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Ciel: Lamina cribriformis je hranicou 2 tlakov: vnutrooéného tlaku (VOT) a intrakranialneho Autori cldnku prehlasujd, Ze vznik
tlaku (IKT). Rozdiel medzi VOT a IKT sa oznacuje ako translaminarny gradient (TLG). Cielom odborného ¢ldnku, jeho publikovanie
bolo sledovat glakomatéznu progresiu (zorné pole, fundus vySetrenie, HRT vySetrenia) bez / a zverejnenie nie je predmetom stretu
s lokalnou antiglaukomatéznou terapiou) vo vztahu k TLG. zdujmov a nie je podporené Ziadnou
Pacienti a metodika: Hodnotenie vyznamu TLG bolo skimané v dvoch skupinach. I. sku- farmaceutickou firmou.

pina 57 pacientov s diagnostikovanym a lieCenym primarnym glaukdémom s otvorenym
uhlom (PGOU), 10 pacientov s okularnou hypertenziou (OH), 7 pacientov s nizkotenznym
glaukdmom (NTG) a 75 zdravych bez glaukému. Hodnotenia TLG boli realizované jednorazovo
a retrospektivne. V Il. skupine boli prospektivne sledovani 14 pacienti s OH a 24 pacientov
s novozistenym PGOU bez nastavenej terapie. VySetrenia boli realizované 4x s odstupom 10—
11 mesiacov. VSetky vysetrenia zahriiovali zakladné ocné vysetrenia, ORA tonometriu, HRT
vysetrenie, gonioskopiu, farebny Doppler sonografiu ciev oka a oc¢nice. Vendzny pulzacny tlak
(VPT) bol zaznamenany oftalmodynamometrom Meditron (D-ODM). V pripadoch spontannej
venoznej pulzacie Vena centralis retinae, bol VPT povaZovany za tlak rovnaky ako VOT Pre
vypocet TLG bol pouZity vzorec podla Querfurtha IKT = 0,29 + 0,74 (VOT / PI (AO )). [PI(AO) —
index pulzatility z arteria ophthalmica (AO)]. Vysledky: 1. skupina: TLG bol v kontrolnej skupine
bez glaukdmu: 12,2 + 2,0 torr. V skupine NTG: 9,0 + 1,70 torr. PGOU: 11,1 + 1,91 torr. OH: 12,6
+ 0.85 torr. Samotny IKT neprejavuje signifikantny vztah k pritomnosti glaukému, okularnej
hypertenzie.

II. skupina: Pacienti s OH (14 pacientov) mali TLG v 12 pripadoch 3,8 + 1,2 torr. 2 pacienti (OH)
mali TLG 10 torr. a 15 torr. U jedného z nich (TLG = 15 torr.) bola po 4 rokoch zaznamenané
glaukomatdzna progresia. V skupine PGOU pred liecbou bol u vsetkych pacientov bol TLG
15,0 + 4,8 torr. Po nastaveni lokdlnej antiglaukomatdznej terapie a Uprave VOT, sa u 20 paci-
entov znizil TLG na 3,6 + 1,3 torr.

Zaver: TLG preukazal signifikantny vztah k progresii glaukému. Riziko glaukomatézneho po-
Skodenia stUpa priamo Umerne so zvySujucou sa hodnotou translaminarneho gradientu.
Translaminarny gradient slUZi pre upresnenie tzv. ,cielového” vnutroo¢ného tlaku. Hodno-
tenie TLG ma vyznam pri okuldrnych poskodeniach (okularna hypertenzia, glaukdom, cievne
okluzie, neuropatie zrakového nervu), intrakranidlnych procesoch, orbitopatiach, pre vyber
vhodného antiglaukomatika.

Klacové slova: farebna Doppler ultrasonografia, glaukom, okularna hypertenzia, oftalmody-
namometria, translaminarny gradient, vendzny pulza¢ny tlak, vendzna pulzdcia, vnatroocny
tlak, vena centralis retinae

SUMMARY

TRANSLAMINAR GRADIENT AND GLAUCOMA

Objective: The cribriform plate is a threshold of the intraocular pressure (VOT) and of the
intracranial pressure (IKT). The difference between the VOT and IKT is referred to as transla-
minar gradient (TLG). The goal was to evaluate the Glaucoma progression (visual field, fundus
examination, HRT) with / without topical anti-glaucomatous therapy) in relation to the TLG.
Patients and methods: the significance of TLG has been studied in two groups. |. Group:
57 patients diagnosed and treatment of Primary Open-Angle Glaucoma (PGOU), 10 patients
with Ocular hypertension (OH), 7 patients with Normal-Tension Glaucoma (NTG), and 75 he-
althy without glaucoma. The examinations of TLG were carried out once and retrospective-
ly. In 1. group there were prospectively studied 14 patients with OH and 24 patients with
newly detected PGOU without local therapy. The examinations were performed 4 times at
intervals of 10 to 11 months. All tests included a basic eye examination, ORA tonometry,
HRT examination, gonioscopy, Color Doppler sonography of blood vessels of the eye and

orbit. Venous pulsation pressure (VPT) has been recorded by the Ophthalmodynamometer Do redakce doruéeno dne 29. 2. 2017
Meditron (D-ODM). In case of spontaneous retinal venous pulsation, VPT was considered as Do tisku pfijato dne 6. 6. 2017

the same pressure as the VOT. The TLG was calculated with formula of Querfurth: ICT = 0.29

+0.74 (VOT / PI (AO)). [PI(AO) — Pulsatility index of the Ophthalmic artery (AO)]. Results: I. Doc. MUDr. Jozef Cmelo, Ph.D., MPH
group: TLG was in the control group without Glaucoma: 12.2 + 2.0 torr. The NTG group: 9.0 Centrum neurooftalmoldgie

+1.70 mm Hg. PGOU: 11.1 + 1.91 mm Hg. OH: 12.6 + 0.85 mm Hg. IKT alone does not show Skultétyho 1

a significant relationship to the presence of glaucoma, ocular hypertension. 831 03 Bratislava, SR

Il. Group: The average TLG in Ocular Hypertension (14 patients) has been 3.8 + 1.2 torr. 2 e-mail: palas.eye@gmail.com
patients (OH) had TLG 10 torr. and 15 torr. After 4 years in one of them (TLG = 15 torr.) there
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was recorded Glaucoma progression. In the PGOU group before antiglaucoma therapy, TLG was 15.0 * 4.8 torr for all patients. After setting
up local anti-glaucoma therapy and decreasing VOT, the TLG in 20 patients reduced to 3.6 + 1.3 mm Hg.

Conclusion: TLG showed a significant relationship to the Glaucoma progression. The risk of glaucomatous damage increases proportionally
with increasing Translaminar gradient. Translaminar gradient can be use to refine the so-called. “Target VOT”. TLG has a role in ocular damage
(ocular hypertension, glaucoma, vascular occlusion, optic neuropathy), intracranial damage, orbitopathy, selection of appropriate antiglau-
comatous therapy.

Key words: color Doppler ultrasonography, glaucoma, ocular hypertension, ophthalmodynamometry, translaminar gradient, venous pulsati-

on pressure, venous pulsation.
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Glaukdm je celosvetovo najcastejSia pricina slepoty. Je
charakterizovany progresivnou degeneraciou zrakovych ne-
urénov v zrakovom nerve a v mozgu. V sucasnosti je najvy-
znamnejsi rizikovy faktor vnatroocny tlak (VOT). Vzhladom
k tomu, Ze glaukomatdzne zmeny sa vyskytuju aj u pacien-
tov s ,fyziologickym” vnutrooénym tlakom, je zrejmé, Ze
su aj iné rizikové faktory. Jednym z nich je tlakovy rozdiel
v oblasti laminy cribriformis (LC). Lamina cribriformis je hra-
nicou 2 tlakovych priestorov: vnutroocny priestor s svojim
VOT a subarachnoidealny priestor s intrakranialnym tlakom
(IKT). Rozdiel medzi VOT a IKT sa oznacuje ako translaminar-
ny gradient (TLG).

Cielom bolo sledovat znamky glaukomatdznej progresie
v zornom poli, fundus vySetrenie a HRT vysetrenia bez / s lo-
kdlnou antiglaukomatéznou terapiou vo vztahu k TLG.

Pacienti a metodika
Hodnotenie vyznamu translamindrneho gradientu pri

glaukdme bolo skimané v dvoch skupinach.

I. skupina:

e Retrospektivne hodnotenie 57 pacientov uz s diagnosti-
kovanym a lie€enym primarnym glaukémom s otvorenym
uhlom, 10 pacientov s okularnou hypertenziou, 7 pacien-
tov s nizkotenznym glaukdmom a 75 probandov bez zna-
mok glaukomatdzneho posSkodenia.

e V |. skupine boli vySetrenia realizované jednorazovo.

I.  skupina:

e Prospektivne sledovanie 14 pacientov s okuldarnou hy-
pertenziou a 24 pacientov s novozistenym primdarnym
glaukdmom s otvorenym uhlom (PGOU) este bez nasta-
venej terapie. Zo suborov boli vyliceni pacienti s endo-
krinnou orbitopatiou, Iéziou v intrakranidlnom priestore.
Pre mozné zmeny biomechanickej kvality lamina cribrifor-
mis boli vylucené zo sledovania aj pigmentovy a pseudo-
exfoliativny glaukém.

e V Il. skupine boli celkom Styri vySetrenia s odstupom 10—

Tab. 1

11 mesiacov. VySetrenia boli realizované v obdobi rokov

2009-2015.

Vsetky vySetrenia obsahovali: centralny vizus; kontrastnu
citlivost; zorné pole 30-2 treshold: index PSD — pattern stan-
dard deviation, neboli akceptované falosne (+) chyby >5 %
a falosne (=) chyby > 20 %; vnutroocny tlak (aplanacne s pre-
poctom pachymetrie, ORA systém); gonioskopia; biomikro-
skopické vysetrenie predného a zadného segmentu; HRT vy-
Setrenie (C/D: area ratio, rim area: mm?, rim volume: mm?3);
vysetrenie prietokovych parametrov (arteria / vena centralis
retinae, arteriae ciliares posteriores, arteria ophthalmica,
vena orbitalis superior) pomocou farebnej Doppler sono-
grafie. Vendzny pulzacny tlak (VPT) bol zaznamenany digi-
talnym oftalmodynamometrom Meditron (D-ODM). V pri-
padoch spontdnnej vendznej pulzicia vena centralis retinae,
bol VPT povaZovany za tlak rovnaky ako VOT Pre vypocet
TLG bol pouzity vzorec podla Querfurtha [19]: IKT = 0,29
+ 0,74 (VOT / Pl (AO )). Index pulzatility (PI1) bol snimany
z prietokovych parametrov v arteria ophthalmica (AO).

VYSLEDKY

I. skupina:

Priemerné aproximativne hodnoty intrakranidlneho tlaku
pri jednotlivych podskupinach zobrazuje tabulka 1. Samot-
ny IKT neprejavuje signifikantny vztah k pritomnosti glauko-
mu, okuldrnej hypertenzie. Signifikatné zmeny vo vztahu
k jednotlivym podskupinam boli preukdzané az translami-
narnym gradientom (tab. 2).

II. skupina:

U pacientov, u ktorych bola preukazana okularna hyper-
tenzia po 36—45-mesac¢nom sledovani, mali TLG v 12 pripa-
doch priemerne 3,8 + 1,2 torr, 2 pacienti z pévodnej skupiny
predpokladanej okuldrnej hypertenzie mali TLG 10 torr a 15
torr. U jedného z nich (TLG = 15 torr) bola po 4 rokoch zazna-
menana glaukomatdzna progresia.

Hodnoty intrakranialneho tlaku priemerné hodnoty

Kontrolna skupina — bez glaukému
Nizkotenzny glaukém
Primarny glaukém s otvorenym uhlom

Okuldrna hypertenzia
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12,2 + 2,0 tor
9,0+ 1,70 tor

11,1+ 1,91 tor

12,6 + 0,85tor
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Tab. 2

Translaminarny gradient  TLG = VOT — IKT
Kontrolna skupina — bez glaukému
Primarny glaukém s otvorenym uhlom

Okularna hypertenzia

2,5%2,1tor
12,5+ 4,1 tor
2,1+1,7 tor

TLG: Translaminarny gradient, VOT: Vnutrooc¢ny tlak, IKT: Intrakranialny tlak

V skupine PGOU (24 pacientov) u vsetkych pacientov bol
TLG 15,0 £ 4,8 torr.

V skupine PGOU u vsetkych pacientov bol TLG 15,0 *
4,8 torr. Po nastaveni lokdlnej antiglaukomatdznej terapie
a Uprave VOT, sa u 20 pacientov znizil TLG na 3,6 + 1,3 torr.
U 4 pacientov bola zaznamenana progresia glaukému aj ked'
sa VOT znizil na hodnoty 16-18 torr. TLG bol 11-13 torr. Po
dalSom znizeni VOT na hodnoty 10-12 torr s TLG 4-7 torr
s odstupom 12 mesiacov nebola pozorovana dalsia glauko-
matodzna progresia.

DISKUSIA

V sucasnosti je k dispozicii Siroké spektrum presnych
diagnostickych pristrojov, metodik a prepracovanych dia-
gnostickych postupov pre diagnostiku glaukomatdzneho
poskodenia [1, 2, 3, 6, 7, 8, 10, 14, 15, 17]. Napriek tomu
sU pacienti, pri ktorych je obtazne stanovit véasnu glauko-
matdznu progresiu. Dal$im kuskom mozaiky glaukémovej
diagnostiky sa ukazuje translamindrny gradient. Viacero ex-
perimentdlnych aj klinickych prac jednoznacne potvrdzuje
vztah medzi intrakranialnym tlakom a progresiou glaukému
[4,12, 16, 18]. Napriklad Yablonsky [21] experimentalne zni-
Zil intrakranidlny tlak maciek a zaroven vnutroocny tlak iba
na jednom oku. UZ po 3 mesiacoch pozoroval zhorSenie zra-
kového nervu oka, kde vnutroocny tlak nebol znizeny.

Vnutroocny tlak je variabilnd velic¢ina. Podla skusenosti
autora vysetrenie D-ODM by malo byt vykonané primarne
pred inymi vySetreniami s tlakovym pésobenim na bulbus:
aplanacna tonometria, gonioskopia, priama panfundosko-
pia, alebo napriklad aj masaz bulbu. Ked' sa bezprostredne
pred vysetrenim D-ODM pé6sobi tlakom na bulbus, nasledné
hodnoty D-ODM vykazuju nizSiu hodnotu SVP. Menej ¢asto
a menej vyrazne to plati pri vySetrovani D-ODM na druhom
oku. To by vysvetlovalo Siroky rozptyl hodnét TLG u zdra-
vych ludi, alebo okularnej hypertenzie. Zda sa, ze zvySeny
intrakranialny tlak je akoby ciasto¢ne ochrannym faktorom
pred vznikom glaukdmu. Pre posudenie progresie glaukomu
je podstatny rozdiel medzi VOT a IKT = TLG (translaminarny
gradient). Vypocet TLG je mozny viacerymi spésobmi (tab. 3).

Spontanna vendzna pulzacia (SVP) je taktiez povaZovana
za rizikovy faktor pri glaukdme. Zaroven vsak nepritomnost
SVP ma nizku prevalenciu u glaukomatdznych pacientov
oproti ludom bez glaukomatdzneho poskodenia [13]. V pri-
padoch spontannej vendznej pulzacie vény centralis retinae
mozno VPT povazovat za tlak rovnaky ako VOT [12].

Glaukédm nie je len postihnutie zrakového nervu ale celé-
ho o¢ného systému — zmeny v kolagéne LC, rohovky, skléry,
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zmeny v sietnici a chooridey a mozgovom tkanive. Vzhla-
dom k topografii laminy cribriformis a okolitého tkaniva
bude potrebné v buddicnosti okrem TLG brat do Uvahy aj
biomechanické vlastnosti laminy cribriformis (LC), mater
pia a subarachnoidealneho priestoru [11]. Experimentalne
bol preukazany vztah tlaku v subarachnoidealnom priesto-
re aintrakranialneho tlaku. V subarachnoiddlnom priestore
bol namerany nizsi tlak, nez bol samotny intrakranidlny tlak.
Ked' vsak poklesol IKT, rovhomerne klesal aj tlak v subarach-
noidedlnom priestore. Tento rovnomerny pokles bol len po
uritu hodnotu — tzv. kriticky bod. Po tomto bode uzZ tlak
v subarachnoidealnom priestore neklesal aj napriek dalSie-
mu poklesu IKT [5].

Prepoklada sa, Ze IKT nema len biomechanicky vztah k pro-
gresii glaukdmu. Boli preukdzané aj biochemické zmeny moz-
gomieSneho moku. Pri vyssom IKT je rychlejSia produkcia
mozgomiesneho moku a tym aj jeho obnova. Tym dochadza
k lepSiemu odstraneniu metabolickych toxickych produktov
(napr. B-amyloid). B-amyloid je metabolicky toxicky produkt,
ktory sa nachadza ako v gangliovych buniek sietnice (experi-
mentalne navodeny glaukdm u zvierat), tak aj napriklad v pla-
koch pri Alzheimerovej chorobe. Z tychto dévodov niektori
autori chapu glaukdom aj ako nerovnovahu medzi produkciou
a odplavovanim neurotoxinov, podobne ako je to u Alzheime-
rovej choroby. Myslienku biomechanického a biochemického
mechanizmu vzniku glaukdmu podporuju Statistické udaje:
relativne vyssi percentualny podiel glaukému u pacientov

Tab. 3 Vypocet translaminarneho gradientu

e Meranie IKT:

o Priamo neurochirgickym pristupom:
= Transkranialne.
= Lumbalna punkcia.

o Nepriamo oftalmologicky pristup:
= Digitalna oftalmodynamometria.
= Transkranidlna duplex ultrasonografia.
= Monitorovanie parametrov retinalnych vén.
= Vlypocet IKT podla réznych vzorcov:

e IKT = 0,55 x BMI index (kg/m?) + 0,16 x KT, (mmHg) — 0,18 x
age (roky) — 1,91 [10] ( KT, — diastolicky krvny tlak, BMI — Body
master index).

e IKT = 16,95 x OSASWO09 + 0,39 x BMI + 0,14 + TK_ — 20,90 [25].
OSASWO095: Sirka orbitalneho subarachnoidealneho priestoru
vo vzdialenosti 9 mm za bulbom (vysetrenie nuklearnej mag-
netickej rezonancie). BMI: Body mass index. TK: stredny arte-
ridlny tlak [20].

e Venodzny tlak (VT)

o VT =VOT + VPT (zvySenie VPT je spojené s glaukdmovym ri-
zikom. VT: Vendzny tlak, VOT: Vnutroocny tlak, VPD: Vendzny
pulzaény tlak).
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s Alzheimerovou chorobou (ACH) oproti populacii bez ACH
a zaroven absencia okularnej hypertenzie u pacientov s ACH.
Tieto znalosti odkryvaju nové mozZnosti v liecbe glaukdmu,
napriklad prostrednictvom latok, ktoré zvysuju prietok/obno-
vu mozgomiesneho moku [18].

TLG moze mat vyznam aj pri vybere antiglaukomatika.
Kym analdgy prostaglandinov znizuju VOT, b-adrenergni an-
tagonisti znizuju VOT + zhorsuju perfuziu v noci poklesom
krvného tlaku a a2-adrenergni antagonisti znizuju VOT +
neuroprotektivne pdésobenie. Produkcia mozgomiesneho
moku je ovplyvnena aj karboanhydrazou. Preto inhibitory
karboanhydrazy nielen znizuju VOT ale tieZ znizuju IKT. To je
vhodné vyuZit pri stavoch so zvySenym IKT, intraorbitalnym
tlakom (obezita, endokrinna orbitopatia, niektoré mozgové
tumory, aneuryzmy, atd".).

ZAVER

I. Riziko glaukomatézneho poskodenia stupa priamo
umerne so zvysujucou sa hodnotou translaminarneho
gradientu:

e \/ysoky vnutroocny tlak (okularna hypertenzia, glaukém).

e Nizky intrakranialny tlak (fyziologicky, blokdda mozgo-

miesneho moku a podobne).

o Cim vyssi TLG, tym je vysSia pravdepodobnost glauko-
matdznej progresie.

Il. Translaminarny gradient sluZi pre upresnenie tzv. ,,cielo-

vého" vnutrooc¢ného tlaku pre jednotlivého pacienta.

Ill. Hodnotenie TLG ma vyznam pri:

e Okularnych zmenach (okuldrna hypertenzia, glaukdm,
cievne okluzie, venostazy, neuropatie zrakového nervu).

e Intrakranidlnych procesoch (tumory mozgu, pseudotumor
cerebri, hydrocefalus, atd").

e Intraorbitalnych zmien (endokrinna orbitopatia, endoftal-
mus, tumory).

e \lyber vhodného antiglaukomatika.

Skratky:

e ACH — Alzheimerovd choroba.

e D-ODM — digitalna oftalmodynamometria.

FDU — farebna Doppler ultrasonografia.

IKT — intrakranialny tlak.

LC — lamina cribriformis.

PGOU — primarny glaukdm s otvorenym uhlom.

e SVP —spontdnna vendzna pulzacia.

e TLG — translaminarny gradient.

e VOT — vnutroocny tlak.

e VVPT —vendzny pulzacny tlak (vendzny odtokovy tlak
— retinalny vendzny tlak).
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