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La polarimetria laser confocale nella neuropatia ottica glaucomatosa: influenza del cristallino

Scopo confrontare i dati forniti dal polarimetro a ss@me laser con compensazione corneale variabi@C)V
con quello a compensazione corneale migliorata (E@Q@na popolazione di soggetti valutati per sttspdi
neuropatia ottica glaucomatosa e suddivisi in ladleecaratteristiche del cristallino.

Materiali e metodisono stati considerati 339 occhi di 182 paziafférenti allambulatorio glaucoma della Cli-
nica Oculistica dell’'Universita di Pavia. | paziesbno stati sottoposti a visita oculistica comg|gierimetria
automatizzata standard (SAP) e polarimetria a sma@daser con GDx-VCC e GDx-ECC. Di ognhi esame GDx
si € considerato la qualita del'immagine (Q),ifadita della scansione (TSS), I'indice delle fibrervose (NFI),
lo spessore medio dello strato delle fibre nervoeléa banda parapapillare (TSN&verage e della sua parte
superiore (TSNIT superiore) e inferiore (TSNIT inéee). | pazienti sono stati poi suddivisi in badBopacita
del cristallino stadiato con il metodo LOCS Illes Opacification Classification System) #lin base alla pre-
senza di lentina intraoculare (IOL) in quattro gsupontraddistinti da IOL, opacita della lente (NRE3), scle-
rosi della lente (NO2/NC2) e lente trasparente (RNZIL). | valori di Q, TSS e i parametri morfometriiorniti

da VCC ed ECC sono stati confrontati applicand&ilcoxon signed-rank tesg il coefficiente di concordanza
di Lin. Le differenze tra gruppi sono state stugliapplicando il test di Kruskal-Wallis.

Risultati il Wilcoxon signed-rank tesinostra che i due algoritmi del polarimetro GDxniiscono valori statisti-
camente diversi con eccezione dello spessore anéedi RNFL nel gruppo con lente trasparente. #fficiente

di concordanza di Linp) mette in evidenza una concordanza tra algorileiaga solamente nel gruppo con
lente trasparente, soprattutto per quanto rigubliflae una costante assenza di concordanza petogqugnarda
la qualita dellimmagine e la tipicita della scag. Con VCC solo 204 immagini su 399 (60%) sonbutina
qualita (Q>7) mentre con ECC sono 325 su 339 (926 VCC 140 scansioni su 339 (41%) sono atipiche
(TSS<80) mentre con ECC sono atipiche 20 scansior839 (6%). Analoghi risultati si ottengono neugpi
suddivisi in base alla lente sia per quanto rigad@dche TSS: la qualita della scansione € ottimaleECC e
non sempre soddisfacente con VCC. | risultati gatiNiamente peggiori per Q e TSS si verificano grelppo
con IOL. Con ECC in tutti i gruppi la percentualesdggetti con esami di ottimale qualita & super@r90%. I
test di Kruskal-Wallis ha messo in evidenza ildathe i gruppi sono diversi tra loro soprattutto lpea e per la
IOP, ma mentre i valori di IOP sono ben entro lirditnorma in tutti i gruppi, i soggetti con lent@sparente
sono significativamente piu giovani rispetto adfiii@ soprattutto a coloro che si sono gia sotttipad interven-
to di cataratta. Differenze tra gruppi si evidenmianche per quanto riguarda il difetto medio M2 stadiazio-
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ne con GSS2. Negli esami VCC risulta evidente lalitudiversa tra i gruppi sia per Q che per TSgatutto
tra soggetti con lente trasparente o con inizielerssi e soggetti con opacita o IOL; non si rilewvanvece dif-
ferenze significative di qualita della scansionarnqo questa € effettuata con ECC.

Conclusioni in tutte le diverse condizioni del cristallinoadizzate e anche in presenza di IOL ECC ¢ in gdado
fornire immagini di qualita superiore rispetto a@@d & quindi in grado di rilevare in maniera pifidabile e
piu precoce i segni di neuropatia ottica glaucosemtda qualita dell’'esame e quindi I'affidabilitéeagnostica
dei risultati sembra essere influenzata dalle coadi del cristallino in VCC: una lente sostanzialme traspa-
rente permette risultati migliori e piu concordéandi i due algoritmi mentre la presenza di unaihenintraocula-
re penalizza in maniera particolare il rilievo defjnale dovuto alle fibre nervose peripapillari.

Scanning laser polarimetry in glaucomatous optic neuropathy : influence of the lens

Purpose to compare results provided by scanning laseanolketry variable corneal compensation (VCC)
vs enhanced corneal compensation (ECC) in a pdpulaf people suspected to have glaucomatous optic
neuropathy and subdivided on the base of the ciomditof the lens.

Methods 339 eyes of 182 patients were included and setkby the glaucoma unit of the University Eye Cliof
Pavia (Italy). Patients were submitted to comptgththalmic examination, standard automated perym(&AP),
scanning laser polarimetry with GDx-VCC and GDx-EQiality image (Q), typical scan score (TSS), adiv
bers index (NFI), nerve fibers layer average thédenin a band around the optic nerve head (TSNéfage) and
in the upper (TSNIT superior) and lower sector (TEMferior) were evaluated for each exam. Patiéatge been
subdivided on the base of the opacity of the ldasstfied with the LOCS Il method.éns Opacification Classifi-
cation System IJland on the base of the presence of the intraotadar(IOL in 4 groups distinguished by 10L,
opacity of the lens (NO3/NC3), sclerosis of thesléNO2/NC2), transparent lens (NO1/NC1). Q, TSS mod
phometric parameters provided by VCC and ECC wenepared using Wilcoxon signed-rank test and Lincoon
dance coefficient. Differences between groups lheen studied applying the Kruskal-Wallis test.

Results The Wilcoxon-signed rank test underlines a diatily significant difference between GDx-VCC and
GDx-ECC with the exception of the inferior thicksesf RNFL in the group with transparent lens. Thacor-
dance correlation coefficient of Lip) shows that the concordance between the two #ifigasiis high only in
the group with transparent lens in particular féfl ldnd that the absence of concordance for thatguald the
tipicity of the image is constant. 204 images duB&9 (60%) were of good quality (Q>7) with VCC aga5
out of 339 (96%) with ECC. 140 images out of 338%4 were atypical (TSS<80) with VCC but only 20 ofit
339 with ECC (6%). ECC vs VCC constantly display@ér TSNIT thickness and higher NFI. Similar result
are obtained in the groups subdivided on the baskeeolens both for Q than TSS: the quality of iimage is
optimal with ECC and not always satisfying with VQQualitatively worst results for Q and TSS are¢hie IOL
group. With ECC in every group the percentage afepa with images characterized by an optimal dquas
greater than 90%. The Kruskal-Wallis test that goare different especially for the age and for AP
but while IOP values are in the normality rangalihthe groups, the patients with transparent l@messig-
nificantly younger than the others and especidigntthose who have already had the cataract renopval
eration. Differences between the groups are higidid also for the mean defect MD and the GSS2 isgagi
In the VCC exams it is evident the different quaim the groups both for Q and for TSS especially b
tween patient with transparent lens or with eadiesis and patients with opacity and 10L. There @ot
statistically significant differences in the quwldf the image when this is taken with ECC.
Conclusionsin all the different conditions of the lens andawhen a IOL is present, GDx-ECC seems to
provide an elevated number of high quality typiBANFL scans and therefore is able to detect in alieea
and more reliable way the signs of a glaucomatqigal neuropathy. The quality of the examinatiomd a
the diagnostic confidence of the results seem tinfieenced by the lens in VCC: a substantiallynspa-
rent lens allows best and most consistent reseltwéen the two algorithms; instead the presenceata-
ract but mainly an 10OL penalize the relief of thigrel due to peripapillary nerve fibers.
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Introduzione

Il Glaucoma Primario ad Angolo Aperto (GPAA) é umauropatia ottica cronica contraddistinta
da una perdita progressiva di cellule ganglionatiniche e di fibre ottiche, in assenza di altre
malattie oculari. Il GPAA colpisce entrambi gli ddédn modo asimmetrico; € solitamente asin-
tomatico fino allo stadio di maggiore gravita ersmn e tempestivamente diagnosticato e ade-
guatamente trattato evolve purtroppo verso la aecit

E una patologia acquisita, multifattoriale, ad paipgenesi ancora in parte sconosciuta. Esistoao un
teoria patogenetica meccanica, che ritiene chenihd alle fibre nervose sia provocato direttamdatia
pressione intraoculare (PI1O) a livello della laman#orosa [1-2], ed una teoria vascolare, la qualesi-
dera preponderanti delle alterazioni vascolarimirgano ad ischemia della papilla ottica [3-5].

Vi sono fattori di rischio che sono associati alalattia e che contribuiscono a determinare laetusc
tibilita del nervo ottico al danno glaucomatosoPI® e il principale fattore di rischio ma nonatto-

re causale in quanto influisce sulla probabilit®ideividuo di sviluppare il GPAA ma non determina
la malattia, che puo pertanto svilupparsi a qusidiiello di tono oculare.

Dal punto di vista anatomopatologico I'otticopagjucomatosa e contraddistinta da una perdita di
fibre nervose e di cellule ganglionari [6-Bfobabilmente per apoptosi, un processo di nequasi
grammata e spontanea dei neuroni in eccesso rsg detlo sviluppo.

L’evidenza clinica di malattia € dimostrata daievio di alterazioni a carico della morfologia
del nervo ottico e della sua funzione [9].

L’esame funzionale utilizzato € il campo visivo (Cdhe € anche I'esame clinico di riferimento per la
diagnosi ed iffollow-up della malattia, anche se riesce ad evidenziapgihee perdite di sensibilita
luminosa quando una parte consistente di cellubglgai e di fibre nervose & ormai persa [10-14. L
morfologia della testa del nervo ottico e dell@sirdelle fibre nervose pud essere valutata comesa
oftalmoscopico, fotografia o stereofotografia deido oculare oppure utilizzando i piu moderni esami
strumentali come il tomografo retinico a scansi@mser HRT, il tomografo a coerenza ottica OCT e |l
GDx. GDx e un polarimetro a scansione laser comdoicagrado di trasformare in misure di spessore
il ritardo con cui un raggio di luce polarizzatératersa le strutture birifrangenti del polo poister
[12]. Si ritiene che la birifrangenza sia dovutka giresenza dei microtubuli nelle fibre nervose].[13
La luce polarizzata emessa dallo strumento attsavanche altre strutture birifrangenti (cornea e in
parte cristallino) che possono modificare il segraavuto alle fibre nervose [14-15].

La versione GDx-VCC\(ariable Corneal Compensatipmitilizzata in clinica negli ultimi anni pos-
siede un compensatore corneale variabile che misupgni paziente I'entita e I'asse della birifran-
genza dei mezzi che viene proiettata sulla fovegpiesottrarla dalla birifrangenza totale per ote

la birifrangenza delle fibre nervose entro una lapdrapapillare dello strato delle fibre nervose
(RNFL). Trasformando il ritardo con cui la luceorita allo strumento in misure di spessore di RNFL
grazie ad un fattore 0.67 numh [16] e confrontando statisticamente gli spessosi ottenuti con un
databasenormativo, si puo ottenere una valutazione mortoigee del singolo paziente sottoforma di
parametri e mappe. Nei casi in cui il pazientessiloposto ad intervento di asportazione di catarat
con inserimento di lentina intraoculare (IOL) e essario ritarare lo strumento sulle nuove condizion
dei mezzi diottrici eseguendo la compensazionesademelle nuove condizioni di pseudofachia.

In una percentuale di casi variabile tra il 7% &11% [17-19] le immagini fornite da GDx-VCC
mostrano aspetti atipici di birifrangenza (ABP) adriazze colorate indicanti la presenza di strut-
ture birifrangenti disposte disordinatamente atboatia testa del nervo ottico in sedi incompatibili
con la presenza di ritardo e quindi di fibre [1Zzd comparsa di ABP ¢ piu frequentemente asso-
ciata a eta avanzata, miopia, colore pallido detlifoed a condizioni nelle quali € alterata la nor-
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male riflettivita dell’'epitelio pigmentato retinic(EPR) [17-18]. Si tratta in generale di situazioni
in cui é ridotto il rapporto segnale/rumore [20]d&ta birifrangenza o interferenze nella regolare
trasmissione della luce polarizzata all'interno delbo possono modificare la capacita di VCC di
discriminare il segnale dipendente dalle fibre wse: In definitiva la presenza di ABP impedisce
una corretta valutazione di RNFL rendendo pertamitile I'esame.

Recentemente si e reso disponibile una nuova versibpolarimetro laser che utilizza un nuovo algo-
ritmo per migliorare la compensazione corneale.ddsi in cui il polarimetro debba misurare piccole
differenze di ritardo nel segnale il nuovo GDx-E(Ehhanced Corneal Compensatijpnltre a valu-
tare la birifrangenza individuale dovuta ai mezpitiici, € in grado di aggiungere alla birifrangen
misurata, una birifrangenza predeterminata cheagtgativamente di 50 nm ed é orientata con asse
verticale pias retardej consentendo cosi un aumento della sensibilitdide#ma [21-23] (Figura 1).
Nell’'elaborazione dei risultati alla birifrangenzasurata viene sottratto il valore dabls retardered

il risultato netto viene trasformato in spessostagisticamente elaborato nel confronto catalabase
normativo. Si dovrebbe cosi ottenere un maggiorerondi immagini tipiche di qualita elevata e
quindi clinicamente valutabili. Si deve ricordateedo strumento fornisce un punteggio Q da 1 a 10
alla qualita dellimmagine e un parametro TI$fical Scan Scojeda 1 a 100 alla tipicita della scan-
sione. Valori di @7 sono considerati insufficienti e di TSI sono considerati atipici.

Scopo del lavoro

Scopo dello studio & di confrontare il polarimesr@cansione laser con compensazione corneale va-
riabile con quello a compensazione corneale migigom una popolazione di soggetti valutati per so-
spetto di neuropatia ottica glaucomatosa e suddivizase alle caratteristiche del cristallino.

Materiali e metodi

Presso I'ambulatorio Glaucoma della Clinica Ocidastlell'Universita di Pavia sono stati valutat18
pazienti consecutivi affetti da malattia glaucomnsat@ sospetti. Dopo aver raccolto 'anamnesi, sono
stati sottoposti a visita specialistica completavalutazione della refrazione e dell'acutezza siv
esame con lampada a fessura del segmento anterd@ksegmento posteriore con lente di +90 D e
tonometria ad applanazione. Il valore tonometriteventuale terapia ipotonizzante oculare non sono
stati considerati discriminanti il reclutamento.sBno selezionati pazienti con acuita visiva >@b ¢
la migliore correzione con lenti. Tutti i paziestisono poi sottoposti a valutazione della funzidak
nervo ottico con perimetria automatizzata stanq8#P) con programma 24-2 del perimetro Hum-
phrey ed a valutazione morfometrica di RNFL con GBXC e GDx-ECC in un intervallo di tempo
non superiore ai tre mesi. Di SAP sono stati presonsiderazione gli indici perimetrici globalifeli-

to medio (MD,Mean Defedte deviazione standard dal modello (P$Ritern Standard Deviatign

In base agli indici perimetrici tutti i CV sono stelassificati utilizzando ilGlaucoma Staging System 2
di Brusini (GSS2) che permette una stadiazionedifietto perimetrico dallo stadio SO (hormalita)oall
stadio S5 (difetto terminale) [24]. La qualita delmagine catturata con GDx € stata valutata irelas
punteggio Q e la qualita della scansione & stdtdata in base al parametro TSS. La morfometria di
RNFL e stata valutata in base ai parametri TSiN@rage TSNIT superiore, TSNIT inferiore e NFI.
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Sono stati esclusi pazienti con anamnesi positivaio rilievi obiettivi di diabete mellito o di
patologie a carico della retina e del nervo otttbe potessero maodificare il risultato degli esami
in modo indipendente dalla neuropatia ottica glanatnsa.

Si sono cosi selezionati 339 occhi di 182 paziertui caratteristiche sono riassunte nella tatdella

| pazienti sono stati poi suddivisi in base all’oppa del cristallino stadiato con il metodo LOCS
lIl (Lens Opacification Classification System) [B5] e in base alla presenza di lentina intraocula-
re. | pazienti pseudofachici dovevano essersi pott ad intervento di asportazione di cataratta
almeno sei mesi prima dell'arruolamento. In questzienti la compensazione corneale é stata
fatta nelle condizioni di pseudofachia. Si sonoi dosmati 4 gruppi contraddistinti da IOL, opaci-
ta della lente (NO3/NC3), sclerosi della lente (NRQ22), lente trasparente (NO1/NC1) le cui
caratteristiche sono riassunte nelle tabelle 24, &,5.

Esaminando i valori riportati in tabella 6 € evitlenome i due algoritmi del polarimetro forniscono
parametri costantemente diversi. In particolare EiS§getto a VCC fornisce immagini di qualita supe-
riore (Q e TSS), spessori inferiori di RNFL (TSNiVerage superiore, inferiore) e NFI piu elevato.
NFI & una misura complessiva che si basa sulla mapmpleta dello spessore dello strato delle
fibre nervose retiniche. Molte ricerche hanno ditret® che il valore di NFI risulta il principale
parametro per la differenziazione tra occhi norreagjlaucomatosi a diversi stadi di malattia [26-
27] (Figura 2). NFI puo assumere valori contina ire 100 con probabilita crescente di glauco-
ma al crescere del valore numerico. ECC tenderghbeli a rilevare una maggiore probabilita di
neuropatia rispetto a VCC, come confermato dal mengpessore di RNFL (TSNI&average
TSNIT superiore, TSNIT inferiore) quando & misuratm ECC.

Le analisi statistiche sono state compiute sul cangtotale e sui quattro gruppi suddivisi secon-
do le caratteristiche della lente.

| valori di Q, TSS ed i parametri morfometrici V@&d ECC sono stati confrontati applicando il Wil-
coxonsigned-rank tes¢ successivamenitiecoefficiente di concordanza di Lm

Le differenze tra gruppi sono state studiate agptlo il test di Kruskal-Wallis. Si sono valutatediéfe-
renze per quanto riguarda l'eta, gli indici perinoéte la stadiazione GSS2, la pressione intraoeula
qualita Q della scansione e la sua tipicita TSS,eNdi spessori medi di RNFL attorno alla testhreevo
ottico (TSNITaveragg ed al suo polo superiore (TSNIT superiore) eriofe (TSNIT inferiore).

Risultati

| risultati del confronto tra parametri VCC e ECEi diversi gruppi con il Wilcoxosigned-rank test
sono riassunti in tabella 6. |1 due algoritmi delapimetro GDx forniscono valori statisticamente di-
versi con eccezione dello spessore inferiore di RN& gruppo con lente trasparente

La differenza VCC/ECC é confermata dal calcoloatedfficiente di concordanza di Lin (tabella 7).

La concordanza tra algoritmi € elevata solamentegngpo con lente trasparente soprattutto per
quanto riguarda NFI. Negli altri gruppi risulta ess moderata e scarsa in particolare in presenza di
IOL. Infatti i valori in assoluto pit bassi disi hanno proprio tra gli pseudofachici. Una buoaee-
lazione € comunque espressa in tutti i pazienfiSldIT superiore che raggiunge per lo piu valori su-
periori a NFI. E interessante notare come ECC tis@eVCC misuri costantemente spessori inferiori
di RNFL e di conseguenza valori di NFI piu electe esprimono una probabilita lievemente maggio-
re di danno glaucomatoso. E anche importante réesame sia costante I'assenza di concordanza per
guanto riguarda la qualita dellimmagine e la tifgiclella scansione.
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Nelle figure 3 e 4 si evidenzia la differenza,émtini di qualita, fra le immagini fornite dai dpela-
rimetri sullo stesso paziente: I'immagine fornita @Dx-VCC mostra chiari aspetti atipici di birifran
genza con chiazze colorate disposte disordinatamatibrno alla testa del nervo ottico, assenti
nellimmagine del GDx-ECC. Si deve tenere presehte per poter ritenere ottimale I'immagine del
fondo catturata dal polarimetro questa deve avere €TSS>80. Il numero di soggetti con immagini
di qualita ottimale sono riassunti nelle tabelle 8B, 10, e 11. La netta differenza di qualita
dellimmagine ottenuta con i due algoritmi di GDxn&ssa ben in evidenza dalle figure 5, 6, 7 e 8 che
si riferiscono all'insieme di tutti i soggetti inuslio. Con VCC le immagini sono distribuite in twit
rangedi Q (da 1 a 10) e solo 214 su 339 (63%) sonadnk qualitd. Con ECC si evidenzia una netta
prevalenza di immagini con qualita elevata al puite ben 325 su 339 (96%) hanno Q>7. Analogo
comportamento si rileva quando si considera laibdistione di TSS con i due metodi, come ben illu-
strato dalle figure 5 e 6. Se si ricorda che lansicae € considerata atipica quando TSS<80, con VCC
sono atipiche 140 scansioni su 339 (41%) mentreEf0@ sono atipiche 20 scansioni su 339 (6%).
Analoghi risultati si ottengono nei gruppi suddiviis base alla lente sia per quanto riguarda Q che
TSS (Figure 9 e 10). E evidente come la qualitéadalansione sia ottimale con ECC e non sempre
soddisfacente con VCC. In particolare condizionledite trasparente o con minime opacita (NO/NC1
e 2) permettono di ottenere immagini migliori mengia opacita della lente non gravi (NO/NC3) in-
fluenzano la trasmissione della luce polarizzataleéye pero notare come i risultati qualitativamen-
te peggiori per Q e TSS siano comunque del grugpolOL. Anche se la compensazione della
birifrangenza dei mezzi é stata effettuata dopatdiivento di cataratta sembra che la procedura
non sia stata in grado di consentire allo strumeitolevare correttamente il segnale delle fibre
in una percentuale assai elevata di soggetti: 5a%ex Q che per TSS.

I limiti del VCC sembrano essere stati brillanteteesuperati da ECC nel quale in tutti i gruppi la
percentuale di soggetti con esami di ottimale ¢gua@isuperiore al 90%. Unica eccezione & un 87% di
esami con Q>7 nel gruppo con lente trasparenteapiihente legato all’esiguita del campione.

Il test di Kruskal-Wallis ha permesso di mettereeuidenza le eventuali differenze tra gruppi in-rap
porto al'eta, ai valori di IOP, agli indici perinmei MD e PSD e la stadiazione del difetto perinueatr
con GSS2. Le differenze statisticamente signifieationo evidenziate nella tabella 12. | gruppi sono
diversi tra loro soprattutto per I'eta e per la |@fa, mentre i valori di IOP sono ben entro linditi
norma in tutti i gruppi, i soggetti con lente traggnte sono significativamente piu giovani rispatjo

altri e soprattutto a coloro che si sono gia satstipad intervento di cataratta. Vi € inoltre urar
spondenza tra eta e condizioni del cristallinotd’é maggiore nei pazienti con minore trasparenza
della lente, fino alla condizione di pseudofachéh sbggetti piu anziani. La presenza di IOL si as-
socia anche ad un valore significativamente mibi®©P confermando 'osservazione di una ridu-
zione di pressione oculare a seguito di estrazibreataratta. Differenze tra gruppi si evidenziano
anche per quanto riguarda il difetto medio MD stkdiazione con GSS2. Queste riguardano soprat-
tutto pazienti con opacita assente o iniziale tispagli pseudofachci e a quelli con opacita piiz ev
dente (NO/NC3) e le differenze in MD sembrano caimtfiare anche il risultato della stadiazione
perimetrica in quanto nessuna differenza signifieaé stata evidenziata per quanto riguarda I'altro
indice perimetrico (PSD) da cui dipende il puntegGiSS2.

| difetti perimetrici iniziali tipici della malati glaucomatosa sono in genere degli scotomi ciritthsc
paracentrali che determinano delle deviazioni ficative di PSD molto piu facilmente di MD. Una
condizione nella quale si hanno differenze tra graip MD e non di PSD piu probabilmente indica un
deficit di trasmissione della luce bianca attrawdaslente opaca o IOL e non un difetto glauconttos

Il test di Kruskal-Wallis & stato anche utilizzgier verificare le eventuali differenze tra gruppi d
parametri di qualita (Q e TSS), degli spessori NFR (TSNIT avarage superiore, inferiore) e NFI
ottenuti con GDx-VCC (Tabella 13) e GDx-ECC (Tah€lld). Negli esami VCC risulta evidente la
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qualita diversa tra i gruppi sia per Q che per BSfrattutto tra soggetti con lente trasparentero co
iniziale sclerosi e soggetti con opacita o IOL. Nwmilevano differenze significative di qualitalide
scansione quando questa e effettuata con ECC. i@adstono coerenti con I'assenza di concordanza
VCC/ECC. Costante tra gruppi e per entrambi glogtgi del polarimetro e la differenza dello spes-
sore superiore di RNFL (TSNIT superiore) che senibflaenzare i valori di NFI quando i pazienti
sono esaminati con VCC e di TSNdVerageguando i pazienti sono esaminati con ECC.

Discussione

Lo studio ha voluto confrontare le due versiormpalarimetro a scansione laser, GDx-VCC e GDx-ECC,
in una popolazione di soggetti afferenti allamivoted glaucoma indagando in particolare le variazio
in soggetti con diverse caratteristiche di cristall Per quanto & di nostra conoscenza non vi solet-
teratura studi che indaghino I'influenza del clista sui risultati della polarimetria confocale.

Nessuna particolare limitazione e stata posta selzione dei soggetti allo scopo di riprodurrpile
frequenti condizioni cliniche. Si sono solamenteles pazienti con ridotta acuita visiva e patokogi
retiniche o del nervo ottico che modificassersultati degli esami in modo imprevedibile e incompa
tibile con la neuropatia ottica glaucomatosa. Sioscosi selezionati 182 pazienti dei quali sont sta
presi in considerazione entrambi gli occhi. Comevsilenzia dai valori della mediana e di p25 e p75
relativi ai parametri perimetrici MD, PSD e GSS2agarametri morfometrici NFI, TSNI&verage
TSNIT superiore, TSNIT inferiore la popolazione pravalentemente costituita da pazienti sospetti o
con glaucoma iniziale. Si tratta di soggetti nealqu dati forniti dall’indagine clinica e strumeale
sono spesso incerti e discordanti e per i quakmpadisporre di strumenti sensibili ed affidabili niée-
vare piccoli difetti attribuibili alla malattia gleomatosa pud permettere decisioni e strategieloén
mirate alla conservazione del nervo ottico delgiogndividuo.

| pazienti sono stati suddivisi in quattro grupphaliverso cristallino: un gruppo gia sottopostaeatta-
zione di cataratta con impianto di IOL da almeriansesi dall’arruolamento, un gruppo con opacita del
la lente (NO/NC3 con LOCS Ill), un gruppo con sot(NO/NC2 con LOCS Ill) e un gruppo con lente
trasparente ((NO/NC1 con LOCS llI). | gruppi nomgammogenei ma presentano differenze di eta, IOP
e CV. L'eta appare in relazione con le condiziogliadlente in quanto pazienti con opacita delldden
pit avanzata hanno anche un’eta piu avanzata {jligseudofachici che sono i piu anziani. Cio trova
facile spiegazione nel fatto che l'invecchiamentsgociato, quasi fisiologicamente, ad una proyaess
perdita di trasparenza del cristallino che vieseltd dall'intervento quando causa un disturboveisi
una qualche importanza. E facile che pazienti piiaai abbiano maggiore opacita del cristallindie ¢
la condizione di pseudofachia si associ all'etassoluto pit elevata. Scarsa importanza si puduitt
alla pressione oculare sia in termini di differetrzegruppi che come fattore di rischio per la ppatia
glaucomatosa nei soggetti in studio. Si trattagni @aso di valori ben entro i limiti di norma cealori
lievemente pill bassi nei soggetti operati. E conngservare una modesta riduzione della IOP a seguit
di estrazione di cataratta ed inserimento di IGh shessore inferiore della lentina probabilmenteria
sce I'apertura dell'angolo irido-corneale e quindipiu facile deflusso dell’'umore acqueo. La passi
oculare era comungue nei limiti di norma in tutjruppi e si ritiene assai improbabile che le diffze
abbiano potuto determinare livelli diversi di dami@NFL nei diversi gruppi.

L’esame piu utilizzato per la diagnosi di glaucagra perimetria che pud mettere in evidenza iitgifetti
iniziali come scotomi relativi e circoscritti ch@idacilmente modificano l'indice globale PSD. Mg
essere alterato da difetti diffusi non necessargenerofondi o da difetti localizzati ma profondi.
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| soggetti arruolati appartengono ad una popola&zidre in base ai valori degli indici perimetricie
GSS2 sono normali o con iniziali difetti glauconste con PSD che non mostra alterazioni suggesti-
ve per difetti localizzati e profondi. Con il teditKruskal-Wallis si riesce ad evidenziare unaaetidi-

za tra i gruppi di MD e parallelamente di GSS2 ma di PSD. Cio fa pensare a difetti perimetrici
prevalentemente diffusi che possono essere pitapiioiiente interpretati come dovuti a difetto di tra
smissione della luce bianca attraverso i mezzitrito{cristallino) piuttosto che a differenze din-
zione di un nervo ottico glaucomatoso. Tale ossove sembra avvalorata dalla constatazione che le
differenze di MD si realizzano soprattutto tra setgjgcon lente trasparente o con iniziale lieveaoitpa

e soggetti pseudofachici o con evidente catarBttariginale che la lente intraoculare si compooti ¢
me una lente opaca anche se € possibile che inflisca un certo grado di opacita secondariaadell
capsula posteriore che non é stata messa in edadtizrruolamento dei pazienti.

Si sono poi confrontati i risultati dei due algoritdel polarimetro GDx sul complesso dei pazienti
arruolati e nei diversi gruppi suddivisi in bastadénte. GDx fornisce una valutazione della gaalit
della singola scansione sottoforma di qualita oheitiagine Q e tipicita della scansione TSS. Le misu-
re degli spessori di RNFL sono espresse come T3Méfage(spessore medio sui 360° della banda
parapapillare), TSNIT superiore (spessore medio I2€° superiori della banda parapapillare) e
TSNIT inferiore (spessore medio nei 120° inferdeila banda parapapillare). NFI & probabilmente il
parametro piu sensibile. Elaborato per VCC, vidilzzato anche per ECC senza modifiche.

La qualita dellesame € un requisito di primarigportanza in quanto € il primo presupposto per rite-
nere che lo strumento sia in grado di riprodurrodo affidabile la reale struttura di RNFL.
Complessivamente ECC fornisce immagini qualitatigata molto migliori rispetto a VCC in tutte le
condizioni, come emerge anche dal calcolo del mefite di concordanza di Lin. Il numero di imma-
gini di alta qualita Q>7 e con scansione tipica ¥85e nettamente a favore di ECC (Tabelle 8-11 e
Figure 3-10) sia nel complesso dei pazienti siandaaguesti sono esaminati secondo le condizioni
della lente. In particolare, mentre con ECC si éia@e una netta maggioranza di esami di qualita e-
levata (>87%), con VCC i risultati sono relativarteemnigliori se la lente ha ridotta opacita (con
NO/NC<2). In questo caso ABP e limitato al 20-30% deii casntre tale percentuale sale oltre il
40% quando la lente € opaca (NO/NC3), e addirithwasi al 60% negli pseudofachici. Si deve ri-
cordare che I'eta avanzata € comunemente assaciataa maggiore atipicita [21-284 in effetti i
soggetti con opacita della lente e soprattuttol@nsono i piu anziani. Tuttavia, considerando che
la variante ECC dello stesso polarimetro riescgm@durre il nervo ottico in modo quasi costante-
mente ottimale, si deve pensare che anche la temigizioni i risultati di VCC. In particolare sem-
bra che la IOL penalizzi pesantemente il rappovté Sonostante che in tutti i soggetti operati sia
stata effettuata apposita compensazione delladrigienza dei mezzi.

Le due versioni di GDx sembrano anche misurarddese RNFL in modo diverso, poiché ECC ri-
spetto a VCC rileva meno ritardo e quindi menodfibirifrangenti in tutte le situazioni analizzate.
misure risultano anche significativamente diveksiqoxon signed-rank tetin tutti i parametri con-
siderati (NFI, TSNITaverage TSNIT superiore, TSNIT inferiore) nelle diversendizioni di lente
con l'unica eccezione dello spessore inferiore NFR quando la lente e trasparente probabilmente a
causa della ridotta numerosita del campione. Itaswsono confermati dal test di concordanza di Li
con il quale si evidenzia concordanza VCC/ECC paatiente assente per gquanto riguarda la qualita
dellesame (Q e TSS) e concordanza moderata petnta@uiguarda i parametri morfometrici (NFl,
TSNIT average TSNIT superiore, TSNIT inferiore) (Tabella 7)a toncordanza assume valori signi-
ficativi nel gruppo con lente trasparente sopraitper quanto riguarda NFI. Nei diversi gruppi € in
vece TSNIT superiore che esprime il coefficignt@ediamente piu elevato.
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Tra ECC e VCC si tratta di misure del tutto anagffettuate sullo stesso campione di pazienti mo-
dificando con un artificio la sensibilita dello winento bias retardeJ ed € quindi comprensibile che
concordino fra loro anche statisticamente, tuttédwi@ovo algoritmo ECC sembra modificarne in mo-
do sostanziale il risultato determinando qualit&idenmagine elevata in tutte le condizioni dei mezz
diottrici e spessori inferiori di RNFL con consegteeNFI piu patologico.

Nel confronto tra gruppi si evidenzia anche unosspes di RNFL progressivamente inferiore dai
soggetti con lente trasparente fino agli pseudoaclt®i ricorda che i gruppi presentavano
un’analoga distribuzione dell’eta con soggetti giavani con cristallino NO/NC1 e soggetti i piu
anziani operati di cataratta. Dobbiamo ricordare kéta determina una fisiologica perdita di fibre
nervose ma anche e un importante fattore di rispkiola neuropatia [29-31]. Il campione studiato
presenta costantemente valori di IOP nei limitindrma e con valori significativamente inferiori
proprio nei soggetti pseudofachici piu anziani.ltreoi dati perimetrici indicano difetti assenti o
iniziali e prevalentemente diffusi e quindi nonigigper una seppur iniziale neuropatia glaucomato-
sa. Queste osservazioni fanno ritenere le diffexetizspessore misurate nei diversi gruppi come
legate piu al fisiologica processo di invecchiaroestie a diversa gravita della malattia.

Il test di Kruskal-Wallis (Tabelle 13 e 14) mettedavidenza una differenza tra gruppi soprattuttara&o

del parametro TSNIT superiore che sembra avere @wnseguenza una parallela deviazione di NFI
guando i soggetti sono esaminati con VCC e di TSiVBrageguando gli stessi sono esaminati con ECC.
E stata dimostrata una profonda differenza di tualella scansione tra VCC ed ECC. Poiché nello
studio non é stata inclusa nessuna analisi cheiegsse soltanto i soggetti con scansioni di qualita
elevata con entrambe le varianti di GDx, i datifgriscono ad un campione che con ECC ha almeno
9 immagini su 10 tipiche ma quando I'esame e eféett con VCC le immagini atipiche possono an-
che essere piu della meta. Pertanto se possiaememi che i risultati di ECC siano coerenti con la
birifrangenza dei microtubuli, i risultati di VCQp#ndono dal segnale dovuto alle fibre ma anche da
rumore, talvolta preponderante, generato da fenboténi indipendenti e magari legato alle condi-
zioni del cristallino. Si puo allora ritenere ch&alterazione di TSNIT superiore con ECC sia eiffett
vamente un assottigliamento superiore di RNFL sigffitemente grave da modificare lo spessore me-
dio di tutta la banda di RNFL (TSN@veragg. Ma se VCC riesce a rilevare un’analoga alterazidi
RNFL guesto € probabilmente dovuto al fatto chgodii superiore e inferiore della papilla lo spessor
delle fibre e tale che il segnale da esse geneérateponderante rispetto a fenomeni ottici chaudist
bano la trasmissione della luce polarizzata. Nbog¢emporali e nasali le fibre sono fisiologicante
scarse e quindi mezzi opachi o artificiali possdisgturbare in modo significativo le percezione del
segnale. In condizioni di ridotto rapporto S/Nisene che NFI sia ancora in grado di fornire uaa v
lutazione attendibile [21-23]. Cio potrebbe spiegkr differenze tra gruppi di TSNIT sup e NFI con
VCC. Se siricorda che NFI e un parametro elabgratd’algoritmo VCC, il fatto che non sia signifi-
cativamente diverso con ECC potrebbe suggeriredassita di adattarlo al nuovo algoritmo.

In conclusione in un campione che si ritiene raggméativo dei pazienti comunemente valutati neta p
tica clinica quotidiana e poi suddiviso in baséphcita del cristallino o alla presenza di I0Lpdlari-
metro a scansione laser con compensazione commiglierata sembra fornire un elevato numero di
scansioni di RNFL tipiche e di qualita elevata. Qada ritenere di poter ottenere modelli di nesttico

piu vicini al reale rispetto alla versione precddeiGDx-VCC). Ma se ECC misura spessori di RNFL
inferiori a VCC, allora e possibile che GDx-ECC #iagrado di rilevare in modo piu affidabile e piu
precoce i segni di neuropatia ottica glaucomatiosayualita del’'esame e quindi I'affidabilita diamgti-

ca dei risultati sembra essere influenzata dafadlii® in VCC. Una lente sostanzialmente trasparen
permette risultati migliori e piu concordanti trdue algoritmi. Una cataratta ma soprattutto untria
artificiale penalizzano il rilievo del segnale dawvaille fibre nervose peripapillari.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti in studio.

Variabili N Mediana p25 p75
Eta 339 67.1 60 73.8
MD 292 -2.765 -5.69 -1.035
PSD 292 2.155 1.555 5.34
GSS2 292 1 0 2

Q GDx-vVCC 339 8 6 9

Q GDx-ECC 339 9 9 9
TSS GDx-VCC 339 84 57 97
TSS GDx-ECC 339 100 99 100
TSNITaverage GDx-VCC 339 52.4 45.6 57.3
TSNIT average GDx-ECC 339 45.1 38.6 50.5
TSNIT superiore GDx-VCC 339 59.2 50.1 68.4
TSNIT superiore GDx-ECC 339 54.8 44.4 61.7
TSNIT inferiore GDx-VCC 339 58.7 50.5 65.6
TSNIT inferiore GDx-ECC 339 55.1 47.6 61.6
NFI GDx-VCC 339 25 17 45
NFI GDx-ECC 339 30 22 60
Tabella 2. Caratteristiche dei pazienti con lentinantraoculare.

IOL N Mediana p25 p75
Eta 60 74.05 70.9 79.6
MD 60 -4.425 -8.67 -2.605
PSD 60 2.48 1.605 6.415
GSS2 60 2 1 3
IOP 60 14 12 16
Q GDx-vVCC 60 7 5 8

Q GDx-ECC 60 9 9 9
TSS GDx-VCC 60 78 48.5 90.5
TSS GDx-ECC 60 100 99 100
TSNITaverage GDx-VCC 60 51.1 45 55.4
TSNIT average GDx-ECC 60 43.1 36.8 49.5
TSNIT superiore GDx-VCC 60 56.1 49.1 63.5
TSNIT superiore GDx-ECC 60 52.8 40.9 59.05
TSNIT inferiore GDx-VCC 60 55.25 45.8 64.35
TSNIT inferiore GDx-ECC 60 52.3 47.3 61.05
NFI GDx-VCC 60 30.5 22 51.5
NFI GDx-ECC 60 42 25.5 60.5
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Tabella 3. Caratteristiche dei pazienti con opacitaella lente (NO3/NC3).

OPACITA N Mediana p25 p75
Eta 111 68.4 61.8 74.2
MD 111 -2.86 -6.44 -1.44
PSD 111 2.33 1.63 6.35
GSS2 111 1 0.5 2
IOP 111 16 14 17.5
Q GDx-vCC 110 8 6 8
Q GDx-ECC 111 9 9 9
TSS GDx-VCC 110 82 54 94
TSS GDx-ECC 111 100 97 100
TSNITaverage GDx-VCC 110 52.2 44.4 56.4
TSNIT average GDx-ECC 111 45.1 38 49
TSNIT superiore GDx-VCC 110 56.95 47.6 67
TSNIT superiore GDx-ECC 111 534 42.8 60.8
TSNIT inferiore GDx-VCC 110 58.6 50.6 63.9
TSNIT inferiore GDx-ECC 111 53.6 46.9 59.9
NFI GDx-VCC 110 27 18 49
NFI GDx-ECC 111 36 24 67

Tabella 4. Caratteristiche dei pazienti con scleraglella lente (NO2/NC2).

SCLEROSI N Mediana p25 p75
Eta 97 62.6 57.5 68.1
MD 97 -2.12 -4.41 -0.25
PSD 97 2 1.48 5.53
GSS2 97 1 0 2
IOP 97 16 14 18
Q GDx-vCC 97 8 8 9
Q GDx-ECC 97 9 9 9
TSS GDx-VCC 97 89 71 99
TSS GDx-ECC 97 100 100 100
TSNITaverage GDx-VCC 97 53.1 46.5 57.9
TSNIT average GDx-ECC 97 48.2 41.5 51.9
TSNIT superiore GDx-VCC 97 62 54 69.7
TSNIT superiore GDx-ECC 97 57.6 48.3 63.2
TSNIT inferiore GDx-VCC 97 59.8 51.3 66
TSNIT inferiore GDx-ECC 97 57.8 49.6 62.8
NFI GDx-VCC 97 22 15 40
NFI GDx-ECC 97 27 19 54
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Tabella 5. Caratteristiche dei pazienti con lenterasparente (NO1/NC1).

TRASPARENTE N Mediana p25 p75
Eta 24 47.5 37.5 54.5
MD 24 -1.635 -3.025 -0.42
PSD 24 1.69 1.39 2.69
GSS2 24 0.5 0 1
IOP 24 17 14 18
Q GDx-vVCC 24 8 7 9
Q GDx-ECC 24 9 9 9
TSS GDx-VCC 24 93.5 74 100
TSS GDx-ECC 24 100 100 100
TSNITaverage GDx-VCC 24 53.8 51.15 63.35
TSNIT average GDx-ECC 24 50.6 45.05 52.75
TSNIT superiore GDx-VCC 24 67.65 63.45 74.15
TSNIT superiore GDx-ECC 24 61.25 57.7 65.9
TSNIT inferiore GDx-VCC 24 59.85 52.3 72.25
TSNIT inferiore GDx-ECC 24 59.2 55.7 64.25
NFI GDx-VCC 24 20 12 25.5
NFI GDx-ECC 24 24 19.5 33.5
Tabella 6. Risultati del Wilcoxonsigned-rank test nei diversi gruppi studiati.
Totale IOL Opacita Sclerosi | Trasparente
Wilcoxon signed-rank test N 339 N 74 N 123 N 111 N 31
p p p p p
TSNIT avg GDx-VCC| TSNIT avg GDx-EQC <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
NFI GDx-VCC NFI GDx-ECC <0.0001 0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0002
TSS GDx-VCC TSS GDx-ECC <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0001
Q GDx-vVCC Q GDx-ECC <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0438
TSNIT sup GDx-VCC| TSNIT sup GDx-EQC <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
TSNIT inf GDx-VCC | TSNIT inf GDx-ECQ <0.0001 0.0002 <0.0001 <0.0001 0.1169
Tabella 7. Risultati del calcolo del coefficienteicconcordanza di Lin.
Totale IOL Opacita Sclerosi | Trasparente
Coefficiente di concordanza di Lin N 339 N 74 N 123 N 111 N 31
P P P P P
TSNIT avg GDx-VCC| TSNIT avg GDx-EQC 0.577 0.513 0.520 0.626 0.720
NFI GDx-VCC NFI GDx-ECC 0.722 0.621 0.731 0.701 0.909
TSS GDx-VCC TSS GDx-ECC 0.231 0.263 0.140 0.281 0.335
Q GDx-VCC Q GDx-ECC 0.130 0.044 0.175 0.239 0.018
TSNIT sup GDx-VCC| TSNIT sup GDx-EQC 0.776 0.652 0.771 0.812 0.824
TSNIT inf GDx-VCC | TSNIT inf GDx-ECQ 0.716 0.651 0.658 0.771 0.844
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Tabella 8.Pazienti esaminati con VCC suddivisi in base allawglita Q della scansione.

Lente Q GDx-VCC <7 Q GDx-VCC >7 Totale
IOL 42 (57%) 32 (43%) 74
Opacita 53 (43%) 70 (57%) 123
Sclerosi 22 (20%) 89 (80%) 111
Trasparente 8 (26%) 23 (74%) 31
Totale 125 214 339
Tabella 9. Pazienti esaminati con ECC suddivisi ibase alla qualita Q della scansione.

Lente Q GDx-VCC <7 Q GDx-VCC >7 Totale
IOL 3 (4%) 71 (96%) 74
Opacita 5 (4%) 119 (96%) 124
Sclerosi 3 (3%) 109 (97%) 112
Trasparente 4 (13%) 27 (87%) 31
Totale 15 326 341

Tabella 10. Pazienti esaminati con VCC suddivisi ibbase alla tipicita della scansione (TSS).

Lente Q GDx-vCC <80 Q GDx-VCC >80 Totale
IOL 42 (57%) 32 (43%) 74
Opacita 59 (48%) 64 (52%) 123
Sclerosi 37 (33%) 74 (67%) 111
Trasparente 10 (32%) 21 (68%) 31
Totale 148 191 339

Tabella 11.Pazienti esaminati con ECC suddivisi in base allagicita della scansione (TSS).

PP

Lente Q GDx-VCC <80 Q GDx-VCC >80 Totale
IOL 7 (9%) 67 (91%) 74
Opacita 6 (5%) 118 (95%) 124
Sclerosi 7 (6%) 105 (94%) 112
Trasparente 2 (6%) 29 (94%) 31
Totale 22 319 341
Tabella 12.Differenze tra gruppi in rapporto a eta, campo visvo e IOP.

IOL Opacita Sclerosi Trasparente
IOL - Eta, IOP Eta, MD, GSS2, IOP  Eta, MD, GSS2, I¢
Opacita Eta, IOP - Eta, MD Eta
Sclerosi Eta, MD, GSS2, IOP Eta, MD - Eta
Trasparente Eta, MD, GSS2, IOP Eta Eta -
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Tabella 13. Differenze tra gruppi per i parametri VCC.

VCC IOL Opacita Sclerosi Trasparente
IOL - - NFI, TSNIT sup, TSS, Q@  NFI, TSNIT sup, TSS
Opacita - - Q TSNIT sup
Sclerosi NFI, TSNIT sup, TSS, { Q - -
Trasparente NFI, TSNIT sup, TSS, { TSNIT sup - -
Tabella 14. Differenze tra gruppi per i parametri ECC.
ECC IOL Opacita Sclerosi Trasparente
IOL - - NFI, TSNIT sup, TSS,Q  NFI, TSNIT sup, TSS
Opacita - - Q TSNIT sup
Sclerosi NFI, TSNIT sup, TSS, { Q - -
Trasparente NFI, TSNIT sup, TSS, { TSNIT sup - -
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Figura 2. Distribuzione dei valori di NFI in pazienti sani e glaucomatosi.
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Figura 3. Immagine atipica fornita da GDx-VCC (steso paziente della figura 4).
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Figura 4. Immagine tipica fornita da GDx-ECC.
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Figura 7. Distribuzione di TSS con GDx-VCC.
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Figura 8. Distribuzione di TSS con GDx-ECC.
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Figura 9. Distribuzione di Q nei gruppi divisi in base alla lente.
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