tn cazul
pacientilor cu un control slab al tensiunii arteriale, exista o reducere progresiva a numarului

de coriocapilare, cu o crestere a ariilor ce prezinta deficite ale fluxului coriocapilar [9].



Capitolul 4. Retinopatia hipertensiva

Retinopatia hipertensiva este o manifestare oculara secundara tensiunii arteriale
sistemice crescute. Tn cadrul retinopatiei hipertensive se pot vizualiza modificari acute,
cauzate de cresterea brusca a TA, si cel mai adesea modificari cronice care apar din cauza

hipertensiunii arteriale cronice.

Hipertensiunea arteriald este un factor de risc pentru aparitia ocluziilor vasculare
retiniene venoase si areteriale, pentru dezvoltarea si progresia retinopatiei diabetice, a
emboliilor arteriolare retiniene, a macroanevrismului arterial retinian, a dezvoltarii
neuropatiei optice ischemice non-arteritica, pentru aparitia glaucomului si a degenerescentei
maculare. Retinopatia avansata este asociata in mod independent cu AVC clinic si subclinic,
cu insuficienta cardiaca congestiva, cu mortalitatea de cauza cardiovasculard, cu boala renala

terminald, cu dementa si declinul congnitiv [10, 11].

Manifestarile oculare ale hipertensiunii arteriale sunt clasificate in retinopatie
hipertensiva, coroidopatie hipertensiva si edemul hipertensiv al discului optic. Diagnosticul
de retinopatie hipertensiva este unul clinic, prin vizualizarea la biomicroscop a modificarilor
oculare caracteristice, prezente la nivel de retina, coroida si de disc optic, modificari asociate

presiunii arteriale crescute [12].

Investigatiile imagistice completeaza diagnosticul clinic. Retinofotografia fundului de

ochi, Angiofluorografia retiniana (AFG) si OCTA fac parte din aceste metode de evaluare.

Terapia hipertensiunii arteriale urmeazd doud linii: tratamentul medicamentos si

adoptarea unui stil de viata sanatos.

I1. Contributii personale

Capitolul 5. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

HTA implicd reducerea progresiva a numdrului de coriocapilare retiniene, precum si
cresterea deficitului de flux coriocapilar. Afectarea microcirculatiei in HT A este asociata cu
un risc cardiovascular crescut, cauzat de un tonus vascular anormal, de Ingrosarea peretelui

vascular si de scaderea lumenului [11, 13].



Scopul principal al actualei tezei de doctorat a fost ca prin metoda OCTA sa se poata

realiza:

e identificarea precoce a progresiei patologiei oculare din stadiul IT catre stadiul III, in
absenta modificarilor vizibile la examen F.O sau in absenta simptomatologiei

oculare,
¢ identificarea in stadii incipiente a cazurilor cu risc de progresie si de complicatii,

e propunerea de actualizare a clasificarii retinopatiei HTA pe baza criteriului

instrumental,

e stabilirea unor noi corelatii intre markerii vasculari retinieni si cei biochimici cu
factor de impact in reducerea mortalitatii premature de cauza cardiovasculara (prin

IMA 51 AVC) si in reducerea morbiditatii asociate retinopatiei HTA,

e evaluarea utilitatii de includere a OCTA in protocolul de evaluare al pacientului
hipertensiv, asociat cu: examen fund de ochi (F.O.), ecografie cord, ecografie

Doppler de artere carotide interne si vertebrale,

e corelatii OCTA-ecografie Doppler de artere carotide interne si vertebrale la subiectii

cu stenoza de artera carotida interna (ACI),

e screening, monitorizare si ajustarea protocolului terapeutic al pacientilor cu

angiopatie HTA si stenoza de ACI,

e reducerea ratei de complicatii oculare, cardiovasculare, cerebrale si renale ale HTA

si ale dislipdemie,

e identificarea cu acuratete crescutd (prin intermediul OCTA) a modificérilor

microvasculare la pacientul hipertensiv cu dislipidemia si ateroscleroza carotidiana,

e corelatii OCTA cu ecografia Doppler de artere carotide in terapia antihipertensiva si
in tratamentele pentru dislipidemie, in scopul reducerii riscului cardiovascular al

bolnavului.



Capitolul 6. Metodologia generali a cercetarii

Din prezenta lucrare fac parte trei studii analitice, de tip observational, de cohorta

prospective.

in primul studiu al tezei am analizat daci valorile T.A., ale colesterolului total, a
colesterolului cu densitate crescuta (HDL), colesterolului cu densitate scazuta (LDL) si ale
trigliceridelor se coreleaza cu progresia retinopatiei HTA. Evaluarea progresiei retinopatiei
HTA s-a realizat prin OCTA, calculand urmadtorii parametrii vasculari: zona fovealad
avasculara (FAZ) (cu analiza ariei, a perimetrului, a circularitatii), aria de non-perfuzie
vascularda (NFA), aria de perfuzie vasculara (VFA) (analiza ariei, a fluxului vascular), grila

ETDRS, densitatea si scheletul capilar vascular.

Cel de al doilea studiu a dorit sa aduca date despre utilizarca OCTA pentru stabilirea
unor noi corelatii Intre markerii vasculari retinieni si cei biochimici, markeri cu potential
factor de impact in reducerea mortalitatii premature de cauza cardiovasculara (prin IMA si

AVC) si a morbiditatii asociate angiopatiei HTA.

Un alt obiectiv al celui de-al doilea studiu a fost stabilirea de corelatii OCTA-ecografie

Doppler de artere carotide interne si vertebrale la pacientii cu stenoza de ACI.

In cel de al treilea studiu am urmirit si observim daci OCTA poate demonstra
disfunctia vaselor retiniene la subiectii cu HTA, dislipidemie si ateroscleroza de artere
carotide, Incercind astfel reducerea ratei de complicatii oculare, cardiovasculare, cerebrale

si renale ale afectiunilor cronice.

Obtinerea de corelatii OCTA cu ecografia Doppler de artere carotide in terapia
antihipertensiva, cu propunerea de a ajusta schemele de tratament ale pacientilor nostri, a

fost un alt obiectiv urmarit.

Metodologiile specifice fiecarui studiu sunt detaliate la capitolele corespunzatoare.
Toate studiile au fost efectuate in cadrul Policlinii Regina Maria Primaverii cu acordul

Comisiei de etica.



Capitolul 7. Studiul 1. Monitorizarea progresiei retinopatiei hipertensive
la pacientii cu dislipidemie utilizind OCTA. Putem imbunatiti sistemul
Al ?

7.1. Introducere

HTA afecteaza preponderent adultii cu varsta cuprinsa intre 30-79 ani. Hipertensiunea
arteriald este o cauza majord de mortalitate prematura, si este un factor de risc pentru

evenimente vasculare. Dislipidemia creste riscul de aparitie al bolilor cardiovasculare [3, 4].
Utilizand OCTA s-au formulat urmatoarele ipoteze de studiu:
e se pot identifica potentiali parametrii OCTA de analizat utilizand A.l.,

e OCTA poate stabili noi corelatii Intre markerii vasculari retinieni si cei biochimici
cu factor de impact in reducerea mortalitatii premature de cauza cardiovasculara (prin

IMA si AVC) si in reducerea morbiditatii asociate retinopatiei HTA,

e identificarea precoce a progresiei patologiei oculare din stadiul II catre stadiul III, in
absenta modificdrilor vizibile la examenul F.O sau in absenta simptomatologiei

oculare,

e identificarea subclinici a modificarilor microvasculare retiniene in plexurile

superficiale si profunde corelate cu HTA si dislipidemia,

e justificarea includerii OCTA 1in protocolul de evaluare al pacientului hipertensiv,

asociat examenului F.O.,

o potentiald actualizare a clasificarii retinopatiei HTA folosind criteriul instrumental.
7.2. Materiale si metode

Am realizat un studiu analitic de tip observational, de cohorta prospectiv, evaluand 77
de subiecti cu HTA si dislipidemie, cu monitorizare pe 18 luni. 154 de ochi au fost analizati

n total.

Protocolul de investigare a cuprins determinarea bilunard a T.A., determinarea la trei
luni a profilului lipidic, a glicemiei, a HbAlc, IMC si consult oftalmologic complet (inslusiv
determinarea acuitatii vizuale, autorefractometrie, examen biomicroscop, tonometrie

Goldmann, examen F.O. si OCTA).
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Intregul lot a fost imprtit in doua grupe: ochiul drept si ochiul stang, si fiecare grup a
fost subdivizat in grupurile de hipercolesterolemie (analizdnd colesterolul total, HDL si
LDL) si de hipertrigliceridemie (analizdnd trigliceridele). Pentru fiecare grup s-au
determinat parametrii OCTA specifici: FAZ Area, FAZ perimeter, FAZ circularity, NFA
Area, VFA Area, VFA Flow Area, Density Total, Density ETDRS, Skeleton Total si
Skeleton ETDRS.

In cadrul studiului am corelat valorile de T.A., de colesterol total, HDL, LDL si de
trigliceride cu analiza progresiei retinopatiei HTA, prin analiza inferentialda (testul t) a
parametrilor OCTA si a corelatiilor Pearson, cu evidentierea pragului de semnificatie p-
value (2-tailed). Testul t a fost folosit pentru a determina diferenta semnificativa statistic
intre parametrii OCTA ai grupelor ochiul drept (OD)/ ochiul stang (OS), utilizand t-value
(t), p-value (p) si degrees of freedom (df). Pentru a analiza modul in care interactioneaza
colectiv acesti factori a fost realizatd o analizd factoriald pentru extragerea principalelor
componentelor. Aceasta a evidentiat patru componente principale, utilizand testul Kaiser-
Meyer-OIKin, testul Bartlett's si metodele Rotated Component Matrix, Total Variance

Explained si Scree Plot.
7.3. Rezultate

Analiza statisticd Ss-a efectuat utilizdnd SPSS. Subiectii au fost impartiti in doud
grupuri: OD si OS. S-au realizat corelatii cu grupurile de hipercolesterolemie si de

hipertrigliceridemie.

n grupul de pacienti cu hipercolesterolemie, la ochiul drept, am gisit corelatii intre
VFA Area si nivelul de HDL (r=0.274; p=0.016), demonstrand ca, cu cat este mai mare
nivelul de HDL, cu atét fluxul vascular este ameliorat. Un HDL crescut este un factor de

protectie si in dislipidemie.

Tn grupul de subiecti cu hipercolesterolemie, la ochiul stang, rezultate semnificative
statistic au fost determinate pentru colesterolul total cu FAZ Circularity (r=0.287; p=0.011),
NFA Area (r=0.245; p=0.032), VFA Area (r=0.273; p=0.016), VFA Flow (r= -0.257,
p=0.024), Skeleton Total (r= -0.249; p=0.029) si pentru colesterolul total cu Skeleton
ETDRS (r=-0.254; p=0.026).

Corelatiile dintre FAZ Circularity si LDL (r=0.313; p=0.006), NFA Area si LDL
(r=0.233; p=0.042), VFA Area si LDL (r= -0.354; p=0.002) au fost semnificative statistic.
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Valorile crescute ale Skeleton Total s-au corelat cu valori ridicate ale HDL (r= 0.230;
p=0.044), demonstrand ca prin imbunatatirea nivelului de HDL, se obtine o ameliorare a
circulatiei capilare. Subiectii cu LDL si colesterol total marite au pierdut mai multe capilare,
au prezentat arii de non-perfuzie extinse, un flux vascular redus si astfel o progresie a

retinopatiei hipertensive la pacientii cu un control slab al dislipidemiei.

Analizédnd OD, au fost identificati patru parametrii OCTA corelati pozitiv (valori
crescute atunci cand T.A.S. si T.A.D. au avut nivele madrite) i semnificativ statistic cu
valorile HTA: (r=0.276; p=0.015), FAZ Area (r=0.236; p=0.039), FAZ Perimeter (r=0.253;
p=0.026) si FAZ Circularity (r=0.256; p=0.025). Parametrii de tip: VFA Area (r=-0,368;
p=0.001), VFA Flow Area (r=-0,364; p=0.001), Density Total (r=-0,382; p=0.001), Density
ETDRS (r=-0,399; p<0.01), Skeleton Total (r=-0,364; p=0.001) si Skeleton ETDRS (r=-
0,351; p=0.002) au prezintat o corelatie negativa (valori reduse atunci cand T.A.S. si T.A.D.

au avut nivele marite) si puternic semnificativa, cu pragul de semnificatie p < 0.01.

Rezultatele demonstreaza ca pierderea capilarelor, cresterea zonelor avasculare si
reducerea fluxului vascular retinian au fost identificate in cazurile de subiecti cu HTA.

Astfel, progresia retinopatiei hipertensive poate fi demonstrata pe OCTA.

S-au calculat si corelatiile intre parametrii OCTA, folosind testul Sig. (2-tailed) si
corelatia Pearson. In cazul pacientilor cu NFA Area crescut, nivelele de FAZ Area si FAZ
Perimeter au fost marite, in timp ce VFA Area, VFA Flow Area, Density (Total si ETDRS)
si Skeleton Total au fost semnificativ reduse. La ambii ochi, nivele crescute de Density
(Total si ETDRS), s-au corelat cu valori marite ale parametrului Skeleton (Total si ETDRS).

Diferentele dintre parametrii OCTA de la OD si de la OS au fost analizate.

Testul t a determinat valori p > 0.05 pentru toate perechile de parametri OCTA.
Asadar, nu au fost identificate diferente semnificative statistic intre parametrii OCTA de la

OD i OS.

Avand algoritmul MIP implementat in software-ul OCT-ului si rezultatele noastre
statistice, software-ul de A.I. al aparatului de OCT poate fi imbunatétit prin integrarea unor

noi formule matematice, care sa coreleze valorile de T.A. si de lipide cu parametrii vasculari.

Corelatiile noastre statistice cele mai relevante au demonstrat cd variabile precum:

VFA Area, VFA Flow Area, Density Total si ETDRS, Skeleton Total, au fost invers

12



proportionale cu T.A., colesterolul total si LDL, in timp ce NFA Area, FAZ Area, Perimeter

si Circularity au fost direct proportionale cu aceleasi variabile clinice.

Cu scopul de a determina modul in care interactioneaza colectiv acesti factori a fost
realizatd o analiza factoriald utilizand componenta de analiza Principal Componet Analysis.
Aceasta a evidentiat 5 componente principale pentru OD si 4 pentru OS. in cadrul fiecirei
componente sunt evidentiati parametrii OCTA, a caror importantd este data de valorile
pozitive cele mai mari. De exemplu, la OD ordinea este: Total Density (0.928), ETDRS
Density (0.925), Total Skeleton (0.847) si Skeleton ETDRS (0.699). La OS, pe componenta

1 apar aceeasi parametrii, in aceeasi ordine de importanta, dar cu alte valori.

Testele utilizate pentru analiza factoriala au fost: Kaiser-Meyer-Olkin (KMO),
Bartlett's, Rotated Component Matrix, Total Variance Explained si Scree Plot. Valoarea
testului KMO in grupul OD a fost de 0.619, astfel, mai mare decét valoarea testului in grupul
OS. Asadar, grupul de pacienti OD este mai relevant statistic. Testul Bartlett's a rezultat o
valoare Sig value < 0.01 in cazul ambilor ochi, demonstrand cd cd analiza factoriald a fost

relevanta in ambele grupuri.
7.4. Discutii

In prezenta lucrare defasurati pe subiectii cu HTA si dislipidemie, corelatiile dintre
T.A. si variabilele clinice au demonstrat ca, cu cat T.A. este mai mare, cu atat nivelele de
IMC, colesterol total si LDL sunt mai mari, iar HDL prezintd valori mai reduse. Subiectii
nostri nu aveau diabet zaharat iar valorile glicemiei si ale HbAlc nu au fost relevante

statistic, ci au fost folosite doar ca factori de confuzie.

Am analizat In studiul nostru relatia dintre T.A., vasele retiniene, coriocapilare si
factorii de risc sistemic din HTA. Am identificat o reducere a fluxului vascular si a aportului
de oxigen, dar si o reducere a HDL la acesti subiecti. Aceste alterari microvasculare pot
reprezenta un pas initial al distructiei organelor si pot fi makeri in monitorizarea
tratamentelor anti-HTA. Alte modificari identificate in lucrarea noastra au fost: cresterea
FAZ Area si a FAZ Perimeter, reducerea VFA Flow Area, a densitatii si scheletului vascular

la participantii hipertensivi.

OCTA reprezintd o tehnica de evaluare a vascularizatiei retiniene de inalta acuratete.

Rezultatele astfel obtinute pot detecta precoce patologia retiniand, pot monitoriza progresia
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si pot oferi o stadializarea mai detaliatd a retinopatiei hipertensive cu tinte terapeutice mai

specifice [8, 14].

Prin permanenta dezvoltare a sistemului A.l. si a cercetdrii umane, putem obtine
rezultate de o mai mare acuratete si specificitate, pentru a identifica precoce, a trata si a

monitoriza in detaliu pacientii la risc.
7.5. Concluzii

Rezultatele lucrarii confirma legatura dintre retinopatia hipertensiva, dislipidemia si
parametrii OCTA. In afard de scaderea tensiunii arteriale, imbunititirea microcirculatiei
poate fi beneficd in prevenirea si reducerea distructiei organelor de tip ochi, inima, creier,
rinichi, a mortalitatii si morbiditatii de cauza cardiovasculara. OCTA este un instrument util

in detectia detaliata a alterarilor vasculare retiniene.

Identificarea precoce a modificarilor microvasculare prin OCTA, inaintea aparitiei lor
la examenul fund de ochi, poate oferi o stadializare de o acuratete crescuta a retinopatiei

hipertensive si astfel, patologia implicatd poate deveni mai usor de inteles.

Capitolul 8. Studiul 2. Relevanta OCTA 1in screeningul si monitorizarea

pacientului hipertensiv cu stenoza de artere carotide

8.1. Introducere

Stenoza de artere carotide este una dintre cele mai importante cauze de ischemie
cerebrovasculara si de afectare oculard, reprezentdnd o problema de sdndtate publicd. Se
estimeazd cd aproximativ 5-10% din populatia cu varsta peste 70 de ani este afectatd de
stenoza de artere carotide. Modificarile patologice microvasculare implicate in aparitia
bolilor cardiovasculare apar mult Tnainte de a fi diagnosticate, astfel, identificarea precoce a

acestora este esentiala [15-18].

Ecografia Doppler de artere carotide reprezintd o metoda non-invaziva, simpla si de
acuratete mare (92%) in evaluarea stenozei de ACI. Aplicatd ca metodd de screening,
ecografia este un instrument valoros in evaluarea riscului cardiovascular si in dezvotarea de
strategii preventive. Desi pacientii cu stenoza de ACI severa au simptome vizuale, cei cu
forme usoare si moderate are stenozei de ACI sunt asimptomatici. Astfel, idenficarea

acestora din urma devine o prioritate.
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Microvascularizatia retinei are aspecte anatomice si fiziologice aproape identice cu
microcirculatia cerebrald si coronard. Aceasta poate fi studiata in mod non-invaziv prin
OCTA care furnizeaza informatii calitative si cantitative despre vasele mici are retineli,
inainte de aparitia lor la F.O. Apare astfel utilitatea studierii microcirculatiei in cazul

pacientilor cu stenoza de ACI.

Studiul nostru a tintit sa cuantifice si sd compare modificarile retiniene vasculare
evidentiate prin OCTA la subiectii cu diferite stadii ale stenozei de artere carotide. Am
corelat parametrii OCTA cu datele obtinute la ecografia Doppler de artere carotide si
vertebrale. Am emis ipoteza ca modificarile microvasculare retiniene sunt corelate cu
formele usoare si moderate de stenoza, ca parametrii determinati OCTA pot fi biomarkeri in
identificarea stenozei de ACI. Astfel, screeningul OCTA este oportun a fi realizat in aceeasi

vizita cu ecografia Doppler de artere carotide.
8.2. Materiale si metode

Am realizat un studiu de cohorta prospectiv, cu 98 de ochi. Toti participantii au primit
o evaluare oftalmologica completa, evaluarea riscului cardiovascular prin determinarea T.A.
si analize de laborator, precum si evaluare ecografie Doppler de artere carotide si vertebrale.
Am selectat subiectii cu HTA cronica, dislipidemie secundara si retinopatie HTA cronica.
Retinopatia a fost clasificata conform sistemelor Keith—Wagener—Barker si Mitchell-Wong
Bazat pe evaluarea Societatii de Radiologie, subiectii au fost impartiti in patru grupe de
stenoza. Evaluarea pacientilor s-a realizat prin OCTA Angio-OCT Optopol Revo NX 130
cu tehnologie A.l. Intregul lot a fost divizat in grupele OD si OS. Am obtinut grupe cu

diferite grade de stenoza a arterelor carotide: normal (fara stenozd), usor si moderat.

Am utilizat analiza descriptiva pentru varsta, sex si statusul de fumator. Testul
Kruskal-Wallis a fost utilizat ca sa determine pentru fiecare parametru OCTA, daca a existat
o diferentd semnificativa statistic Intre cele 3 grupe de stenoza. Pentru a gasi perechile de
grupe intre care exista o diferentd semnificativa am folosit testul Dunn’s post hoc. Corelatiile
Spearman si Pearson au fost utilizate pentru a corela parametrii OCTA de la OD si de la OS
cu viteza sistolica (PSV) si diastolicd (EDV). Cele doua viteze au fost determinate pentru
areterele carotide interna (ICA), externd (ECA), comuna (CCA) si artera vertebrala (VA).
Normalitatea distributiei a fost calculata cu testul Shapiro—Wilk. Diagrameleau determinat
distributia datelor, linia de regresie, tipul corelatiei si intervalul de incredere la ambi ochi si

la carotidele ipsilaterale.
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8.3. Rezultate

Un numadr total de 49 de subiecti au fost inrolati in cercetarea noastrd. Confrom
clasificarii Societatii de Radiologie, 21 de pacienti au fost incadrati la grupul normal (fara
stenozd), 9 la grupul de stenoza usoara si tot 9 subiecti la stenoza moderatd. Nu am identificat

subiecti cu stenoza severa.

Testul chi-square ([12) a fost utilizate pentru a analiza dacad exista diferente
semnificative statistic intre cele trei grupe de stenozad divizand pacientii in functie de sex,
varsta si statusul de fumator. Varsta medie a fost de 60.9 £8.2 ani in grupul de stenoza usoara,
de 54.4 £ 10.0 in grupul normal si 58.2 + 13.1 in grupul de stenozd moderatd. Ponderea
subiectilor de sex masculin in grupul de stenoza usoara a fost de 63.2%, in cel normal de
52.4% iar in cel moderat de 44.4%. Pacientii nefumatori au reprezentat majoritatea, cu o
pondere de 80.9% in grupul normal, 63.2% in grupul de stenoza usoard, respectiv 1.1% in

grupul de stenoza moderata.

Testul Kruskal-Wallis a fost folosit pentru a determina daca exista diferenta statistica
intre grupele de stenoza, pentru fiecare parametru OCTA. Pentru a compara diferite grupe

de stenoza am utilizat ulterior testul Dunn’s post hoc la OD.

Analizdnd OD am obtinut rezultate semnificative statistic pentru FAZ Circularity
comparand grupele de stenoza normal-usor (p = 0.025) si grupele usor-moderat (p = 0.006).
Corelatii au fost determinate pentru NFA comparand grupele normal-moderat (p = 0.004) si
grupele usor-moderat (p = 0.011). Analizdnd comparativ grupele normal-moderat am
observat semnificatii statistice pentru FAZ Area (p = 0.016) si VFA Area (p = 0.037).

Comparand grupele normal-moderat la OS am obtinut rezultate semnificative statistic
pentru: VFA Area (p = 0.041), NFA (p = 0.045), si VFA Flow Area (p = 0.029). Analizand
comparativ grupele de stenoza usor-moderat am identificat rezultate semnificative pentru:
NFA (p =0.001), FAZ Area (p = 0.007), si VFA Area (p = 0.013).

Utilizand corelatiile Spearman si Pearson am obtinut conexiuni intre parametrii OCTA
OD 51 OS. De asemenea, am calculat PSV si EDV pentru ICA, ECA, CCA si VA la ambele
artere carotide si vertebrale. Corelatii semificative statistic (p<0.05) au fost obtinute la OD
pentru: ICA PSV si VFA (tho = —0.286), ICA EDV si NFA (r = 0.365), ECA PSV si VFA
(r = —0.288; rho = —0.317), CCA PSV si NFA (tho = —0.354), CCA EDV si NFA (rho =
—0.292), VA PSV si VFA (r = —0.327; rho = —0.379), NFA si VFA (r = —0.374; rho =
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—0.288). Pentru grupul OS am demonstrat rezultate semificative statistic pentru: ICA PSV
si NFA (r=-0.351; rho =—0.313), ICA EDV si VFA (r =—0.421; rtho = —-0.314), ECA PSV
si NFA (r = —0.412; rtho = —0.457), CCA PSV si NFA (p = —0.288; rho = —0.339), CCA
EDV si NFA Flow Area (r = —0.404; rho = —0.417).

Normalitatea distributiei a fost calculatd prin testul Shapiro—Wilk multivariat s
diagramele QQ ce prezinta distributia datelor, linia de regresie, intervalul de incredere si

tipul de corelatie.
8.4. Discutii

Studiul vaselor retiniene aduce informatii utile in analiza pacientilor cu stenoza de
ACI. Vasele de sange ale retinei pot fi vizuzlizate direct, oferind un acces rapid pentru
monitorizarea functiei circulatorii si vasculare [19, 20]. Anomaliile microvasculare
contribuie Tn mod semnificativ la aparitia bolilor cardiovasculare. Stenoza de ACI reprezinta
un factor de risc major in dezvoltarea complicatiilor oculare ischemice precum: amaurosis
fugax, sindrom de ischemie oculara, ocluzie de artera centrald a retinei. Afectarea vaselor
retiniene este de obicei asimptomatica si apare la 29% din pacientii cu stenoza de ACI, iar
1.5% din cazuri progreseaza anual catre sindrom de ischemie oculara. OCTA poate

monitoriza riscul cardiovascular prin cuantificarea afectarii microvascularizatiei retiniene.

Cercetarea noastra tintea sa testeze ce modificari microvasculare apar la subiectii cu
diferite stadii ale stenoza de ACI, sa cuanitifice si sa evalueze non-invaziv modificarile
structurale vasculare la acesti pacienti, prin tehnica OCTA. Am masurat si comparat
parametrii vasculari furnizati de OCTA si i-am corelat cu parametrii ipsilaterali obtinuti prin

ecografie Doppler de aretre carotide si vertebrale, emitand ipoteza ca acestia se vor corela.

In cadrul lucririi am obtinut rezultate semnificative statistic pentru trei parametrii
OCTA analizati: FAZ, NFA si VFA, si am demonstrat corelatii statistice comparand
grupurile de stenoza de carotidd normal cu grupele usor, moderat, precum si pe cele doua
din urma intre ele. Astfel, am propus ca screeningul de ecografie Doppler de artere carotide

sa fie asociat cu cel de OCTA la subiectii cu stenoza de ACI.

Este important pentru clinicieni sa fie familiarizati cu manifestarile si semnele oculare
determinate de ateroscleroza de carotide, astfel incat sd se poata preveni un AVC. Insa,
modificdrile microvasculare ale retinei preced semnele de la examenul F.O. si simptomele

pacientilor. Printr-0 identificare precoce a alterarilor vasculare putem oferi medicilor
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cardiologi o informatie mai exactd si putem ajuta in ajustarea protocolului terapeutic al

bolnavului HTA.
8.5. Concluzii

Cu ajutorul tehnicii OCTA am identificat modificari ale microcirculatiei retiniene si
coroidiene corelate cu stenoza de artera carotidd. Alterarile micilor vase retiniene sunt o
cauza a bolii carotidiene si chiar si pacientii cu forme usoare de stenoza au prezentat
modificari in circulatia retiniand decelabile prin OCTA. Din moment ce majoritatea
subiectilor nostri au prezentat forme de stenozd usoara si moderatd, am concluzionat ca
OCTA poate detecta boala arteriald in aceste stadii. OCTA poate fi un instrument de
monitorizare a alterarilor microvasculare asociate cu stenoza de artere carotide si poate
produce date subiective despre densitatea si fluxul vascular. Schimbarile vaselor mici
retiniene evaluate prin OCTA pot servi ca un nou biomarker ce reflecta severitatea stenozei

de ACI si potential sa identifice afectarea vasculara [17, 18, 21, 22].

Astfel, propunem ca OCTA sa fie folositd ca metodd de screening, complementara
F.O. si ecografiei Doppler de artere carotide interne si vertebrale si de preferat, sa fie
efectuata in aceeasi vizitd medicala. Semnele si simptomele oftalmologice pot fi uneori
singurele manifestari in cazul pacientilor cu boala aterosclerotica. Este astfel important ca
medicii oftalmologi si cardiologi sa fie familiarizati cu simptomele si sd incerce sa le previna.
Astfel, se pot identifica din timp subiectii cu risc de AVC sau IMA, si acestia se pot trimite

din timp catre interventie medicala si chirurgicala specifica.

Capitolul 9. Studiul 3. Disfunctia retiniana la pacientii hipertensivi cu
placi aterosclerotice prezente pe ecografia Doppler de artere carotide: o
evaluare OCTA.

9.1. Introducere

Hipertensiunea este asociata cu multiple modificari microvasculare retiniene, precum:
ingustari areriolare generalizate si focale, si incrucisari aretrio-venoase [23-25]. Multiple
studii au luat in calcul impactul diferitelor stagii ale retinopatiei hipertensive evaluate prin
OCTA [26, 27]. Tratamentul anti-HTA s-a dovedit a avea influenta asupra microcirculatiei

retiniene [25].
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OCTA poate releva anomalii ale vaselor mici retinene inainte ca acestea sa devina
simptomatice sau sa fie vizibile clinic, demonstrand astfel o evaluare mai precisa decat alte
tipuri de invesigatii [28, 29]. Riscul cardiovascular al bolnavului cu HTA si dislipidemie
poate fi evaluat si monitorizat prin OCTA [22, 29-31]. Metoda poate cuantifica calibrul
vascular, tortuozitatea vasculara, perfuzia capilard si ariile foveolare caracteristice. Acesti

parametrii pot fi asociati cu boala coronariana, AVC si IMA [32].

Imagistica placilor de artere carotide si masurarea gradului de stenoza al arterei
carotide interne reprezinta metode de evaluare simple, accesibile si de mare acuratete (92%)
[33, 34]. Un procent semnificativ din pacienti cu HTA au ateroscleroza clinica la evaluarea
prin ecografia Doppler de artere carotide [35, 36]. Calcificarile arterclor coronare
determinate prin masurarea grosimii intima-medie (IMT), precum si identificarea placilor de
aterom prin ecografia Doppler, pot duce la identificarea ateroslcerozei subclinice [37]. Atat
un IMT >=1.0 mm, cat si prezenta aterosclerozei sunt factori de predictie ai bolii
cardiovasculare [38, 39]. Ambii parametrii pot fi detectati prin ecografie Doppler de artere

carotide si ambii definesc ateroscleroza subclinica.

Studiu nostru a dorit sa cuantifice si s compare modificarile microvasculare retiniene
obtinute prin OCTA la subiectii cu HTA, dislipidmie si placi de aterom la nivelul carotidelor.
Toti pacientii nostri aveau tratamente anti-HTA, de tip: IECA, BCC, IECA/BRA, precum si

terapii cu statine, atat in combinatii medicamentoase, cat si In monoterapie.

Scopul lucrarii noastre a fost sa descopere disfunctia retiniana la subiectii cu HTA,
dislipidemie si ateroscleroza, rezultand astfel in arii extinse de flux vascular redus, densitate
si schelet vascular scdzute. Am tintit sd investigdm detectia precoce a modificarilor
microvasculare, astfel incat informatiile furnizate de OCTA sa poate fi utilizate in ajustarea

protocoalelor terapeutice.
9.2. Materiale si metode

Tn studiul nostru am selectat pacienti cu dislipidemie, HTA si retinopatie cronice.
Terapiile cu statine si anti-HTA administrate participantilor au fost evaluate pentru a stabili
corelatii intre microvascularizatia retiniana si boala aterosclerotica. Bazandu-ne pe ecografia

Doppler de artere carotide am determinat prezenta placilor de aterom si am calculat IMT.

Am introdus in cercetarea noastra participanti cu dislipidemie secundara si cu HTA

esentiala, cu o durata a bolii intre 5-10 ani (11 subiecti), 10-15 ani (34 pacienti) si peste 15
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ani (53 participanti). Asadar, toti cei inclusi prezentau un risc crescut de complicatii si de

mortalitate.

Evaluarea oftalmologicad a cuprins: testarea acuitatii vizuale, determinarea refractiei,
masurarea tensiunii intraoculare, examinarea la biomicroscop, examenul F.O. cu pupilele
dilatate si OCTA. OCTA a fost efectuat folosind Angio-OCT Optopol Revo NX 130 cu
tehnologie A.l., evaluand macula, cu scanare 6.0 x 6.0 mm? in HD. Ecografia Doppler de
artere carotide folosind G.E. Vivid T8 Cardiovascular Ultrasound a analizat prezenta placilor

de aterom si a masurat IMT.

Intreg lotul de 196 de ochi, 98 de pacienti, care aveau tratament cu statine, a fost
impartit 1n trei grupe conform medicatiei: grupul de monoterapie anti-HTA cu 34 (IECA) si
respectiv 30 (BCC) de subiecti, si lotul de terapie combinata anti-HTA (IECA/BRA) cu 34
de participanti.

Prin testul ANOVA am comparat mediile celor trei loturi, pentru a cerceta daca cel
putin un grup este semnificativ diferit fata de celelalte. Ulterior, am efectuat teste Post Hoc
cu corectiile Bonferroni, realizind multiple analize in cele trei loturi de studiu. Testul
Brown-Forsythe test a fost utilizat pentru a verifica omogenitatea variabilelor la nivel de
grupe. Normalitatea distributiei datelor a fost calculata prin testul Shapiro—Wilk. Pentru o
cercetare mai aprofundata am utilizat si Testul Kruskal-Wallis. Pentru a compara perechile
de grupe am aplicat testul Dunn’s Post Hoc. Analiza multivariata MANCOV A a fost utilizata
ulterior pentru a evidentia efectul medicatiei recomandate de medicul cardiolog la nivelul
celor trei grupe. Aceasta analiza multivariata a presupus efectuarea mai multor teste: Box's
Test, Pillai’s Trace si Wilks' Lambda, Between-Subjects Effects, Estimated Marginal Means

test, Post Hoc Pairwise Comparisons, corelatiile Spearman si Pearson.
9.3. Rezultate

Un numar total de 98 de subiecti si del96 de ochi cu retinopatie hipertensiva si
dislipidemie au fost inrolati in studiul nostru. Barbatii (55.1%) si nefumatorii (75.5%) au
reprezentat majoritatea atunci cnd s-a efectuat analiza demografica in toate cele trei grupe

de terapie.

Cercetarea noastra a inclus pacienti aflati in tratament cu statine, asociat terapiei anti-
HTA, de tip monoterapie (IECA sau BCC) sau de tip terapie combinata (IECA/BRA). S-au

format astfel cele trei loturi din studiu descrise anterior.
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Odata cu inaintarea 1n varsta si cu cresterea IMC, riscul de a dezvolta ateroscleroza
este ridicat [40]. Astfel, au fost calculate cele mai relevante statistic corelatii intre parametrii
demografici si cei oferiti de ecografia Doppler de artere carotide. Au fost utilizate corelatiile
Pearson si Spearman. Legatura dintre IMC si parametrii ecografici s-a dovedit a fi cea mai
semnificativa statistic. Valorile crescute ale véarstei au fost corelate cu nivele marite de ICA

EDV si CCA IR. Fumadtorii au prezentat valori scazute ale ECA PSV.

Un IMT peste limita normala (>1.0 mm) si prezenta placilor de aterom la nivel de
artere carotide au fost definite ca ateroslceroza subclinica. 51 dintre subiecti (52.04%) au
fost identificati cu placi ateromatoase pe ecografia Doppler, iar 5 participanti au avut un IMT
>=1.0 mm (5.1%).

Testul Shapiro-Wilk pentru normalitate multivariata a oferit urmatoarele rezultate:
grupul IECA + statine (SW-value=0.932, p<0.001), lotul BCC (SW-value=0.944, p<0.001),
si grupul IECA/BRA (SW-value=0.923, p<0.001). Rezultatele indica o abatere de la

normalitatea multivariata a datelor.

Analiza ANOVA a fost folosita pentru a compara mediile celor trei grupe de medicatie.
ANOVA a determinat diferente semnificativ statistic intre cele trei loturi pentru: NFA Area,
FAZ Area, FAZ Circularity VFA Flow Area si Density (Total si EDTRS) (p<0.05). Teste

Post hoc au fost efectuate ulterior. S-au gasit diferente semnificative statistic pentru:

e NFA Area si FAZ Area intre loturile IECA+statine si IECA/BRA+statine si intre
BCC+statine si IECA/BRA+statine (p<=0.001);

e FAZ Circularity intre loturile BCC+statine si IECA/BRA+statine (p=0.033<0.05);

e VFA Flow Area intre loturile IECA+statine si IECA/BRA+statine (p=0.040<0.05);

e Density Total si ETDRS intre loturile IECA+statine si IECA/BRA+statine
(p=0.002<0.05, respectiv p=0.003<0.05).

Pentru confirmarea rezultatelor obtinute cu testul ANOVA am aplicat si testul
neparametric Kruskal-Wallis, omologul testului ANOVA. Comparatiile cu testul Dunn's
Post Hoc au evidentiat aceleasi rezultate ca si cele furnizate de testul ANOVA Post Hoc, cu
utilizarea corectiei Bonferroni, dar cu p< 0.05. Testul Box's Test of Equality of Covariance
Matrices a fost semnificativ (Box M = 455,876, F = 3,517, p < 0,001), indicand o lipsa de
omogenitate a datelor. Toate cele patru teste multivariate au indicat valoarea pragului de
semnificatie p<0.001, demonstrand astfel diferente semnificative intre efectele celor trei
tipuri de medicatie asupra parametrilor OCTA 1n ansamblu lor. Se observa lipsa unui efect
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multivariat semnificativ al covariabilele asupra parametrilor OCTA (p>0.05), exceptie

facand colesterolul total pentru care p=0.017 (<0.05).

Analizele precum Tests of Between-Subjects au identificat efectul variabilelor
independente si al covariabilelor asupra parametrilor OCTA. Lotul de medicatie a avut un
efect semnificativ statistic (p < 0.05) pe urmatorii parametrii OCTA: NFA Area, FAZ Area,
FAZ Circularity, VFA Flow Area si Skeleton ETDRS. Partial Eta squared a aratat un efect
semnificativ al FAZ Area. Parametrii clinici precum T.A. si lipidele au avut un efect

semnificativ statisic asupra parametrilor OCTA (p < 0.05).

Comparatiile Estimated Marginal Means & Pairwise au prezentat mediile ajustate in
grupele de terapie pentru fiecare parametru OCTA, dupa eliminarea influentei covariabilelor
si comparatiile intre cele grupe de medicatie. Diferente semnificative statistic intre cele trei
loturi pentru fiecare parametru OCTA au fost obtinute utilizdnd testul ANOVA Post Hoc

aplicand corectia Bonferroni.

Comparatiile Spearman si Pearson au fost stabilite intre parametrii OCTA si cei clinici.
n grupul IECA + statine testele au demonstrat ci valori crescute ale T.A.D. si T.A.S. sunt
corelate cu arii mai mari de flux vascular scazut sau de FAZ, si cu valori reduse ale densitatii
si scheletului vascular. Colesterolul total a fost corelat cu NFA Area (r= 0,477; p=0,004),
(tho=0,541; p=0,001). Un efect semnificativ statistic a fost obtinut comparand prezenta
placilor de aterom carotidiene cu FAZ Area (r=0,540; p=<0,001), (rho=0,526; p=0,001) si
cu VFA Area (r=-0,409; p=0,016), (rho=-0,430; p=0,011). Astfel, o disfunctie retiniana cu

o vascularizatie slaba la acelasi nivel pot fi suspectate.

Analiz&nd lotul de medicatic BCC + statine, am constatat ca valori crescute ale T.A.
si nivele marite de LDL si HDL pot fi corelate cu arii extinse, lipsite de flux vascular, zone
avasculare crescute si cu perfuzie capilara scazuta. Colesterolul total a fost corelat
semnificativ cu T.A.S. (r= 0,379; p=0,039). Prezenta placilor de aterom s-a dovedit a fi
corelata cu: FAZ Circularity (r=-0.406; p=0,026), (rho=-0,409; p=0,025) si cu Density Total
(r=0,400; p=0,028), (rho=0,389; p=0,034).

Tn grupul IECA/BRA + statine cele mai puternice corelatii au fost identificate intre
variabilele clinice (T.A. cu LDL si HDL) si intre parametrii OCTA: FAZ (Area si Perimeter)
cu Density si Skeleton. Prezenta placilor de aterom a fost corelata cu trei parametrii OCTA:
NFA (r=-0,558; p=<0,001), (rho=-0,555; p=<0,001), FAZ Area (r= 0,405; p=0,017),
(rho=0,394; p=0,021) si Density Total (r=-0,527; p=0,001), (rho=-0,509; p=0,002).
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Dupa ce am efectuate calculele 1n toate grupele de medicatie, rezultatele semnificative
au aratat ca valori crescute ale T.A.S., T.A.D., colesterol total si LDL sunt corelate cu nivele
scazute ale VFA si crescute ale zonelor avasculare si NFA. Astfel, subiectii cu terapii anti-
HTA combinate + statine au prezentat T.A. crescuta, dislipidemie si retinopatie hipertensiva

progresive. Prezenta placilor de aterom a fost corelata cu:

e VFA Area (r=-0.409; p=0.016) (rho=-0.430; p=0.011),

e NFA Area (r=-0.242; p=0.017) (rho=-0.237; p=0.019),

e FAZ Area (r=0.540; p< 0.001) (rho=0.526; p< 0.001) si (r=0.405; p=0.017)
(rh0=0.394; p=0.021),

e FAZ Circularity (r=-0.406; p=0.026) (rho=-0.409; p=0.025),

e Density Total (r=-0.400; p=0.028) (rho=-0.389; p=0.034) si (r=-0.527; p=0.001)
(rho=-0.509; p=0.002).

Asadar, o perfuzie retiniand scazuta, precum: densitati capilare reduse, zone avasculare

crescute, arii de non-flux retinian, au fost corelate cu prezenta aterosclerozei carotidiene.
9.4. Discutii

Examinarea OCTA a fost utilizata in multiple studii pentru a evalua bolile
cardiovasculare sistemice. Un numar crescut de cercetari a indicat ca anomaliile
microvasculare retiniene pot fi folosite ca potential indicator pentru afectare microvasculara,
cardiovasculara si neurodegenerativa [29, 41, 42]. Detectia subclinica a modificarilor de
artere carotide in timp ce pacientii sunt asimptomatici reprezintd o problema de sanatate
publica si o tinta globala [19]. OCTA poate fi un instrument valoros in detectarea anomaliilor
microvasculare retiniene, inainte ca acestea sd devina aparente clinic. Circulatia retiniand
poate fi folosita ca un indicator al patologiei cardiovasculare [43]. OCTA poate ajuta n
identificarea precoce a modificarilor vasculare, si astfel, poate oferi medicilor cardiologi o
informatie suplimentara in alegerea strategiei terapeutice a pacientului cu hipertensiune,

dislipidemie si cu ateromatoza carotidiana.

Cercetarea noastrd a descoperit ca prezenta placilor de aterom este corelata cu varsta
crescutd in toate cele trei loturi de terapie anti-HTA, cu scaderea densitdtii vasculare
retiniene in grupul de medicatie cu BCC si cu IECA/BRA, precum si cu un VFA redus in
lotul IECA, si cu valori ridicate ale NFA in grupul de terapie combinata anti-HTA. Cei mai

relevanti parametrii OCTA s-au dovedit a fi FAZ Area si Density Total.
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9.5. Concluzii

Corelatii semnificative statistic au fost identificate intre HTA, prezenta placilor de
aterom la nivelul arterelor carotide si reducerea microcirculatiei retiniene la pacientii care

erau sub terapie combinata: anti-HTA si statine.

Rezultatele semnificative determinate in prezenta ateroslecrozei au fost urmatoarele:
n grupul de IECA s-au descoperit cresteri ale FAZ Area si reduceri ale VFA Area, in grupul
BCC reducerea densitatii totale si o crestere a FAZ Circularity, in grupul IECA/BRA un

nivel crescut de arii NFA s1 FAZ, precum si o descrestere a densitdtii totale.

Subiectii cu terapii combinate anti-HTA si statine au prezentat T.A. crescuta,
dislipidemie si retinopatie hipertensiva progresiva. Cele mai relevante corelatii au fost ntre
placile de aterom si NFA Area, FAZ Area si densitate totald. Asadar, o perfuzie vasculara
retiniand redusa, precum: scaderea densitatii capilare, cresterea ariilor de non-perfuzie si a

zonelor avasculare, au fost raportate la pacientii cu HTA si cu ateroscleroza.

Rezultatele cercetarii noastre indica faptul ca subiectii cu terapii mutiple, cu un control
slab al dislipidemiei, o T.A. crescutd, o retinopatie hipertensivi progresiva si cu
ateroscleroza carotidiana au prezentat un deficit de vascularizatie retiniand. OCTA poate
detecta precoce modificarile microvasculare in HTA, stenoza de artere carotide si in
dislipidemie. Astfel, coreland datele obtinute prin OCTA si prin ecografia Doppler de artere
carotide, protocoalele de tratament ale pacientilor hipertensivi pot fi ajustate. In plus, o
stratificare a riscului scazuta si interventii personalizate pot reduce complicatiile oculare si

sistemice ale afectiunilor cronice.

Capitolul 10. Concluzii si contributii personale

e Datele obtinute au confirmat corelatia dintre retinopatia hipertensiva, dislipidemie si
parametrii OCTA.

o Tmbunititirea aspectului microcirculatiei retiniene asociatd cu sciderea valorilor
tensiunii arteriale a contribuit la reducerea mortalitatii si morbiditatii de cauza
cardiovasculard, la prevenirea si reducerea distructiei organelor tinta: ochi, inima,
creier, rinichi.

e Informatiile obtinute prin OCTA au oferit detalii suplimentare care au permis

identificarea detaliata a alterarilor vasculare retiniene.
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Identificarea precoce a modificarilor microvasculare prin OCTA, 1naintea aparitiei
lor la examenul F.O. a oferit o stadializare mai precisa a retinopatiei hipertensive si
o mai buna intelegere a patologiei implicata in progresia retinopatiei hipertensive.
Pe parcursul cercetarilor mele am depistat limitarile sistemul A.l. ale aparatului de
OCTA. Acest sistem poate fi imbunatatit in vederea stabilirii unui diagnostic mai
precis, in descoperirea de noi terapii, in vederea unei mai bune comunicari cu
pacientii si posibil, In obtinerea unei noi clasificéri a retinopatiei HTA.

Cercetarile efectuate mi-au confirmat ca OCTA reprezintd o tehnicd de evaluare a
vascularizatiei retiniene de inaltd acuratete. Rezultatele astfel obtinute au detectat
precoce patologia retiniand, au monitorizat progresia si astfel se obtine o evaluare
mai detaliata a retinopatiei hipertensive cu tinte terapeutice mai specifice.

Teza de doctorat confirma legatura dintre retinopatia hipertensiva, dislipidemia si
parametrii OCTA. Din datele culese pe parcursul cercetarii doctorale, se contureaza
posibilitatea elaborarii unui algoritm care sd cuprinda stadializarea retinopatiei
hipertensive, caracterele dislipidemiei si parametrii OCTA. Acest algoritm ar permite
obtinerea de predictii ale evolutiei patologiilor oculare si sistemice, a unui diagnostic
precoce si identificarea timpurie a pacientul aflat la risc.

Utilizarea tehnicii OCTA mi-a permis identificarea modificarilor subtile ale
microcirculatiei retiniene si coroidiene, modificari corelate cu stenoza de arterd
carotida care nu pot fi identificate cu alte tehnici.

Cu ajutorul OCTA am cuantificat afectarea microvascularizatiei retiniene la pacientii
hipertensivi cu dislipidemie.

Am constatat ca alterarile micilor vase retiniene sunt direct propotionale cu leziunile
carotidiene.

Rezultatele au demonstrat cd OCTA este un instrument de mare acuratete in
monitorizarea alterarilor microvasculare asociate cu stenoza de artere carotide, care
ofera date obiective despre densitatea si fluxul vascular.

Propun ca modifcarile microvascularizatiei retiniene evaluate prin OCTA sa
constituie un biomarker ce reflecta severitatea stenozei si chiar sa ridice suspiciunea
de stenoza de arterei carotide interne.

Propun ca OCTA si fie folosita ca metoda de screening, complementara examenului
F.O. si ecografiei Doppler de artere carotide, astfel, evaluarea OCTA sa devind un

standard de aur n evaluarea pacientului hipertensiv cu dislipidemie.
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Stenoza de artere carotide este o problema importanta de sanatate publica, deoarece
patologia carotidiana duce la evenimente oculare si cerebrale ischemice ce produc
dizabilitati permanente si chiar deces. Din acest motiv consider ca rezultele provenite
din acest studiu sunt foarte valoroase in stabilirea unui diagnostic precoce si exact al
pacientului hipertensiv.

Am obtinut corelatii semnificative statistic intre T.A. crescutd, microvascularizatia
retiniand deficitara si prezenta placilor de aterom la subiectii care primeau simultan
medicatie antihipertensiva si statine.

Am constatat ca subiectii cu retinopatie hipertensiva si ateroslceroza, aflati sub
tratamente combinate, au prezintat un deficit de perfuzie vascularda retiniana si
coroidiana.

In urma corelarii rezultatelor OCTA cu ecografia Doppler de artere carotide, am
obtinut informatii care mi-au permis sd intervin cu recomanddri pentru medicii
cardiologi, care sa vizeze ajustarea terapiilor combinate, n scopul reducerii riscului
cardiovascular al pacientului.

Prin refacerea OCTA la controalele ulterioare, am putut sa confirm ameliorarea
microcirculatiei retiniene la bolnavii carora li s-a ajustat protocolul terapeutic de
catre medicul cardiolog.

Existd un numar mic de studii publicate in literatura internationala care abordeaza
corelatiile dintre perfuzia vasculara retiniana, HTA si ateroscleroza. Din acest motiv
consider ca cercetdrile mele aduc informatii valoroase in acest domeniu.

Rezultatele cercetarilor mele au aratat cd subiectii care primesc tratamente
combinate, care au un control slab al dislipidemiei, presiune arteriala crescuta,
retinopatie hipertensiva progresiva si ateroscleroza carotidiana, au prezentat un

deficit mai sever de vascularizatie retiniana.

Implicatii practice

Am abordat problematica modificarilor retiniene la pacientii cu HTA, deoarece

hipertensiunea arteriald, dislipidemia si mortalitatea de cauza cardiovasculara constituie

probleme importante de sanatate publica la nivel mondial si in Romania.

Prin studiul complex al parametrilor clinici, al OCTA, al ecografiei Doppler de artere

carotide si cu ajutorul instrumentelor de A.l. , am conturat o imagine mai completa a

pacientului hipertensiv cu dislipidemie, coreland patologia oculara si cea sistemica.

26



Am corelat tratamentele administrate in HTA si dislipidemie cu parametrii OCTA si
ecografici, si am obtinut informatii care au permis optimizarea protocolului terapeutic al

bolnavului, cu rezultate pozitive, obiectivate prin OCTA.

Aceste realizari constituie noutatea tezei de doctorat si contribuie la originalitatea

prezentei cercetari.

In practica curentd, OCTA reprezina o metoda eficientd, non-invaziva, cuantificabila,

cu costuri reduse, de evaluare a microcirculatiei oculare.

OCTA corelatd cu o alta investigatie non-invaziva si accesibila pacientilor, precum
ecografia Doppler de artere carotide, ne oferd o evaluare mai precisd, mai detaliatd si mai

profunda a circulatiei retiniene si sistemice.

Pe parcursul cercetarii doctorale am realizat o abordare multidisciplinara intre:
oftalmologie, cardiologie, medicina internd, medicina de laborator, neurologie,
fiziopatologie si explordrile imagistice, care a dus la cresterea acuratetii diagnosticului, la
identificarea precoce a pacientului hipertensiv la risc de deces si de comorbiditati, si care a

permis ajustarea tratamentului.

Propun ca OCTA sa fie folosita ca metoda de screening, complementara examenului
F.O. si ecografiei Doppler de artere carotide, astfel, evaluarea OCTA sa devina un standard

de aur in evaluarea pacientului hipertensiv cu dislipidemie.

Teza de doctorat confirma legdtura dintre retinopatia hipertensiva, dislipidemia si
parametrii OCTA. Imi propun ca in viitoarele studii post doctorale si elaborez un algoritm
care sa cuprinda stadializarea retinopatiei hipertensive, caracterele dislipidemiei si
parametrii OCTA, cu scopul de a obtine predictii ale evolutiei patologiilor oculare si

sistemice, un diagnostic precoce si o identificare timpurie a pacientul aflat la risc.

Evaluarea oftalmologicd completa, care cuprinde OCTA, asociatd cu examinarea
Doppler de artere carotide si cu alte teste paraclinice va permite identificarea rapidd a
pacientiilor cu risc de complicatii (IMA, AVC) si va permite ajustarea schemelor terapeutice

in scopul reducerii mortalidtii si morbiditatii la acesti pacienti.
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