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Introducere

Lucrarea de fatd se intituleazd “Modificarile retinei la pacientii cu scleroza multipla
recurent-remisiva” si este formata dintr-0 parte generala, in care am prezentat stadiul actual al
cunoasterii cu privire la scleroza multipla (SM), si o parte speciala, in care am investigat
capacitatea parametrilor structurali si vasculari retinieni de a fi utilizati in diagnosticul
complementar al SM.

SM este o patologie ce poate fi privitd din mai multe puncte de vedere.

Pentru pacient, aceasta patologie este cameleonul de fiecare zi, avand o varietate imensa
de simptome, cu anumite manifestari recurente si o evolutie imprevizibila.[1]

Pentru anatomopatolog, SM este o afectiune inflamatorie a sistemului nervos central
(SNC), caracterizatd de demielinizare focald acutd, pierdere axonald si remielinizare partiala,
Tn urma carora se formeaza placi sclerotice multifocale cronice.[1]

Pentru neurolog, SM este o afectiune a adultilor tineri, diagnosticata pe baza dovezilor
clinice si paraclinice, n care se evidentiaza leziuni demielinizante la nivelul creierului sau
maduvei spindrii, cu evolutie in timp si spatiu.[1]

Pentru clinician, SM este prototipul bolii inflamatorii autoimune a SNC, pentru care
exista strategii rationale de tratament.[1]

Pentru toate aceste grupuri, SM raméane o boala dificila.[1]

SM este un subiect de mare interes actual, cu atat mai mult cu cat noi intrebari legate de
definitie, nosologie, cauza, mecanisme si management contestd mai multe concepte
existente.[2] Intre timp, populatia afectata asteaptd o solutie curativa pentru aceasti patologie
imprevizibila a SNC.[2, 3] Experientele personale, sperantele si temerile pacientilor fatd de un
viitor neurologic incert sunt exprimate cu emotie, in rastimpuri, prin scris, muzica, drama si
arte vizuale.[1-3]

Tn prezent, diagnosticul SM ramane o provocare, existand un interes substantial de a
utiliza Tomografia in Coerentd Optica (OCT, Optical Coherence Tomography) si Angiografia
asociatd Tomografiei in Coerentd Optica (OCT-A, Optical Coherence Tomography
Angiography) ca instrumente diagnostice complementare.[4, 5] Depistarea precoce a SM
permite initierea terapiilor modificatoare de boalda (DMT, Disease Modifying Therapies) si

cresterea calitatii vietii.[4]



I. PARTEA GENERALA

Capitolul 1. Stadiul actual al cunoasterii cu privire la

scleroza multipla

1.1. Definitie

SM este o boala cronica a SNC,[2] caracterizata de inflamatie mediatd autoimun,
demielinizare si pierdere axonala, ce au ca rezultat pierderea functiei motorii si senzoriale.[6]

1.2. Epidemiologie

SM debuteaza tipic la pacientii tineri cu varsta cuprinsa intre 20-50 de ani.[4] Sexul
feminin este predominant, cu un raport de 2 la 1 fata de sexul masculin.[7] In general, speranta
de viata este redusa cu 7-10 ani, insa este de cel putin 25 de ani de la debutul bolii.[1, 8]

1.3. Etiopatogeneza

Etiologia SM este necunoscuta,[8] dar se presupune ca este multifactoriala si ca exista o
interactiune complexd intre factorii genetici (desi nu este consideratd o boald ereditard) si
factorii de mediu, care nu este pe deplin elucidata.[9]

1.4. Diagnostic

1.4.1. Manifestari clinice sistemice

Semnele si simptomele clinice din SM pot rezulta din implicarea trunchiului cerebral,
cerebelului, creierului si maduvei spinarii, prin afectarea cailor senzitive si motorii, de aceea
sunt foarte variabile intre pacienti.[10, 11]

1.4.2. Manifestari clinice oculare

Afectarea sistemului vizual reprezinta a doua cauzd de scddere a calitatii vietii
pacientilor cu SM, dupa afectarea aparatului locomotor. Printre manifestarile clinice oculare se
numara nevrita optica (NO), neuropatia optica cronica, uveita, defectele vizuale
retrochiasmatice, fenomenul Pulfrich, fenomenul Uhthoff, disfunctiile de motilitate,
oftalmoplegia internucleara (OIN), nistagmusul, alte patologii oculare care nu trebuie asociate
cu boala de baza si efectele secundare oculare cauzate de medicamentele utilizate in SM. [12,
13]



1.4.3. Criterii de diagnostic

Diagnosticul SM se realizeazd la nivel international prin intermediul criteriilor
McDonald 2017.[4] SM debuteaza tipic la pacientii tineri, printr-un prim puseu echivalent cu
sindromul clinic izolat (CIS, clinically isolated syndrome).[4] Ulterior, sunt descrise trei forme
clinice: scleroza multipla recurent-remisiva (SMRR), scleroza multipla secundar progresiva
(SMSP) si scleroza multipla primar progresiva (SMPP).[11] Pentru a se stabili diagnosticul de
SM, pacientii trebuie sd indeplineasca criteriile de diseminare in timp si spatiu a leziunilor din
SNC si sa nu existe o explicatie mai buna pentru tabloul clinic.[4]

1.5. Evaluarea gradului de dizabilitate

Scala extinsa a starii de dizabilitate (EDSS, Expanded Disability Status Scale) a fost
dezvoltatda in 1983 de catre Kurtzke si este actual o metoda frecvent utilizata la nivel
international in studiile clinice si in evaluarea pe termen lung a pacientilor cu SM. Scorul
EDSS reflectd statusul clinic printr-un numar care se extinde de la 0 (status neurologic normal)
la 10 (moarte cauzatd de SM) si se calculeazd pe baza a doud componente: sistemele
functionale (SF) care pot fi afectate in SM si capacitatea ambulatorie.[14]

1.6. Evolutie si prognostic

Dizabilitatea din SM apare prin doua mecanisme distincte: dizabilitatea reziduala (care
rezultd din recuperarea incompleta dupa pusee) si dizabilitatea cauzatd de progresia bolii.
Dizabilitatea din SMRR se acumuleaza mult mai lent de la debutul bolii fata de cea din
SMPP.[1]

Evolutia naturala, fara tratament, este spre agravare semnificativa.[10] Tratamentul cu
DMT imbunatateste enorm evolutia bolii prin scaderea semnificativa a ritmului de progresie al
dizabilitatii.[10]

1.7. Strategii de tratament

Strategiile actuale de tratament sunt concentrate pe tratamentul puseelor, pe tratamentul
simptomatic si pe tratamentul cu DMT.[10]

DMT reduc numdrul si intensitatea puseelor, reduc aparitia leziunilor IRM si
stabilizeazd, intarzie sau chiar imbunititesc dizabilitatea neurologica.[10] Tn ultimii ani,
tratamentele DMT au devenit mult mai variate, ceea ce permite realizarea unui tratament
personalizat pentru fiecare pacient in functie de forma clinica a bolii, mecanismul de actiune,

modul de administrare, eficacitatea si tolerabilitatea medicamentelor.[15]



Capitolul 2. Stadiul actual al cunoasterii cu privire la modificarile

retiniene OCT si OCT-A la pacientii cu scleroza multipla

Aparatul vizual este usor accesibil optic si este considerat o fereastra catre creier,[16]
astfel incat modificarile structurale si vasculare de la nivelul retinei pot fi asociate cu
modificarile de la nivelul creierului.[17, 18]

Studiile OCT pe tema SM sunt numeroase si relativ omogene. Astfel, s-a demonstrat ca
scaderea grosimii stratului de fibre nervoase retiniene peripapilare (pRNFL, peripapillary
retinal nerve fiber layer) si scaderea grosimii stratului celulelor ganglionare maculare (mGCL,
macular ganglion cell layer) este corelata cu variabile clinice si paraclinice, mai exact este
direct proportionald cu scaderea acuitatii vizuale si cu modificarile IRM,[19] si invers
proportionali cu durata bolii[20] si cu stadiul de dizabilitate.[21] In plus, cu ajutorul scanrilor
OCT si IRM, au fost corelate modificarile atrofice retiniene si cerebrale.[18, 21]

Studiile OCT-A care investigheaza straturilor vasculare retiniene (plexul capilar
superficial - SCP, superficial capillary plexus; plexul capilar profund — DCP, deep capillary
plexus) si reteaua vasculara a coriocapilarelor (CC) din SM sunt mai putin numeroase si au
rezultate contradictorii.[18, 22] Studiile au raportat ca densitatea vasculara (VD, vessel
density) din SCP poate fi scazuta,[23] crescuti[24] sau neafectatd.[25] Tn mod similar, VD din
DCP poate fi scazuta,[26] crescuta[24] sau neafectatda[25] la pacientii cu SM in comparatie cu
grupul martor. Reteaua vasculara coroidiana a fost rareori investigata, iar studiile raporteaza ca
VD din CC poate fi neafectata[27] sau crescuta la pacientii cu SM fara istoric de NO.[18, 28]

Inca nu este clara utilitatea practici a OCT si OCT-A in detectarea SM, dar aceasta pare
promitatoare.[20] Diagnosticul SM este dificil, costisitor si consumator de timp, de aceea
existd un interes substantial de a utiliza parametrii OCT si OCT-A ca biomarkeri pentru
screening-ul, diagnosticul complementar si monitorizarea SM. [4, 18]

Studiile din literaturd s-au axat fie pe modificarile structurale OCT,[29] fie pe
modificarile vasculare OCT-A.[23] Prin urmare, in literatura de specialitate actuala nu au fost
evaluate caracteristicile asociate OCT + OCT-A si impactul acestora ca potentiali biomarkeri

n SM, neexistand studii longitudinale pe acest subiect.[18]



II. PARTEA SPECIALA

Capitolul 3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteza de lucru care a stat la baza tezei de doctorat a fost reprezentata de posibilitatea

parametrilor retinieni OCT si OCT-A de a fi utilizati In diagnosticul complementar al SM.

Obiectivul principal a fost investigarea performantei de diagnostic a SM fara istoric de
NO prin utilizarea modelului combinat intre parametrii structurali OCT (pRNFL compensat +
complexul celulelor ganglionare maculare - mGCC, macular ganglion cell complex) si
parametrii vasculari OCT-A (VD din SCP + VD din DCP).

Obiectivele de etapa sunt urmatoarele:

1. investigarea pRNFL masurat;

2. utilizarea analizei multiregresive pentru a compensa grosimea pRNFL 1in functie de
caracteristicile oculare specifice pentru fiecare participant;

3. segmentarea straturilor individuale de la nivelul maculei;

4. integrarea informatiilor din regiunea discului optic (PRNFL compensat) cu cele din
regiunea maculara (mGCC);

5. investigarea capacitatii parametrilor structurali OCT de a detecta SM;

6. compararea densitatii perfuziei (PD, perfusion density) vasculare de la nivelul SCP
si DCP intre cele doua grupuri;

7. investigarea capacitatii parametrilor vasculari OCT-A de a detecta SM;

8. asocierea intre parametrii structurali OCT si parametrii vasculari OCT-A cu scopul

de a investiga efectul asupra diagnosticului SM.



Capitolul 4. Metodologia generala a cercetarii

Aprobarea etica si consimtimantul de a participa

Studiile sunt aprobate de Comisia de Eticd a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti
(SUUB, ID 11285) si realizate pe baza principiilor Declaratiei de la Helsinki. Consimtamantul
informat scris a fost obtinut de la toti participantii inainte de inceperea studiului, dupa ce li s-a
furnizat o explicatie detaliata.

Design-ul studiului

Studiile actuale au un design transversal (cross-sectional), caz-martor, si includ pacienti
cu SM si participanti sdnatosi corespunzatori pentru varsta si sex.

Participantii studiului

Diagnosticul tuturor pacientilor cu SM a fost confirmat de neurologul curant pe baza
criteriilor McDonald 2017.[4] Au fost inclusi in studiu numai pacientii cu SMRR care erau
sub tratament cu DMT. Au fost exclusi pacientii cu SMSP si SMPP. Fisele medicale
corespunzatoare grupului SM au fost verificate pentru a determina forma clinica, durata bolii,
numarul de pusee, istoricul de NO si tipul de DMT utilizat de fiecare pacient.[5, 27, 30]

Grupul control este format din subiecti sdnatosi care s-au prezentat la aceeasi clinica,
corespunzatori pentru varsta si sex cu grupul de pacienti cu SM, dar care nu aveau afectiuni
neurologice si/sau alte afectiuni medicale relevante.[5, 27, 30]

Participantii din ambele grupuri au fost exclusi din studiu dacd au avut interventii
chirurgicale oculare in ultimele 3 luni fata de momentul inceperii studiului, boli oculare care
ar putea interfera cu scopurile studiului, cum ar fi glaucomul, retinopatia diabetica, ocluzia de
vena retiniand, membrane neovasculare coroidiene, degenerescenta maculard legata de varsta
si/sau alte boli oculare care pot determina pierderea vederii. Neuropatia opticd glaucomatoasa
a fost definita de scaderea RIM-ului neuroretinian, raport vertical cupa-disc > 0.7 sau o
asimetrie intre ochi > 0.2 si/sau notching atribuit glaucomului. De asemenea, au fost exclusi
din studiu participantii cu istoric de NO si cei necooperanti, cu scanari OCT / OCT-A de
calitate slaba.[5, 27, 30]

Toti participantii au avut parte de un examen oftalmologic complet, ce a cuprins

masurarea acuitatii vizuale, masurarea presiunii intraoculare (IOP, intraocular pressure),



determinarea erorilor refractive, masurarea lungimii axiale a ochiului, examenul

biomicroscopic, scanari OCT +/- OCT-A si efectuarea campului vizual.

OCT si OCT-A

Toate scanarile au fost realizate de catre acelasi tehnician instruit, in aceeasi locatie si in
aceeasi zi cu celelalte masuratori, folosind Cirrus AngioPlex HD-5000 Spectral-Domain OCT
(Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, CA, USA).

In functie de obiectivele fiecarui studiu, au fost realizate scaniri OCT maculare (6 x 6
mm2), scanidri OCT peripapilare (6 x 6 mm?) si/sau scaniri OCT-A maculare (3 x 3 mm?).

Un singur evaluator instruit, caruia i s-au mascat caracteristicile participantilor conform
recomandarilor APOSTEL si protocolului OSCAR-IB, a verificat calitatea scanarilor OCT si1
OCT-A.[31, 32]

Analiza grosimii straturilor maculare retiniene

Segmentarea straturilor maculare (RNFL; GCL,; stratul plexiform intern - IPL, inner
plexiform layer) a fost realizatd cu ajutorul programului personalizat Iowa Reference
Algorithm (Retinal Image Analysis Lab, lowa Institute for Biomedical Imaging, lowa City,
IA, USA, Figura 4.1.A). Toate analizele au fost corectate pentru efectul de magnificatie.
Grosimea retiniana medie a fost calculata in interiorul unui inel centrat pe fovee, cu diametrul
intern de 1 mm si diametru extern de 2.5 mm. Am calculat mGCC (RNFL + GCL + IPL) si
stratul celulelor ganglionare + stratul plexiform intern de la nivelul maculei (mGCIPL,
macular ganglion cell and inner plexiform layer; GCL + IPL).[5, 27, 30]

Analiza grosimii pRNFL compensat

Dupa realizarea scanarilor, am extras grosimea pRNFL din scanarile OCT peripapilare
cu ajutorul Cirrus Review Software (Carl Zeiss Meditec, software version 11.0.0.29946).
Scandrile OCT au fost importate apoi in algoritmul personalizat MATLAB (MathWorks Inc.,
R2018b, Natick, MA) pentru a extrage factorii de interes (Figura 4.1.B). Ulterior, am utilizat
o analiza multi-regresiva pentru a compensa grosimea pRNFL 1in functie de mai multi factori:
discul optic (aria, raportul, orientarea), foveea (distanta si unghiul fata de discul optic),
densitatea vasculara retiniana, erorile refractive si varsta, folosind un model bazat pe regresia
liniarda multivariata.[33] Raportul discului optic reprezinta coeficientul dintre axul cel mai

mare si axul cel mai mic, iar orientarea reprezinta unghiul dintre axul orizontal si axul cel mai



mare al discului optic. Am generat grosimea pRNFL compensat si am obtinut masuratorile

medii in inelul de 3.4 mm din jurul centrului discului optic.[5]

A) Extraction of individual retinal layers B) Compensation of pRNFL thickness

i) Stitched scans ii) Create retinal vessel density map

Temporal

iii) Extract ocular factors iv) Apply multi-regression algorithm
i - i e
Fovea distance and angle 2 A PELO
Optic disc ratio, area, orien(alio‘n/j' - . Also
~— ;

S Ve H included
&=y a1 patient’s
X2 R age, and

S \\ refractive
SN =

Figura 4.1. Etape tehnice de prelucrare a scanirilor OCT.

A) Segmentarea straturilor maculare individuale (RNFL, GCL si IPL). B) Compensarea
grosimii pRNFL.

(Adaptare dupa Bostan M, Li C, Sim YC, et al. Combining retinal structural and vascular
measurements improves discriminative power for multiple sclerosis patients. Ann N Y Acad
Sci. Epub ahead of print 2023. DOI: 10.1111/nyas.15060).[5]

Analiza microvascularizatiei retiniene

Fiecare scanare OCT-A a fost segmentatd automat in SCP si DCP de catre Cirrus
Review Software (Carl Zeiss Meditec, software version 11.0.0.29946). Am verificat scanarile
pentru a ne asigura ca segmentarea automata realizatd de catre software este corecta si nu a
fost necesara nicio ajustare manuala. Artefactele de proiectie suprapuse circulatiei retiniene au
fost indepartate din DCP folosind software-ul integrat al aparatului Cirrus.

Scanarile OCT-A ale SCP si DCP au fost prelucrate cu un algoritm personalizat
MATLAB (The MathWorks Inc., Natick, MA) pentru a evalua densitatile capilare ale acestor
plexuri (Figura 4.2.).[5]
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Binarized Analysed

Superficial
capillary plexus

Deep capillary
plexus

Figura 4.2. Prelucrarea tehnica dupa achizitia imaginilor OCT-A.

(A, B) Imaginile brute extrase din dispozitivul OCT-A. (C, D) Zonele avasculare foveale
(FAZ, foveal avascular zone) delimitate manual de la nivelul SCP si DCP. (E, F) Vasele
binarizate de la nivelul SCP si DCP. Regiunile FAZ au fost mascate din imaginile binarizate.
(G, H) Pentru analiza, a fost utilizata 0 masca inelara centrata pe fovee, corectata in functie de
magnificatie, cu diametrul intern de 1.0 mm si diametrul extern de 2.5 mm, suprapusa pe
imaginile binarizate. Densitatea capilara din SCP si DCP a fost calculata ca procentul
suprafetei vasculare din suprafata totala a imaginii inelului calculat.

(Adaptare dupa Bostan M, Li C, Sim YC, et al. Combining retinal structural and vascular
measurements improves discriminative power for multiple sclerosis patients. Ann N Y Acad
Sci. Epub ahead of print 2023. DOI: 10.1111/nyas.15060).[5]

Analiza statistica

Variabilele principale ale rezultatului depind de fiecare studiu. Per total, acestea sunt
reprezentate de capacitatile parametrilor structurali si vasculari retinieni de a diferentia
pacientii cu SM fara istoric de NO de participantii sdndtosi.

Am comparat grosimea medie si vascularizatia medie a diferitelor straturi retiniene ntre
cele doud grupuri folosind modelul de regresie liniard multivariatd cu ecuatii de estimare
generalizate (GEE, generalized estimating equations), ajustate pentru potentialii factori de
confuzie, cum ar fi varsta, sexul, hipertensiunea sistemica, IOP, puterea semnalului scanarilor
si corelatia dintre ochi. Am generat curbele caracteristice de functionare a receptorului (ROC,
receiver operating characteristic) si am comparat parametrii OCT si OCT-A in functie de aria
de sub curbd (AUC, Area Under the Curve) specifica fiecaruia. Analiza statisticd a fost

efectuata cu versiunea Stata 16.1 (StataCorp LLC, College Station, TX).[5]
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Capitolul 5. Studiul 1 - Analiza multi-regresiva pentru imbunatatirea

acuratetii diagnostice OCT in scleroza multipla fara nevrita optica

5.1. Introducere

Obiectivul acestui studiu a fost de a determina daca poate fi imbunatatita capacitatea de
discriminare OCT a pacientilor cu SM fara istoric de NO fata de participantii sanatosi prin
compensarea grosimii pPRNFL in functie de caracteristicile individuale si prin asocierea
informatiilor de la nivelul discului optic cu cele de la nivelul maculei.[30]

5.2. Materiale si metode — acestea au fost prezentate in capitolul 4.

5.3. Rezultate

In analiza au fost inclusi 74 de pacienti cu SM (n = 129 ochi) si 84 participanti sdnitosi
(n =149 ochi).[30]

Dupa ajustarea pentru varsta, gen, hipertensiunea sistemicd, IOP, puterea semnalului
scandrilor OCT si corelatia dintre ochi, grosimea pRNFL a fost semnificativd statistic mai
mica in grupul SM fata de grupul control (87 £ 10 um vs 95 + 8 um; p < 0.001; Figura 5.1.).
Dupad compensarea in functie de factorii anatomici, grosimea pRNFL compensat a rdmas
semnificativa statistic mai mica in grupul cu SM fatd de grupul control (86 + 9 um vs 98 + 7
um; p < 0.001). Straturile maculare sunt semnificative statistic mai subtiri la pacientii cu SM:
mRNFL (grup SM: 22 + 3 pum vs grup control: 23 + 3 pm; p < 0.001) si mGCL (grup SM: 46
+ 9 pum vs grup control: 54 + 5 um; p = 0.026).

Mai departe, am analizat dacd se poate imbunatati performanta diagnostica a SM prin
combinarea informatiilor OCT de la nivelul maculei cu cele de la nivelul discului optic.
Modelul combinat mGCC + pRNFL compensat a obtinut cea mai buni performanta
diagnostica in comparatiec cu pRNFL masurat (AUC = 0.85 vs 0.75; p < 0.001), cu o

47.7%; Tabel V.1.).[30]
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Tabel V.1. Performanta de discriminare a grupului SM de grupul control.

AUC Sensibilitatea  Best
Nr Parametri (95% CI) la 80% Cutoff p
0 Specificitate  (um)

1  Grosimea pRNFL masurat 0.75 (0.69-0.81) 47.7 97.0 Ref

2  Grosimea pRNFL compensat  0.80 (0.75-0.85) 62.4 98.4 0.020
3  mGCIPL 0.74 (0.68-0.80) 46.3 92.1 0.612
4 mGCC 0.76 (0.70-0.81) 52.4 115.7 0.952
5 Combinare (#2 si #4) 0.85 (0.80-0.89) 71.8 - <0.001
6 Combinare (#1 si #4) 0.82 (0.78-0.87) 67.1 - 0.001

Rezultatele pentru sensibilitate sunt exprimate ca procente.

Valorile p indica comparatiile pereche asociate cu cel mai bun parametru (referinta).
Valorile p semnificative statistic sunt evidentiate cu bold.

CI = interval de incredere, confidence interval

Ref'=referinta

(Adaptare dupa Chua J, Bostan M, Li C, et al. A multi-regression approach to improve
optical coherence tomography diagnostic accuracy in multiple sclerosis patients without
previous optic neuritis. Neurolmage Clin; 34. Epub ahead of print 2022. DOI:
10.1016/j.nicl.2022.103010).[30]

5.4. Discutii

Studiul actual demonstreaza ca performanta de diagnosticare OCT a pacientilor cu
SMRR fara istoric de NO este mai robusta daca se realizeaza compensarea grosimii pRNFL in
functie de parametrii individuali ai fiecirui participant. In plus, prin observarea modelelor
combinate 5 si 6 din Tabelul V.1., putem afirma ca detectarea SM este imbunatatita prin
utilizarea scandrilor combinate ale discului optic si maculei fatd de scanarea individuald a

discului optic.[30]
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Capitolul 6. Studiul 2 - Modificarile microvasculare din zona maculara si

parafoveali in scleroza multipla fara nevrita optica

6.1. Introducere

Retina este un tesut neural usor accesibil scanarii OCT-A, iar vascularizatia retiniana
poate fi privita ca un surogat pentru vascularizatia cerebrala.[16] Scopul studiului actual a fost
de a analiza modificarile microvasculare care apar la pacientii cu SMRR fard istoric de NO in
comparatie cu participantii sanatosi, corespunzatori pentru varsta si sex.[27]

6. 2. Materiale si metode — acestea au fost prezentate n capitolul 4.

6.3. Rezultate

In analizd au fost inclusi 58 pacienti cu SM (n = 100 ochi) si 78 participanti sdnitosi
corespunzatori pentru varsta si sex (n = 136 ochi), cu scanari OCT si OCT-A de calitate buna.

Dupa ajustarea pentru varstd, sex, hipertensiune arteriala, IOP si puterea semnalului
scanarilor OCT-A, s-a remarcat o diferentd semnificativa statistic cu privire la PD din SCP
(grup SM: 43.1 £ 0.3%); grup control: 41.9 + 0.3%; p = 0.003; Figura 6.1.) si cu privire la PD
din DCP intre cele doua grupuri (grup SM: 39.2 + 0.6%; grup control: 41.5 + 0.3%; p < 0.001;
Figura 6.1.). Atunci cand vasele mari (LV, large vessels) din SCP au fost eliminate din
calculul PD, s-a pastrat o diferenta semnificativa statistic (p = 0.004). Referitor la
caracteristicile FAZ de la nivelul SCP, nu au existat diferente semnificative statistic intre cele
doua grupuri cu privire la arie si circularitate (Figura 6.1.). Insa, regiunea FAZ de la nivelul
DCP a fost semnificativa statistic mai mare (p = 0.005; Figura 6.1.) si mai putin circulara (p <
0.001; Figura 6.1.) in grupul SM fata de grupul control. Nu a existat nicio diferenta
semnificativa statistic cu privire la PD de la nivelul LV si deficitul de flux din CC intre cele
doua grupuri (p > 0.186). [27]

6.4. Discutii

In realizarea studiului, am avut in evidentd diferite elemente ce ar putea reprezenta
factori de confuzie, cum ar fi bias-ul potential generat de masuratorile FAZ, corectia
magnificatiei OCT in functie de masuratorile lungimii axiale si artefactele de proiectie de la
nivelul DCP. Grupul SM a prezentat o crestere semnificativa a PD din SCP si o scadere
semnificativa a PD din DCP in comparatiec cu grupul control. Rezultatele noastre sustin

conceptul existentei modificarilor microvasculare retiniene detectabile prin OCT-A la
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pacientii cu SM si conceptul utilizarii parametrilor OCT-A ca biomarkeri imagistici pentru

detectarea si screening-ul SM.[27]
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Figura 6.1. Distributia parametrilor OCT-A in grupul control si in grupul SM.

(A) PD de la nivelul SCP. (B) PD de la nivelul DCP. (C) aria FAZ superficiala. (D) aria FAZ
profunda. (E) circularitatea FAZ superficiala. (F) circularitatea FAZ profunda.

Simbolul (*) indica valoarea semnificativa statistic p < 0.05 cand grupul SM este comparat cu
grupul control.

(Adaptare dupa Bostan M, Chua J, Sim YC, et al. Microvascular changes in the macular and
parafoveal areas of multiple sclerosis patients without optic neuritis. Sci Rep 2022; 12:
13366).[27]
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Capitolul 7. Studiul 3 - Combinarea parametrilor structurali si
vasculari retinieni creste capacitatea diagnostica a pacientilor

cu scleroza multipla fara istoric de nevrita optica

7.1. Introducere

Tinand cont de cele doud studii prezentate anterior, prin care am demonstrat acuratetea
ridicata de detectare a SM utilizand parametrii individuali OCT (capitolul 5)[30] sau OCT-A
(capitolul 6),[27] scopul studiului actual este de a investiga performanta diagnostica a
parametrilor combinati OCT s1 OCT-A de a discrimina pacientii cu SM fara istoric de NO de
participantii sanatosi.[5]

7.2. Materiale si metode — acestea au fost prezentate in capitolul 4.

7.3. Rezultate

In analizd au fost inclusi 51 pacienti cu SM (n = 76 ochi) si 71 participanti sanitosi
corespunzatori pentru varsta si sex (n = 117 ochi).[5]

Grosimea pRNFL a fost ajustatd pentru varsta, sex, [OP, puterea semnalului scanarilor si
corelatia dintre ochi. Dupa ajustare, grosimea pRNFL a fost semnificativd mai mica in grupul
SM 1n comparatie cu grupul control (87.4 + 1.5 um vs. 95.4 £+ 1.0 um; diferentd, 8.0 + 1.3 pm;
F (5, 187) = 6.79; p < 0.001). Dupa compensare, grosimea pRNFL a rdmas semnificativa
statistic mai mica in grupul SM fata de grupul control (87.3 £ 1.4 pym vs. 96.3 = 0.9 um;
diferenta, 9.0 + 1.1 um; F (5, 187) = 12.06; p < 0.001). De asemenea, parametrii structurali
maculari, mGCIPL (83.9 + 1.5 pm vs. 92.4 + 0.7 um; diferenta, 8.5 = 1.1 um; F (5, 187) =
15.15; p < 0.001) si mGCC (106.7 + 1.6 pm vs. 115.8 £ 0.9; diferenta, 9.1 + 1.2 um; F (5,
187) = 14.13; p < 0.001), au fost semnificativi statistic mai subtiri in grupul SM fata de grupul
control. In ceea ce priveste parametrii vasculari, VD din SCP a fost semnificativa statistic mai
mare in grupul SM in comparatie cu grupul control (43.4 + 0.3% vs. 41.7 = 0.3%; F (5, 187) =
16.59; p < 0.001), dar VD din DCP a fost semnificativa statistic mai mica in grupul SM fata de
grupul control (39.7 £ 0.5% vs. 41.4 + 0.4%; F (5, 187) = 6.35; p = 0.012).[5]

In continuare, am examinat capacitatea parametrilor neuronali si vasculari retinieni de a
discrimina grupul SM de grupul control (Tabel VII.1.). Cel mai bun parametru structural
pentru detectia SM a fost pPRNFL compensat (AUC = 0.85), urmat de mGCC (AUC = 0.79),
iar cel mai bun parametru vascular a fost SCP (AUC = 0.66).[5]

16



La final, am analizat daca poate fi imbunatatita performanta de diagnosticare a SM prin
combinarea parametrilor neuronali cu cei vasculari retinieni. Capacitatea discriminativa a
combinatiei parametrilor OCT-A (SCP si DCP) cu mGCC si cu unul dintre pRNFL masurat
(AUC =0.88; p =0.002) sau pRNFL compensat (AUC = 0.90; p <0.001) a depasit capacitatea
discriminativd a pRNFL masurat (AUC = 0.79; Tabel VI1.1.). De remarcat, modelul combinat
cu pRNFL compensat (AUC = 0.90) a imbunatatit semnificativ capacitatea discriminativa a
SM in comparatie cu modelele individuale (p = 0.027). Cu o specificitate de 80% (sau 20%
ratd de fals pozitiv), 91.5% dintre participantii cu SM au prezentat rezultate anormale atunci
cand modelul combinat a fost folosit pentru analiza (98.4 um pentru pRNFL compensat; 116.5
pm pentru mGCC; 45.6 % pentru VD din SCP; 42.8% pentru VD din DCP; Tabel VI1.1.).[5]

7.4. Discutii

In studiul actual, pacientii cu SM fara istoric de NO au prezentat sciderea grosimii
RNFL, GCIPL si GCC, cresterea VD din SCP si scaderea VD din DCP in comparatie cu
participantii sinitosi. In general, parametrii neuronali OCT sunt mai buni fatd de parametrii
vasculari OCT-A pentru detectarea SM, insd parametrii combinati neuronali OCT cu cei
vasculari OCT-A au o capacitate de diagnosticare a SM net superioard fatd de parametrii
individuali (Tabel VII1.2.). Astfel, rezultatele studiului sugercaza ca integrarea parametrilor
neuronali si vasculari retinieni ar putea fi avantajoasd pentru identificarea modificarilor
oculare subtile la pacientii cu SM fara istoric de NO. Studiul actual este primul studiu
transversal (cross-sectional) care combina parametrii neuronali OCT si parametrii vasculari
OCT-A cu scopul de a creste capacitatea de diagnosticare a pacientilor cu SM fard istoric de
NO. Studiile precedente s-au axat in principal pe detectarea SM in functie de parametrii
OCT,[29] iar uneori pe detectarea SM 1in functie de parametrii OCT-A.[5, 23]
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Tabel VII.1. Performanta de discriminare a grupului SM de grupul control.

Nr

Neuronali

3

4
Vasculari

5

6

Combinare

Parametri

Grosimea pRNFL
masurat

Grosimea pRNFL
compensat

mGCIPL

mGCC

SCP, %
DCP, %

Combinare (#2,
#4, #5 si #6)
Combinare (#1,
#4, #5 si #6)

AUC (95% ClI)

0.79 (0.72-0.85)

0.85(0.79-0.91)

0.77 (0.70-0.84)
0.79 (0.72-0.85)

0.66 (0.58-0.74)
0.65 (0.57-0.73)

0.90 (0.84-0.95)

0.88 (0.82-0.93)

Sensibilitatea
la 80%
Specificitate

58.1

73.5

54.7
60.7

36.8
47.9

915

87.2

Specificitatea
la 80%
sensibilitate

63.2

73.7

61.8
65.8

30.3
447

86.8

85.5

Best
Cutoff

(um sau

%)

97.1

98.4
92.3

116.5

45.6
42.8

Ref

0.008

0.754
0.968

0.020
0.007

<0.001

0.002

Rezultatele pentru sensibilitate si specificitate sunt exprimate ca procente.

Parametrii retinieni au fost comparati cu grosimea pRNFL masurat.
Valorile p indica comparatiile pereche asociate cu cel mai bun parametru (referinta).
Valorile p evidentiate cu bold sunt valorile semnificative statistic.
(Adaptare dupa Bostan M, Li C, Sim YC, et al. Combining retinal structural and vascular

measurements improves discriminative power for multiple sclerosis patients. Ann N'Y Acad

Sci. Epub ahead of print 2023. DOI: 10.1111/nyas.15060).[5]
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Capitolul 8. Concluzii si contributii personale

Aceastd tezd de doctorat este o cercetare exploratorie ce prezintd o abordare
metodologicd menitd sd investigheze subiecte ce nu au fost abordate in profunzime in
literatura de specialitate.

Tn studiul 1 (capitolul 5), am demonstrat ci acuratetea de diferentiere OCT a pacientilor
cu SMRR fara istoric de NO poate fi Imbunatatita dacad se realizeaza compensarea grosimii
pRNFL 1in functie de caracteristicile oculare individuale specifice pentru fiecare participant.
Modelul pRNFL compensat reduce variabilitatea pRNFL care nu este dependentd de boala,
rezultdnd cresterea specificitdtii prin cresterea capacitatii de recunoastere a modificarilor
subtile de grosime pRNFL relationate cu SM. Studiul demonstreazd in mod clar ca atrofia
axonald este o caracteristica independenta de istoricul de NO. In plus, performanta diagnostica
devine mult mai robusta daca se integreaza informatiile din regiunea discului optic (pPRNFL
compensat) cu cele din regiunea maculara (mGCC). Modelul propus format prin asocierea
masurat in diferentierea grupului SM de grupul control.

Imbunitatirile semnificative in capacitatea de diagnostic care rezulta din aceste strategii
sunt deosebit de importante pentru a creste aplicabilitatea potentiald a OCT in diagnosticul
complementar al SM. Aceste observatii presupun monitorizarea degenerarii axonale si
monitorizarea pierderii neuronale cu scopul de a fi utilizate ca biomarkeri in SM.

Desi studiul 1 (capitolul 5) si literatura anterioara[34] au demonstrat diferente clare intre
grupul SM si grupul control in ceea ce priveste parametrii neuronali retinieni, rezultatele OCT
nu permit intotdeauna o distinctie clara intre pacientii cu SM si participantii sandtosi. Acest
aspect este deosebit de relevant la pacientii cu duratd scurtd a bolii (1-8 ani), deoarece
utilizarea pRNFL masurat (traditional) in aceasta faza a bolii poate determina o suprapunerea
mai mare cu populatia generald, mai ales in cazurile cu debut non-vizual, cdnd o proportie
semnificativa de subiecti cu SM ar putea prezenta examen OCT normal. In schimb, utilizarea
analizei multiregresive pentru a genera pRNFL compensat si integrarea informatiilor maculare
mGCC ofera avantaje mult mai mari in faza incipienta a SM, deoarece se obtine cresterea

performantei de detectarea a SM.
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Astfel, rezultatele obtinute ar putea promova in viitorul apropiat includerea OCT in
practica de rutina a diagnosticului SM, impreuna cu alte tehnici paraclinice.

Studiul 2 (capitolul 6) evidentiaza cresterea PD de la nivelul SCP si scaderea PD de la
nivelul DCP, confirmidnd ca existd modificari microvasculare in retina parafoveald a
pacientilor cu SM fara istoric de NO. Astfel, parametrii OCT-A pot fi utilizati ca biomarkeri
imagistici pentru screening-ul si diagnosticul SM, pentru ca detecteaza chiar si modificarile
subclinice prezente in aceasta patologie.

In studiul 3 (capitolul 7), am demonstrat ci parametrii structurali sunt mai buni fati de
parametrii vasculari pentru detectarea SM, insa asocierea intre parametrii structurali OCT
(PRNFL compensat + mGCC) si parametrii vasculari OCT-A (VD din SCP + VD din DCP) a
demonstrat o performanta diagnostica net superioara fata de parametrii individuali. Deci,
model combinat intre parametrii OCT si parametrii OCT-A pe care |-am prezentat a crescut
semnificativ sensibilitatea si specificitatea de diferentiere a pacientilor cu SMRR fard istoric
de NO de participantii sdnatosi. Astfel, am demonstrat ca aceste strategii imbunatdtesc
capacitatea de identificare a modificdrilor oculare prezente In SM si sustin cd parametrii
prezentati pot fi utilizati ca biomarkeri imagistici pentru screening-ul, diagnosticul
complementar si monitorizarea SM.

Aceste concluzii se adauga unui domeniu de mare interes actual, deoarece ofera
informatii valoroase ce Tmbunatatesc diagnosticul si evaluarea pacientilor cu SM fara istoric
de NO. Pentru a valida aplicarea clinica a acestor constatari sunt necesare cateva etape.

Tn primul rand, sunt necesare cohorte de studiu mai mari si mai diversificate pentru a
solidariza fiabilitatea si generalizarea performantei diagnostice. Studiile cu design multicentric
international ar asigura robustetea si generalizarea rezultatelor la intreaga populatie cu SM.

Tn al doilea rand, sunt necesare studii longitudinale, deoarece acestea sunt valoroase
pentru a extrapola potentialul combinarii parametrilor structurali si vasculari in monitorizarea
modificarilor retiniene ce apar de-a lungul timpului. Acestea ar putea oferi perspective asupra
evolutiei si prognosticului SM fara istoric de NO. In plus, abordare longitudinald ar permite
corelarea constatdrilor retiniene cu modificarile clinice care apar in timp, cum ar fi NO sau alte
simptome neurologice, ceea ce ar aduce beneficii in intelegerea cursului bolii si in elaborarea

unor noi directii de tratament care sa tinteasca alte mecanisme decat cele cunoscute.
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In al treilea rand, sunt necesare studii comparative pentru evaluarea performantei
diagnostice a parametrilor combinati OCT si OCT-A in comparatie cu biomarkerii si
instrumentele de diagnosticare existente in practica clinicd actuala. In functie de sensibilitate,
specificitate si valoarea predictiva pozitiva, acesti parametri ar putea face diferenta dintre SM
fara istoric de NO si alte patologii, ceea ce ar putea contribui la redefinirea criteriilor de
diagnostic si la cresterea acuratetii diagnosticului diferential.

Utilizarea de rutind a parametrilor OCT si OCT-A ar putea fi facilitata prin elaborarea
ghidurilor de practica, ceea ce ar permite interpretarea masuratorilor si stabilirea valorilor
normative specifice pentru caracteristicile demografice si de varstd. Pentru a incorpora in
practica clinica parametrii structurali si vasculari derivati din OCT si OCT-A sunt necesare

protocoale standardizate, ghiduri si baze de date de referinta.
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