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Correlazione tra struttura e funzione del nervo ottico nella neuropatia ottica glaucomatosa

Scopo confrontare i dati forniti dal polarimetro a sséne laser con compensazione corneale variabile
(VCC) con quello a compensazione corneale migle(&CC) e verificare la correlazione tra i datustr
turali forniti dal GDx con i dati funzionali dallperimetria automatizzata standard (SAP).

Materiali e metodi sono stati considerati 339 occhi di 182 pazieffierenti all’ambulatorio glaucoma della
Clinica Oculistica dell’'Universita degli Studi daRia. | pazienti sono stati sottoposti a visitalstica com-
pleta, perimetria automatizzata standard (SAP)larjmoetria a scansione laser con GDx-VCC e GDx-ECC.
Di ogni esame GDx si € considerato la qualita deitiagine (Q), la tipicita della scansione (TSSipdice
delle fibre nervose (NFI), lo spessore medio dstlato delle fibre nervose nella banda parapapil{@SNIT
average) e della sua parte superiore (TSNIT suipfeeiore (TSNIT inf). | valori di Q, TSS e i paraatri mor-
fometrici forniti da VCC ed ECC sono stati confratitapplicando il Wilcoxon signed-rank test. La reda-
zione fra parametri GDx e indici perimetrici globalstata valutata calcolando l'indice di correta® di Pe-
arson “r". Gli stessi test statistici sono stati ppplicati ad un piu ristretto campione di 118 geigi caratte-
rizzati da una qualita elevata della scansionerpoédrica (Q>7 e TSS>80 sia con VCC che con ECC).
Risultatt ECC fornisce immagini di qualita superiore rigped VCC: solo 204 immagini su 339 (60%) so-
no di buona qualita (Q >7) con VCC mentre 325 s@ 8&%) lo sono con ECC. 140 scansioni su 339
(41%) sono atipiche (TSS <80) Con VCC mentre coiCEBno atipiche 20 scansioni su 339 (6%). In en-
trambi i gruppi ECC rispetto a VCC rileva costangestie spessori dello strato delle fibre nervose (MJN
inferiori e NFI superiori sia nel gruppo complessiche in quello ristretto. Nel gruppo complessiaacbr-
relazione struttura/funzione & da povera a modezdta migliore per i parametri di ECC e soprattytéo
NFI. Nel gruppo ristretto invece la differenza E®CIC si riduce in virtu di un aumento della corretare
struttura/funzione dei parametri VCC in particolper TSNIT inferior e average di VCC.

Conclusioni ECC ¢é in grado di fornire immagini di qualita sujpre rispetto a VCC e probabilmente € in grado
di riprodurre in modo piu affidabile la reale stant di RNFL rispetto alla versione precedente (YCECC
evidenzia spessori di RNFL inferiori, valori di N§liperiori e una migliore correlazione con gli oigierimetri-

ci rispetto a VCC. GDx-ECC pud migliorare la pretadella diagnosi di glaucoma. Dal momento chedae-
zione struttura/funzione risulta essere da povarederata anche con ECC, una corretta diagnos utiopatia
ottica glaucomatosa necessita in ogni caso di ahdgazione della struttura e della funzione del/oettico.
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Correlation between structure and function of the optic nerve in the glaucomatous neuropathy

Purpose to compare scanning laser polarimetry (GDx) widriable corneal compensation (VCC) ver-
sus enhanced corneal compensation (ECC) and teleter GDx structural data with functional data of
Standard Automated Perimetry (SAP).

Methods 339 eyes of 182 glaucoma suspects were inclutkd@eened by the glaucoma unit of the UniveEsjty
Clinic of Pavia (Italy). Patients were submittedctumplete ophthalmic examination, standard autainaégzimetry
(SAP), scanning laser polarimetry with GDx-VCC #&idx-ECC. Quality image (Q), typical scan score (J; $8rve
fibers index (NFI), nerve fibers layer averagekhiss in a band around the optic nerve head (T@MTage) and in
the upper (TSNIT sup) and lower sector (TSNIT prpvided by VCC and ECC were taken into accountcamd-
pared using Wilcoxon signed-rank test. Correlabetween GDx and perimetric global indexes MD, PSi3 ava-
luated with Pearson correlation index. The santestita tests were applied to a smaller group & éyles characte-
rized by a scanning laser polarimetry of optimallify (Q>7 and TSS>80 both with VCC and ECC).

Results ECC provides better quality images than VCC: #fidges out of 339 (60%) were of good quality (Q
>7) with VCC and 325 out of 339 (96%) with ECC. lidtages out of 339 (41%) were atypical (TSS <8Qhwi
VCC but only 20 out of 339 with ECC (6%). In bottogps ECC versus VCC constantly displays lower TISNI
thickness and higher NFI and structure/functiorreation was only poor to moderate, better for E&&tame-
ters and above all for NFI. In the selected grolpl® patients the difference ECC/VCC reduces aedetis an
increase of the structure/function correlation\f@C parameters particularly for TSNIT inferior aaderage.
Conclusions ECC provides better quality images than VCC arabably reproduces a more reliable RNFL
structure model than VCC. ECC points out lower RNFRickness and higher NFI and reveals a betteretorr
tion to perimetric indexes as compared to VCC. GD€E could improve early glaucoma diagnosis. Comside
ing a poor to moderate structure/function corretattven with GDx-ECC, a correct diagnosis of glanatous
optic neuropathy still requires an evaluation oficture and function of the optic nerve.

I ntroduzione

Il glaucoma primario ad angolo aperto (GPAA) € nearopatia ottica cronica contraddistinta da una
perdita progressiva di cellule ganglionari retii@hdi fibre ottiche, in assenza di altre malattielari.

Il glaucoma ad angolo aperto colpisce entrambbaghi in modo asimmetrico; & solitamente asintauati
fino allo stadio di maggiore gravita e se non epestivamente diagnosticato e adeguatamente trettalice
purtroppo verso la ceciti. E una patologia acauisitltifattoriale, ad eziopatogenesi ancora itepszono-
sciuta. Esistono una teoria patogenetica meccathiearitiene che il danno alle fibre nervose siavgcato
direttamente dalla pressione intraoculare (PI@)#ld della lamina cribrosa [1-2], ed una teorgseolare, la
guale considera preponderanti delle alteraziomiolas che portano ad ischemia della papilla offies].

Vi sono fattori di rischio che sono associati alalattia e che contribuiscono a determinare laegusc
tibilita del nervo ottico al danno glaucomatosoplassione intraoculare € il principale fattoreridi
schio ma non il fattore causale in quanto influisodla probabilita dell'individuo di sviluppare |l
GPAA ma non determina la malattia, che puo pertaviapparsi a qualsiasi livello di tono oculare.
Dal punto di vista anatomopatologico I'otticopagjlaucomatosa e contraddistinta da una perdita di
fibre nervose e di cellule ganglionari [64&jobabilmente per apoptosi, un processo di neqnasi
grammata e spontanea dei neuroni in eccesso re detlo sviluppo. L'evidenza clinica di malattia e
dimostrata dal rilievo di alterazioni a carico dathorfologia del nervo ottico e della sua funzigje
L’esame funzionale utilizzato é il campo visivo (33he & anche I'esame clinico di riferimento peadi&
gnosi ed il follow-up della malattia, anche seagead evidenziare le prime perdite di sensibilithihosa
guando una parte consistente di cellule ganglidiiféore nervose & ormai persa [10-11]. La mo@o
della testa del nervo ottico e dello strato defieefnervose puo essere valutata con esame oftaipios,
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fotografia o stereofotografia del fondo oculare wpputilizzando i pit moderni esami strumentali edin
tomografo retinico a scansione laser HRT, il torafaa coerenza ottica OCT e il GDx.

GDx e un polarimetro a scansione laser confocabpado di trasformare in misure di spessore il ri-
tardo con cui un raggio di luce polarizzata attragde strutture birifrangenti del polo posterifit2].

Si ritiene che la birifrangenza sia dovuta allaspreza dei microtubuli nelle fibre nervose [13].lLee
polarizzata emessa dallo strumento attraversa aadtieestrutture birifrangenti (cornea e in pante c
stallino) che possono modificare il segnale dowalt®fibre nervose [14-15].

La versione GDx-VCC (Variable Corneal Compensatigiizzata in clinica negli ultimi anni possiede u
compensatore corneale variabile (VCC) che misucgim paziente I'entita e I'asse della birifrangeitei
mezzi che viene proiettata sulla fovea per poradtdt dalla birifrangenza totale per ottenere tdrangen-

za delle fibre nervose entro una banda parapapdielfo strato delle fibre nervose (RNFL). Trasfantio

il ritardo con cui la luce ritorna allo strumento misure di spessore di RNFL grazie ad un fatto& O
nm/ium [16] e confrontando statisticamente gli spessmsi ottenuti con un database normativo, si puo ot-
tenere una valutazione morfometrica del singol@éepéez sottoforma di parametri e mappe.

In una percentuale di casi variabile tra il 7% ®1il% [17-19] le immagini fornite da GDx-VCC mosioa
aspetti atipici di birifrangenza (ABP) con chiazzdorate indicanti la presenza di strutture bingenti
disposte disordinatamente attorno alla testa debradtico in sedi incompatibili con la presenzaitdirdo

e quindi di fibre [17]. La comparsa di ABP e pieduentemente associata a eta avanzata, miopigg colo
pallido del fondo ed a condizioni nelle quali égdta la normale riflettivita dell’epitelio pigmertd retini-

co (EPR) [17-18]. Si tratta in generale di situazio cui € ridotto il rapporto segnale/rumore [2Rjdotta
birifrangenza o interferenze nella regolare trasiome della luce polarizzata all'interno del bufimssono
modificare la capacita di VCC di discriminare iygale dipendente dalle fibre nervose. In definikivare-
senza di ABP impedisce una corretta valutaziofN#L rendendo pertanto inutile '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 Compensation), oltre a valuta-
re la birifrangenza individuale dovuta ai mezzitttioi, € in grado di aggiungere alla birifrangenza
misurata, una birifrangenza predeterminata cheagétgativamente di 50 nm ed é orientata con asse
verticale (bias retarder) consentendo cosi un atordaila sensibilita del sistema [21-23] (Figura 1)
Nell’elaborazione dei risultati alla birifrangenzasurata viene sottratto il valore del bias retasstkil
risultato netto viene trasformato in spessore #is§taamente elaborato nel confronto con il databas
normativo. Si dovrebbe cosi ottenere un maggiorarandi immagini tipiche di qualita elevata e
quindi clinicamente valutabili. Si deve ricordateedo strumento fornisce un punteggio Q da 1 a 10
alla qualita dell'immagine e un parametro TSS (€gpiScan Score) da 1 a 100 alla tipicita della-scan
sione. Valori di <7 sono considerati insufficienti e di TS80 sono considerati atipici.

La relazione tra struttura e funzione é importamgkglaucoma perché puo aiutare a determinare
I'efficacia relativa dei due tipi di test nella dgjaosi precoce, nella stadiazione e nella precoce
individuazione dell’evoluzione del danno al nervitiab. Numerosi lavori nella letteratura in-
ternazionale hanno affrontato questa problemaféa3l]. Di questi solo alcuni hanno utilizza-
to il polarimetro GDx e solo nella sua versione V{28-29].
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Scopo del lavoro

Scopo dello studio € quello di correlare i datidimmali dalla perimetria automatizzata standardRpA
con gli spessori di RNFL misurati dal polarimetasér GDx sia nella versione VCC che ECC utiliz-
zando i parametri forniti routinariamente daglustienti nella pratica clinica quotidiana.

Materiali e metodi

Presso I’Ambulatorio Glaucoma della Clinica Ocutiatdell’Universita degli Studi di Pavia sono
stati valutati 182 pazienti consecutivi affetti ohealattia glaucomatosa o sospetti. Dopo aver rac-
colto 'anamnesi, sono stati sottoposti a visitagalistica completa di valutazione della refrazio-
ne e dell’'acutezza visiva, esame con lampada af@stel segmento anteriore e del segmento po-
steriore con lente di +90 D e tonometria ad apdamee. Il valore tonometrico e I'eventuale tera-
pia ipotonizzante oculare non sono stati considéiacriminanti il reclutamento. Si sono selezio-
nati pazienti con acuita visiva >0.5 con la migi@orrezione con lenti.

Tutti i pazienti si sono poi sottoposti a valutamadella funzione del nervo ottico con perimetua a
tomatizzata standard con programma 24-2 del perontéimphrey ed a valutazione morfometrica di
RNFL con GDx-VCC e GDx-ECC in un intervallo di tempon superiore ai tre mesi. Di SAP sono
stati presi in considerazione gli indici perimetgtobali difetto medio (MD, Mean Defect) e devia-
zione standard dal modello (PSD, Pattern Standakaailon). In base agli indici perimetrici tuttQv
sono stati classificati utilizzando il Glaucoma gitg System 2 di Brusini (GSS2) che permette una
stadiazione del difetto perimetrico dallo stadio(8@rmalita) allo stadio S5 (difetto terminale) [24

La polarimetria a scansione laser di RNFL é sta¢geita sia con VCC che con ECC.

Di ciascuna immagine GDx é stata valutata la quaiitbase al punteggio Q e la qualita della scansio
ne in base al parametro TSS. La morfometria di REBtata valutata con i parametri TSNIT average,
TSNIT superior, TSNIT inferior e NFI. Sono statcksi pazienti con anamnesi positiva o con rilievi
obiettivi di diabete mellito o di patologie a caridella retina e del nervo ottico che potesseroifirod
care il risultato degli esami in modo indipendestdfa neuropatia ottica glaucomatosa.

Si sono cosi selezionati 339 occhi di 182 pazientui caratteristiche sono riassunte nella takieka
che indicheremo come gruppo totale o gruppo 1.vBkiri degli indici perimetrici MD e PSD e dalla
stadiazione GSS si constata che un buon numeragdeetti reclutati presentavano CV nomale (GSS
=0) mentre il difetto glaucomatoso rilevato nellaggioranza di essi era iniziale (GSS =1 e 2).

Le caratteristiche dei due algoritmi del polarirne@Dx sono state valutate confrontando la qualita
della scansione e i parametri morfometrici con ilcékon signed-rank test.

Calcolando il coefficiente di correlazione di Pesrs € stato poi possibile correlare i parametrixGD
con gli indici perimetrici MD e PSD e con la stadtme del difetto perimetrico valutata con GSS2.
Gli stessi test statistici sono stati poi applicadi un piu ristretto campione di 118 soggetti, che
indicheremo come gruppo ristretto o gruppo 2, ¢aretzato da una qualita elevata della scan-
sione polarimetrica poiché tutti i soggetti avevadpe>7 e TSS >80 sia con VCC che con ECC.
Le caratteristiche del gruppo 2 sono descritteanbella 2.

| due gruppi non si presentano significativameiterdi per eta, entita dei difetti perimetrici goppare per
quanto riguarda i parametri morfometrici dei dugoadtmi di GDx. Si deve invece segnalare cometexri

di selezione dei pazienti nel gruppo 2 influiscamanodo decisamente positivo sulla qualita delbesa
con GDx-VCC ma non modifichino la qualita dell'esaoon GDx-ECC gia assai elevata nel gruppo 1.
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Risultati

| risultati del confronto VCC/ECC per quanto rigieda qualita della scansione (Q e TSS) e i paramet
morfometrici (NFI e TSNIT average, superior, indgyisono riassunti in tabella 3. Il Wilcoxon sigrradk

test evidenzia una differenza altamente signifiedtia i due algoritmi del polarimetro per tutidgrametri
considerati con l'unica parziale eccezione delEsspre di RNFL nei settori inferiori nel gruppo 2.

Se si osservano le figure 2, 3, 4, e 5 risultadddente come i due diversi algoritmi di GDx forni-
scono immagini di qualitd assai diversa sia perh® per TSS con una qualita dellimmagine di
ECC che é significativamente superiore. In paréioelse si distribuiscono i pazienti secondo i valor
crescenti di Q da 1 a 10 si puo osservare comgmepo 1 con VCC le scansioni con Q >7 siano
solo 204 su 339 (60%) mentre ECC mostra ben 3Z89u96%) con Q >7 (Figure 2 e 3). Analogo
risultato si ottiene distribuendo i valori di TS® na scala crescente 1-100 (Figura IV e V). Ricor-
dando che la scansione é tipica quando TSS >80,V&@ sono atipiche 140 scansioni su 339
(41%), mentre con ECC sono atipiche solo 20 su(839 nel gruppo 1. Tuttavia anche se si consi-
dera il gruppo 2, selezionato proprio in basesiltati qualitativi elevati, Q e TSS sono assaediv

si tra algoritmi e i valori qualitativi nettament@gliori sono sempre a carico di ECC.

Esaminando i dati nelle tabelle appare anche etaddre VCC e ECC danno misure diverse dello stesso
RNFL e che ECC misura spessori, e quindi birifraizge costantemente inferiori rispetto a VCC da cui
derivano valori di NFI costantemente piu elevagl Bbmplesso ECC rispetto a VCC sembra dare valu-
tazioni piu patologiche di RNFL e anche quandashgono in considerazione solo le immagini miglio-
ri come nel gruppo 2, le differenze tra i due atgarsi mantengono seppur lievemente ridotte.

Si é poi provveduto a correlare struttura e fungiprendendo in considerazione gli indici perimetric
globali MD e PSD e la stadiazione del difetto cddS2 e calcolando il coefficiente di correlazione r
di Pearson (Tabelle 4 e 5). Nel gruppo dei 339 stigi; correlazione struttura/funzione é per lo pi
moderata e costantemente migliore per ECC mentr&/&C il valore di r relativo a TSNIT inferior e
average indica una correlazione addirittura scd¥sh.campione con Q >7 e TSS >80 (gruppo 2) la
differenza ECC/VCC si riduce in virtu di un aumedtidla correlazione struttura/funzione dei parame-
tri VCC, con un aumento di r particolarmente evideper TSNIT inferior e average di VCC. Con
ECC il miglioramento della correlazione polarimafpierimetria € meno evidente confermando una
riproduzione della birifrangenza del fondo gia baiarel gruppo 1. Si pud addirittura rilevare nel
gruppo 2 valori di r lievemente inferiori per TSN$Uiperior e NFI. Tale riduzione e tuttavia cosiidim
tata da non poter essere considerata significatigaanto non modifica la qualita della correlagon

Discussione

Lo studio ha voluto confrontare le due versionpdiarimetro a scansione laser, GDx-VCC e GDx-
ECC tra loro e rispetto ai risultati di SAP in upapolazione di soggetti afferenti all'lambulatorio
glaucoma. Nessuna particolare limitazione é stattgpnella selezione dei soggetti allo scopo di
riprodurre le piu frequenti condizioni cliniche. &no solamente esclusi pazienti con ridotta acuita
visiva e patologie retiniche o del nervo ottico chedificassero i risultati degli esami in modo im-
prevedibile e incompatibile con la neuropatia ettifaucomatosa.

Si sono cosi selezionati 182 pazienti dei qualosgiati presi in considerazione entrambi gli o¢tdbella

1). Come si evidenzia dai valori della mediana p2fi e p75 relativi ai parametri perimetrici MD,[P8
GSS2 ed ai parametri morfometrici NFI, TSNIT averaBSNIT superior, TSNIT inferior la popolazione
era prevalentemente costituita da pazienti sogpetin glaucoma iniziale. Si tratta di soggetti angli i
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dati forniti dall'indagine clinica e strumentalensospesso incerti e discordanti e per i quali pditgorre

di strumenti sensibili ed affidabili nel rilevarécgoli difetti attribuibili alla malattia glaucomada puo
permettere decisioni e strategie cliniche mirdeeanservazione del nervo ottico del singolo iittlio.

La qualita dell’'esame ¢ il primo elemento importaritna polarimetria di qualita elevata consente
di riprodurre in modo presumibilmente corretto liaiftangenza del fondo oculare e quindi gli
spessori di RNFL. La polarimetria dei 339 pazientuolati conferma comECC fornisca imma-
gini qualitativamente migliori rispetto a VCC. lumero di esami di alta qualitd Q >7 (Figure 2 e
3) e con scansione tipica TSS >80 (Figure 4 ergteamente a favore di ECC.

Si é pertanto selezionato un sottogruppo di 11§etigche avevano scansioni di qualita ottimale
in quanto avevano Q >7 e TSS >80. Questo criteroade positivamente soprattutto sulle scan-
sioni VCC poiché include solo quelle di qualita troge che sono solo il 35% del totale, mentre
con ECC la qualita delle immagini & gia elevataiin del 90% dei casi nel gruppo 1.

| parametri che valutano la qualita Q dellimmagada tipicita della scansione TSS, lo spessore di
RNFL nei diversi settori (TSNIT average, inferios@perior), I'indicatore NFI che giudica la probabi
lita di neuropatia, sono stati confrontati statetnente nel gruppo 1 (tutti i 339 soggetti arrupkat
nel gruppo 2 (ristretto ai 118 soggetti con quatidvata del’esame). E evidente come con ECC si
abbiano scansioni di qualita migliore rispetto aG/igure 2, 3, 4, e 5). L’elevata significatividal

test di Wilcoxon per Q e TSS conferma una nettiedinza qualitativa della scansione tra i due algo-
ritmi anche nel gruppo dei pazienti con un esanmefatto. Inoltre le due versioni di GDx forniscano
delle misure di RNFL significativamente diverse [8kon signed-rank test) in tutti i parametri mor-
fometrici considerati e con ECC che misura costaatée spessori di RNFL inferiori cui corrisponde
un valore piu elevato di NFI (Tabelle 1 e 2) e guitmna maggiore probabilita di patologia.

Il calcolo del coefficiente di correlazione di Pgan r mette in evidenza una correlazione peri-
metria/polarimetria non ottimale. L’'algoritmo pieaente evidenzia una moderata correlazione
con gli indici perimetrici che, nonostante piccdlettuazioni, si mantiene sostanzialmente co-
stante in entrambi i gruppi. VCC mostra un miglimento di r nel gruppo ristretto soprattutto
per quanto riguarda TSNIT inferior e average e g SNIT inferior mostra le minori diffe-
renze tra i due algoritmi soprattutto quando le agini sono piu tipiche.

E possibile che, almeno tra i pazienti inclusi meliudio, la misura del segnale di ritardo provetaie
dal settore inferiore di RNFL sia maggiormenteutisata da rumore lungo il percorso della luce pola-
rizzata. Poiché dall'esame dei pazienti non si saridenziate particolari patologie o asimmetridenel
caratteristiche dei mezzi diottrici, della regianaculare o della testa del nervo ottico, e possitiile

la misura di RNFL sia influenzata da opacita viirelhe si dispongono inferiormente per gravita e ch
influiscono sulla trasmissione della luce polariaza condizioni di ridotto rapporto segnale/rumore
Una correlazione struttura/funzione non ottimatmeérente con i dati presenti in letteratura [26-31]
Si ritiene che la perimetria sia relativamente mséigile nel rilevare limitate perdite di fibre nese
[26-27] e probabilmente piu tardiva nell’evidensaarprimi segni di neuropatia glaucomatosa. La
perimetria standard misura la sensibilita lumindgterenziale (DLS) proiettando uno stimolo di 4
mn? (11l di Goldmann) su una cupola illuminata da Iugienca di luminanza fotopica (31.5 asb). Lo
stimolo bianco stimola non selettivamente le cellidtosensibili organizzate in campi recettoriali
piu ampi e con maggiore parziale sovrapposizioneeiatro alla periferia. Un unico stimolo lumi-
noso evoca la risposta di piu cellule gangliareeakcune cellule mancano ve ne sono altre che ri-
spondono allo stimolo. Da questa organizzazioneoamaa deriva il concetto fisiologico di riserva
funzionale che puod giustificare la relativa inseida della perimetria a rilevare precocemente i
danni da neuropatia glaucomatosa [10-11]. Tutt@&isperienza comune osservare anche casi di
glaucoma che esordiscono con alterazioni riprodlicibSAP e normalita nella morfologia del ner-
vo ottico e di RNFL. La relazione struttura/funzéo@é quindi piu complessa.

- 20 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2012;125(1):15-27

SAP e I'esame che riproduce meglio la qualita dgk&one del paziente glaucomatoso che € cio che
dobbiamo in definitiva preservare. Tuttavia la mse funzionale la rende relativamente tardiva
nell’evidenziare i difetti. Questa relativa insdrkia € accentuata dall’unita di misura di DLS che
viene misurata in unita logaritmiche (dB). Si eaitif osservato che la scala logaritmica minimizza i
cambiamenti quando si hanno elevati valori di dBelxvata sensibilita e li enfatizza quando DLS e
ridotta a pochi dB [28-31]. Altro elemento di cosiione € la natura psicofisica dell’esame perimetric
soggetto alle fluttuazioni di attenzione del patgem alle fluttuazioni di sensibilita luminosa gbes-
sono essere fisiologiche ma anche accentuateptabanza di una patologia del nervo ottico.

Il rilievo clinico precoce del danno strutturaledpereare anche altri tipi di problemi pratici. Ltargo-
fotografia della testa del nervo ottico (ONH) eRNFL & ancora considerato I'esame di riferimento
ma pone problemi di esecuzione e di interpretazabreeé ancora soggettiva cioé basata sul giudizio
personale di un esperto. | pit moderni esami dgin@asi basano su interpretazioni di grandezze ana-
tomiche che sono in gran parte degli artefatti B misure effettuate su sezioni istologiche. OCT e
HRT misurano spessori di ONH e RNFL nei quali citmiiscono le fibre nervose e altre strutture co-
me cellule gliali, vasi e nervi. Diverse dimensi@aiggettive di ONH e/o diverso contenuto di glia
possono modificare le misure in modo indipendeatendmero di fibre nervose presenti. Il polarime-
tro laser GDx dovrebbe misurare selettivamentarltangenza del fondo oculare che a sua volta do-
vrebbe dipendere esclusivamente dai microtubueare nelle fibre nervose. Purtroppo la qualita del
la compensazione della birifrangenza dei mezziqukdita della regione maculare su cui viene tarato
individualmente lo strumento, possono modificamesggslmente il risultato.

Tutti gli esami automatizzati danno una valutazistatistica confrontando i risultati con un
database normativo. Si deve ricordare che i databaro diversi tra i vari strumenti e le diverse
numerosita, le diverse stratificazioni per etasegsazza possono influenzare i risultati stafistic
modo diverso nei diversi strumenti e soprattuttanimdo indipendente dalla patologia.

E quindi possibile che la riserva funzionale deloepttico, la misura di DLS in unita logaritmicHe,
fluttuazioni soggettive fisiologiche e patologiafkela soglia comportino la normalita statistica @

in presenza di un difetto strutturale ma € anchssipde che soggetti con RNFL di spessore elevato
per un elevato contenuto di glia non permettarevilienziare assottigliamenti statisticamente signif
cativi ma solo difetti della funzione. Lo stesssuliato si avrebbe in presenza di fibre nervostesof
renti e non funzionanti ma ancora anatomicamergegnmti. Questo caso giustifica una certa ripresa
funzionale che si osserva spesso dopo che la pnesstulare sia stata ridotta con la terapia, gduc
do cosi la sofferenza delle fibre nervose presdgmipossono ricominciare a funzionare.

Oltre a queste possibili diverse forme di esordétiadmalattia glaucomatosa si deve anche consi-
derare che la nostra capacita diagnostica potrdigmndere dagli strumenti clinici che abbiamo a
disposizione, poiché & possibile che strumenti rdivdiano valutazioni diverse nello stesso pa-
ziente in base alle caratteristiche proprie e deppo database. Si potrebbe addirittura supporre
che il problema della diagnosi precoce della neatiapglaucomatosa possa dipendere, almeno in
parte dalle formule matematiche che usano gli stntirautomatizzati.

In definitiva € comprensibile come lo studio siatstin grado di evidenziare una correlazione strut-
tura/funzione significativa ma limitata, prendenidoconsiderazione un campione di soggetti con
glaucoma sospetto o al massimo iniziale. La queliédata dellesame GDx migliora la correlazio-
ne ma non la modifica radicalmente. In letteraguasta correlazione € resa piu stretta modificando
i dati clinici sia trasformando l'unita di misura OLS da unita logaritmiche (dB) a misure lineari
(1/Lambert) e anche suddividendo il nervo ottica@ttori e misurando in ciascuno di essi le corre-
lazioni tra misure di spessore della rima e seligibuminosa [27-31].
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Nel nostro studio si e voluto procedere simularalpritica clinica quotidiana. Si sono selezionati
pazienti consecutivi giunti all’osservazione datibulatorio e sospetti per un’iniziale glaucoma e
i risultati degli esami clinici sono stati analitzasando i parametri globali forniti normalmente
dagli strumenti. Cido ha reso le correlazioni suitaffunzione meno significative statisticamente
ma piu coerenti all’esperienza clinica reale. Imiogaso i nostri risultati sono coerenti con quanto
viene riferito dalla letteratura utilizzando lo s$e tipo di analisi [27-31].

In conclusione possiamo dire che, in un campiore sthitiene rappresentativo dei pazienti comu-
nemente valutati nella pratica clinica quotidiaoarfato da sospetti glaucomi iniziali, il polarimetr

a scansione laser con compensazione corneale nai@glisembra fornire un elevato numero di scan-
sioni di RNFL tipiche e di qualita elevata. Quektaitenere di poter ottenere modelli di nervo-otti
co piu vicini al reale rispetto alla versione préeete. Se ECC misura spessori di RNFL inferiori a
VCC e questi dati strutturali sono anche megliaeati ai dati funzionali perimetrici (SAP), allora
e possibile che GDx-ECC sia in grado di rilevarariado piu affidabile e piu precoce i segni di
neuropatia ottica glaucomatosa. In ogni caso un@tta diagnosi di neuropatia ottica glaucomatosa
necessita di una valutazione della struttura eadahzione del nervo ottico.

Tabelleefigure

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti del gruppo 1.

Variabili N Mediana p25 p75
Eta 339 67.1 60 73.8
MD 339 -2.765 -5.69 -1.035
PSD 339 2.155 1.555 5.34
GSS2 339 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
TSNIT average GDx-VCC 339 52.4 45.6 57.3
TSNIT average GDx-ECC 339 45.1 38.6 50.5
TSNIT superior GDx-VCC 339 59.2 50.1 68.4
TSNIT superior GDx-ECC 339 54.8 44.4 61.7
TSNIT inferior GDx-VCC 339 58.7 50.5 65.6
SNIT inferior GDx-ECC 339 55.1 47.6 61.6
NFI GDx-VCC 339 25 17 45
NFI GDx-ECC 339 30 22 60
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Tabella 2. Caratteristiche dei pazienti del gruppo 2.

Variabili N Mediana p25 p75
Eta 118 63.8 57.5 72
MD 118 -2.215 -4.7 -0.76
PSD 118 2.18 1.57 4.2
GSS2 118 0.75 0 2
Q GDx-vVCC 118 9 8 9
Q GDx-ECC 118 9 9 9
TSS GDx-VCC 118 96 89 100
TSS GDx-ECC 118 100 100 100
TSNIT average GDx-VCC 118 50.7 43.7 54.7
TSNIT average GDx-ECC 118 45.15 38.6 50
TSNIT superior GDx-VCC 118 60.1 50.1 68.5
TSNIT superior GDx-ECC 118 56.5 44.9 61.1
TSNIT inferior GDx-VCC 118 56.25 46.1 62.5
SNIT inferior GDx-ECC 118 55.9 47.1 60.6
NFI GDx-VCC 118 26 17 49
NFI GDx-ECC 118 29 23 56
Tabella 3. Risultati del Wilcoxon signed-rank test nei due gruppi studiati.
Totale TSS>80eQ >7
Wilcoxon signed-rank test N° 339 N° 118
P P
Q GDx-vVCC Q GDx-ECC <0.0001 <0.0001
TSS GDx-VCC TSS GDx-ECC <0.0001 <0.0001
NFI GDx-VCC NFI GDx-ECC <0.0001 <0.0001
TSNIT average GDx-VCC TSNIT average GDx-ECC <0.0001 <0.0001
TSNIT superior GDx-VCC TSNIT superior GDx-ECC <0.0001 <0.0001
SNIT inferior GDx-VCC SNIT inferior GDx-ECC <0.0001 0.0481
Tabella 4. Coefficienti di correlazione di Pearson r per il campione di 339 soggetti.
Variabili MD PSD GSSs2
MD 1.0000
PSD -0.7968 1.0000
GSS2 -0.9278 0.8810 1.0000
TSNIT average GDx-VCC 0.2636 -0.3589 -0.2963
TSNIT average GDx-ECC 0.5397 -0.5815 -0.5419
TSNIT superior GDx-VCC 0.4559 -0.4948 -0.4691
TSNIT superior GDx-ECC 0.5711 -0.5756 -0.5645
TSNIT inferior GDx-VCC 0.2559 -0.3148 -0.2879
SNIT inferior GDx-ECC 0.4813 -0.5223 -0.4974
NFI GDx-VCC -0.5190 0.5368 0.5363
NFI GDx-ECC -0.5872 0.5968 0.5974
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Tabella 5. Coefficienti di correlazione di Pearson r per il campione di 118 soggetti.

Variabili MD PSD GSSs2
MD 1.0000
PSD -0.7971 1.0000
GSS2 -0.8971 0.8939 1.0000
TSNIT average GDx-VCC 0.5621 -0.5670 -0.5623
TSNIT average GDx-ECC 0.6010 -0.5825 -0.5672
TSNIT superior GDx-VCC 0.5272 -0.5237 -0.5369
TSNIT superior GDx-ECC 0.5645 -0.5080 -0.5291
TSNIT inferior GDx-VCC 0.5409 -0.5539 -0.5506
SNIT inferior GDx-ECC 0.5567 -0.5876 -0.5485
NFI GDx-VCC -0.5866 0.5867 0.5890
NFI GDx-ECC -0.5982 0.6022 0.5874
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Figura 1. Grafico ampiezza del segnale di polarizzazione-ritardo per divers gradi di riflettanza (K).
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Figura 2. Distribuzione di Q con GDx-VCC nél gruppo 1.
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Figura 3. Distribuzione di Q con GDx-ECC nel gruppo 1.
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Figura 4. Distribuzione di TSS con GDx-VCC nel gruppo 2.
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Figura 5. Distribuzione di TSS con GDx-ECC nel gruppo 2.
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