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INTRODUZIONE

IL GLAUCOMA

Il glaucoma e una delle piu frequenti cause ditaaoel mondo.

Poiché la fisiopatologia, la presentazione clirgcd trattamento dei diversi
tipi di glaucoma sono vari, non esiste un’unicairdefone che descriva in

maniera corretta tutte le forme.

In sostanza, il glaucoma & una malattia degeneraki nervo ottico, la cui
evoluzione € caratterizzata da una acceleraziotla derte delle cellule
ganglionari, con successiva perdita assonale eodahmervo ottico, che

conducono alla perdita progressiva del campo visivo

La definizione classica di tale affezione fa rifeeinto alla concomitante
presenza della cosiddetta triade di von Graefdjtoita da ipertono oculare

(> 21 mmHg), otticopatia e alterazioni del campsiva.
CLASSIFICAZIONE
Nell' adulto il glaucoma si suddivide in :

- glaucoma ad angolo aperto (primario o secondario)



- glaucoma ad angolo stretto (primario o seconglario

Queste due forme differiscono per patogenesi eeptasione, ma entrambe

portano a una progressiva perdita dell' acuitvaisi

PRESSIONE INTRAOCULARE

Il pit importante fattore di rischio € una pressiontraoculare (IOP) elevata,
secondaria alla riduzione del deflusso di umoraiaocattraverso I'angolo di
filtrazione. Non bisogna pero trascurare I'esistéedei cosiddetti glaucomi “a

bassa pressione” o meglio “a pressione normale”.

PATOGENESI

Nel tentativo di chiarire il meccanismo che portd’atofia ottica

glaucomatosa sono state formulate due distinteguot

e secondo una teoria meccanica il danno della mressintraoculare si
eserciterebbe soprattutto a livello della lamindbrosa con compressione

delle fibre e deformazione della lamina;

e secondo una teoria vascolare avrebbero un ruolerrdmante alcune
modificazioni microcircolatorie di tipo ischemicrimitive e/o secondarie
all'ipertono oculare. Sempre maggiore attenzionenei data in tal senso

all'esistenza di fenomeni di autoregolazione deitaolazione nella testa del



nervo ottico e a sue eventuali anomalie.

Un punto comune alle due teorie € comunque I'eststedi un blocco del
flusso assoplasmico a cui farebbe seguito l'innesto meccanismi
degenerativi irreversibili, forse scatenati dal & arrivo al corpo cellulare
di segnali (mediatori, proteine, fattori di creagit provenienti dalle
terminazioni sinaitiche, e che conducono alla mad#ulare. Un modello
patogenetico integrato sembra poter conciliare lee dsisioni finora
contrapposte: fattori vari, genetici 0 acquisitifoympcano alterazioni
trabecolari e quindi un rialzo della I0P; l'ipertomprovoca un blocco del
flusso assoplasmico a livello della testa del nemfbico, sia per
compressione diretta sia attraverso un’ischemiacperpressione dei vasi e
per riduzione della pressione di perfusione. Tatiesto conduce infine alla

morte delle cellule ganglionari.



CELLULE GANGLIONARI RETINICHE:

ANATOMIA E FISIOLOGIA

Le cellule ganglionari (0 gangliari) rappresentanneurone di uscita della
retina e sono le prime cellule del sistema visivalenquali si generano
potenziali d’azione. Su di esse convergono tuitisgmoli provenienti dai

fotorecettori (120.000.000 di bastoncelli e 6.000.@i coni) dopo essere

passati attraverso le cellule bipolari (35.000.000)

Le cellule ganglionari sono circa 1.200.000; hairmrpo cellulare situato
nello strato omonimo ed il loro assone forma ilveeottico e termina, dopo
aver attraversato il chiasma ed i tratti otticil o@po genicolato laterale. Su
di una cellula ganglionare affluiranno impulsi peoienti da piu cellule

bipolari e da piu fotorecettori.[1]

Dal punto di vista anatomico, si distinguono trigedenti fenotipi:

- Cellule gangliari nanealivise a loro volta in due tipi:

a) Tipo 1: che contraggono sinapsi con le cellypelari nane piatte;

b) Tipo2: che contraggono sinapsi con le cellulpolari nane penetranti

(invaginanting).



Le cellule ganglionari nane hanno piccole dimensmrsembrano avere il
compito di trasmettere al cervello il segnale gatteda ogni singolo cono. Le
dimensioni del campo recettivo a livello foveolamno uguali alle dimensioni
di un singolo cono, quindi ad altissima risoluzioriea loro sensibilita

spettrale e quella dei coni sensibili al rosso leeeede. La loro sensibilita al

contrasto € massima a luminanze elevate.

- Cellule ganglionari “centro-on blu sensibilitontraggono sinapsi con le

cellule bipolari omonime, hanno corpo cellulare giande delle nane.

- Cellule ganglionari M sembrano preposte al rilevamento del movimento

degli oggetti.

Un'ulteriore classificazione morfofunzionale dige tre tipi di cellule

gangliari:

- Cellule gangliari W a bassa velocita di conduzione, hanno un campo

recettivo che puo essere piu grande o piu piccelle @ellule X o0 Y ma mai
uguale. Il campo recettivo ha organizzazione commen Queste cellule
rispondono all'inizio ed alla fine della stimolazé Una piccola quota di esse
e sensibile al movimento dello stimolo in una deieata direzione dello
spazio, hanno piccolo corpo cellulare e costitnscairca il 50% delle

ganglionari.



- Cellule ganglionari X a media velocita di conduzione, sono di media

grandezza, hanno campi recettivi piccoli e conegnfRispondono dall'inizio
alla fine dell'applicazione dello stimolo. Sono toasensibili a stimoli di alta
frequenza spaziale, sono in grado di risolverdtadé piu fini di uno stimolo
strutturato e consentono l'esatta localizzazionendbggetto in un contesto e

guindi in un ambiente.

- Cellule ganglionari Y ad alta velocita di conduzione, sono molto grandi

rappresentano circa il 10% delle ganglionari, hancempi recettivi
concentrici molto grandi, probabilmente suddivisisubunita, ognuna delle
guali riceve stimoli da pochi fotorecettori. Glirsbli provenienti da queste
subunita vengono verosimilmente sommati in modcegeo a livello delle
cellule Y. Si attivano solo all'inizio ed alla fingell'applicazione di uno
stimolo luminoso prolungato. Rispondono meglio sedni grossolani ed ai

rapidi cambiamenti di illuminazione nel contestd pl®prio campo recettivo.

Dal punto di vista funzionale e in base alle caratiche del campo recettivo,
le cellule gangliari si dividono in due tipi: cdiugangliari centro-on e cellule

gangliari centro-off (Fig. 1).
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Fig.1 — Cellule ganglionari (centro-off e centra}on

Al fine di comprendere la distinzione, occorre deé il concetto di campo
recettivo. Per una cellula gangliare retinica, dmpo recettivo € quella
porzione di retina che se stimolata produce la mMessisposta della stessa

cellula gangliare.[1]

Le cellule gangliari centro-on (centro acceso),csguelle nelle quali la
stimolazione della parte centrale del campo reaetha effetto eccitatorio
sulla cellula e fa aumentare la frequenza di saadella cellula gangliare
stessa. Nelle cellule gangliari centro-on, la stamwmne della porzione

periferica del campo recettivo ha un effetto irobid e quindi rallenta la



frequenza di scarica della cellula stessa.

Le cellule gangliari centro-off, sono quelle nefjeali la stimolazione della
parte centrale del campo recettivo ha su di esseeftetto inibitorio,

facendone diminuire la frequenza di scarica, mdatstimolazione periferica
del campo recettivo ha effetto eccitatorio faceadmentare la frequenza di

scarica.

Anche nella retina, cosi come in altri distrettnsariali, 'organismo mette in
opera un espediente neurofunzionale detto inib&laterale per migliorare le
discriminazione spaziale dello stimolo. Questo me@Mo consiste
nell'inibizione, mediante interneuroni associatdglle zone adiacenti a quelle

stimolate.

Cosi un campo recettivo centro-on, quando il cersaoa stimolato, la
periferia del campo sara inibita; mentre in un campcettivo centro-off
guando la periferia del campo sara stimolata, & sentro sara inibito.
L'organizzazione dei campi recettivi delle cellujangliari, consente di
comprendere il concetto della frequenza spazialdeke sensibilita al
contrasto visivo, utilizzata proprio per lo studiei campi recettivi. Una
ripercussione importante di tale organizzazioneitumale e rappresentata dal

fatto che questo sistema ci consente di discrireimarmaniera pit 0 meno



nitida differenze di contrasto in funzione di unatetminata frequenza
spaziale. Si ricorda che per contrasto si intetolesgicco piu piccolo o meno
marcato fra le parti scure e le parti chiare deihiagine” cioe I'effetto chiaro-
scuro. Mentre per la frequenza spaziale dello $tirabintende la distanza fra
le linee scure che costituiscono lo stimolo stesgag il numero di linee in

un‘unita di spazio.

Nello studio della sensibilita al contrasto i dusrgmetri fondamentali che
variano sono:

a) la tonalita di grigio delle linee presentate;

b) la distanza fra le linee, nonché la dimensicgldato tratto.

Se consideriamo una linea scura tracciata su U fomnco, la differenza di
contrasto tra linea e foglio derivera dalla divestemolazione dei campi

recettivi delle cellule gangliari.[1]

Poiché le cellule gangliari hanno attivita fasicmé la risposta allo stimolo
cessa dopo breve tempo, fondamentali appaiono ima&mti microsaccadici

nel realizzare un meccanismo di stimolazione adiarrad alta frequenza in
grado di rieccitare continuamente aree differeatiodstesso campo recettivo

e di campi recettivi diversi e adiacenti.
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Le cellule gangliari hanno quindi la capacita degantare al cervello e di
comunicare ad esso secondo un codice, la cui chlialettura e la frequenza
di scarica del potenziale di azione. Si passa guadun linguaggio di tipo
analogico presente nelle prime stazioni neuronatraietiniche, dove
variazioni di intensita dello stimolo sono modulatgto la forma di variazioni
di ampiezza del potenziale locale, ad un linguagljidipo digitale, dove
variazioni di intensita dello stimolo sono modulatg#to forma di variazioni
di frequenza di scarica di potenziale d'azionecélule ganglionari, inoltre,
non trasmettono dati assoluti, ma relativi. Talti,daguardano il grado di
illuminazione delle singole cellule recettrici (asi0 infatti in grado di
cogliere correttamente differenti livelli di illum&zione di un ambiente), e la
relazione fra due regioni, centrale e periferica, @hmpi recettivi. Quindi la
sensibilita al contrasto € una stima relativa #adle zone comparate del

campo recettivo stesso.[1]

Lo studio delle cellule ganglionari, oggi possilmi@azie all’'utilizzo di OCT di
nuova generazione, in diverse patologie retiniotpeali il glaucoma, la
maculopatia ischemica del diabetico e le malattemidlinizzanti, ha
migliorato non solo linquadramento diagnostico, nanche quello

prognostico di queste patologie.
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Uso della Tomografia a Coerenza Ottica (OCT) per la

valutazione delle cellule ganglionari

Le cellule ganglionari retiniche sono localizzateistrati retinici:

1) lo strato delle fibre nervose retiniche (RNFL), atantiene gli assoni delle
cellule ganglionari;

2) lo strato delle cellule ganglionari (GCL), in cuitsovano i corpi delle cellule
ganglionari;

3) lo strato plessiforme interno (IPL), che contienelandriti delle cellule
ganglionari.
Tutti e tre questi strati sono identificati colleamente con il nome di

Complesso delle cellule ganglionafGCQO (Fig. 2).
Diversi OCT permettono di effettuare una misuraettir dello spessore di

guesti 3 strati e fornire in un’unica analisi larghita percentuale degli stessi

comparata con un esteso database normativo.
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Fig. 2 — L'immagine mostra la segmentazione delmlesso delle cellule
ganglionari (GCC) comprendente RNFL, GCL e IPL, panata alla
segmentazione dell'intera retina. La piu alta ugaine in profondita, paria 5
micron rende possibile la segmentazione degliigganici piu interni che
non & possibile effettuare con gli OCT di veccleagrazione (Time-Domain

OCT).

(Tan O. et Al. Ophthalmology. 2009 Dec)

L'analisi delle cellule ganglionari per la valutaae del glaucoma viene
effettuato con delle scansioni della regione maeula

Perché indagare proprio la macula?.a regione maculare contiene piu del
50% delle cellule ganglionari retiniche. Inoltreida cellule ganglionari
hanno un volume maggiore rispetto a quello delldulee ganglionari

localizzate in altre zone retiniche (é stato dimaist che la perdita di queste
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dipende anche dalla loro grandezza)[l], ed a btivdilla retina centrale la
densita cellulare ha una minore variabilita rispelta retina periferica.

Ecco perché, proprio per l'alta densita celluldeemmacula appare come la
regione ideale da indagare per individuare prececéenla perdita di cellule
ganglionari retiniche e i successivi cambiamenti@epo.

L’analisi viene effettuata utilizzando come pattelinscansione 15 linee di
scansione verticali (intervallo tra le linee: 0.5njned 1 linea di scansione
orizzontale (Fig. 3). Vengono acquisite 26000 Angsac su di un’area di

scansione di 7 mMmcon una risoluzione di 5 pm.

Fig. 3 — Pattern di scansione

(Tan O. et Al. Ophthalmology. 2009 Dec)
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Tramite linterpolazione delle 16 linee (Fig. 4) gitengono i valori dello

spessore del Complesso delle Cellule GannglioGEX).

Fig. 4 — (Tan O. et Al. Ophthalmology. 2009 De@skdi elaborazione
dellimmagine nella misurazione automatizzata dainplesso delle cellule
ganglionari (GCC) e dello spessore della retina.

A. Scansione OCT del GCC.

B. Viene identificato il complesso epitelio pigmeatat — fotorecettori (PPC,
linea blu).

C. La giunzione tra segmento interno/esterno (libkg e stato rilevato
all'interno del PPC. Sono anche stati rilevati lammrana limitante interna
(ILM; linea verde) e il limite esterno dello strapbessiforme esterno (Linea

gialla). 1l vaso sanguigno e indicato da un cerecbsso.
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D. La mappa dello spessore del GCC in regione rasel@ stata ottenuta
mediante interpolazione delle 16 scansioni OCTpdékern GCC.

E. La mappa GCC e stata centrata sulla depressmeale. Le porzioni
inaffidabili della mappa vengono rimossi; questaudono 'area della fovea
(1.5 mm di diametro), I'area superiore e inferidid mm, e le regioni
d'angolo con distanza dal centro della mappa dir3rb

F. La mappa di riferimento del GCC e ottenuta dalllutazione di tutti gli
occhi del gruppo normale.

| dati ottenuti mediante le scansioni vengono \igaati sottoforma di una
mappa rappresentata mediante una scala di fatsii @ble indica lo spessore
del Complesso delle Cellule Ganglionari (GCC) pum¢o punto Thickness
Map).

Le zone con spessore maggiore sono indicate dairicoaldi (giallo e
arancione) mentre le aree con spessore inferiore @sualizzate con i colori
freddi (blu e grigio).

La mappa di un occhio sano (Fig. 5) mostra una &dachinosa circolare
tutto intorno la macula che rappresenta un GCC gmasso dovuto alla
normale anatomia retinica. Il centro della maculgite sottile in quanto in

guesta zona non sono presenti cellule ganglionari.
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Thickness Mag

Fig. 5 — Occhio sano

| valori dello spessore del GCC sono analizzatioemarati con un vasto
database normativo. Questo database di riferimentmstituito nellOCT
RTVue-Optovue da oltre 300 occhi sani provenieativdri soggetti di etnia
differente con un range di eta compreso tra i §8 80 anni. Questo consente
di separare i casi patologici dai sani, molto massbilmente e precocemente,
facendo emergere i segni iniziali del viraggio plaiametri fisiologici.

Se i valori ottenuti mediante I'analisi sono alfaori dal range di normalita,

la misurazione viene decodificata mediante un eolor

| dati possono essere analizzati mediante divipisiitmappe (Fig. 6).
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La Deviation Mapmostra la perdita percentuale di cellule gangliongpetto
ai valori normali, cosi come determinato dal dasgbaormativo. Questa

mappa e costruita mediante il seguente calcolo:

perdita % = (valore del paziente in esame - vatorenale di

riferimento)/valore normale di riferimento.

Il risultato € la perdita percentuale del GCC imiqounto della mappa.
La mappa € rappresentata da una scala di falsii @oloui il blu rappresenta
una riduzione del 20-30% dello spessore del GCIGhero una riduzione del

50% o maggiore.

La Significance Mapmostra le regioni dove la variazione dai valommali
risulta essere statisticamente significativa.

Anche qui ritroviamo una scala di falsi colori inidl verde rappresenta i
valori compresi all’interno del range di normalffvalue 5%-95%), il giallo
indica i valori borderline (p-value <5%), e il rossappresenta i risultati al di

fuori dai limiti normali (p-value <1%)).
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Fig. 6 — Sono qui mostrate la mappa dello spegaant per punto
(Thickness Map), la Deviation Map e la Significamdap di entrambi gli

occhi di un paziente glaucomatoso.

La Deviation Map e la Significance Map hanno entrarmana zona circolare
al centro della macula dove l'analisi non e po$siba causa dellassenza
delle cellule ganglionari in questa regione.

Inoltre i parametri analizzati sono mostrati in wahella (GCC parameter

table — Fig. 7).
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Section oD 0s
Avg. GCC (... ||
Sup. GCC(u... 78.65 OO
Inf. GCC(um) | |

p < 5% Borderline

Fig. 7 — GCC parameter table (colore verde = rahg®rmalita; colore

giallo/rosso = valori alterati)

In questa tabella vengono mostrati i valori depjessore del Complesso delle
Cellule Ganglionari a

livello dei settori superiore e inferiore, nonch&alore medio dello spessore
del GCC, indicati anche con un colore che indicgdaizione dei risultati

ottenuti rispetto ai valori presenti nel databasemativo.

CELLULE GANGLIONARI E GLAUCOMA

Il glaucoma non da sintomi precoci (ad esclusioakkedforme acute). Nel

momento in cui il paziente si rende conto dei difdel campo visivo, la
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malattia € gia in fase avanzata. La visione cemtrane in genere colpita per
ultima, mentre la visione periferica € persa penared e asintomatica.
Dungue il pericolo maggiore é rappresentato daklencanza di segnali che
possono destare sospetti, esclusa la forma acetarokoca fortissimi dolori.
Questo rende quindi difficile effettuare una diagjmarecoce della patologia,
che invece potrebbe essere contrastata sin daii patadi, non
sintomatologicamente rilevabili, ma che ad un atteesame strumentale
posso essere individuati.

Oggi sono disponibili test di screening molto skilische permettono di
valutare con accuratezza il paziente a rischiowvilugpare glaucoma, di
monitorare al meglio il paziente con diagnosi iaigi di malattia e di
contrastarne lo sviluppo.

Il paziente a rischio di malattia deve essere po#tn a esami strumentali
specifici, quali:

Tonometria (Goldmann, Perkins, Pascal,..);

Curve tonometriche (diurne e sulle 24 ore con ma@oNi supine);
Pachimetria;

Gonioscopia;

Perimetria Humphrey con Analisi della ProgressiGirA,

HRT 3;

21



GDx;

OCT.

L'’esame fondamentale per la diagnosi e il followdgd glaucoma resta a
tutt'oggi comunque lo studio del campo visivo, aiizza soprattutto la
perimetria statica computerizzata, corredata dgmmmi statistici per la
valutazione della significativita del danno rilewa¢ soprattutto della sua
evoluzione nel tempo. Dal punto di vista funzionkealterazioni rilevabili

con l'esame perimetrico coinvolgono inizialmentesettori paracentrali
(scotoma arciforme dell’area di Bjerrum — Fig. 8)i esettori periferici

corrispondenti al cosiddetto salto nasale di RoOfiadi. alterazioni evolvono
progressivamente coinvolgendo tutti i settori cosclesione dell’area

centrale, che in genere viene persa solo negl gtacvanzati della malattia.
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Fig. 8 — Tipico scotoma arciforme con risposta arae al Glaucoma

Hemifield Test

Non esiste una terapia definitiva per il glaucomaaperdita visiva non puo
essere recuperata, ma con una terapia farmacologidarurgica, agendo
sulla riduzione della 10P (che ricordiamo esserefaltore di rischio

principale) si puo prevenire l'ulteriore perditaiva. Inoltre il glaucoma é una
condizione cronica e deve essere monitorata fregmemte per tutta la vita,

in quanto il quadro clinico puo modificarsi negtira.

Cellule Ganglionari e glaucoma
L'esito finale di un danno glaucomatoso € la mdeke cellule ganglionari

retiniche dell'occhio.
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Una valutazione del meccanismo di morte delle elanglionari in caso di
glaucoma sperimentale ha mostrato molte carattdrest del processo
apoptotico (Fig. 9). [1] Per di piu, la morte pepoptosi delle cellule
ganglionari e indotta da una serie di stimoli gpentali, incluse la sezione
del nervo ottico, lischemia retinica e l'esposigoa livelli elevati

d'aminoacidi eccitatori. [1]

=>

@ =
! o
3 Apoptosi

@E@

Fig. 9 — Schema degli eventi morfologici dell'ajmst

|. L'apoptosi puo essere innescata nelle cellule mka warieta di stimoli
diversi.

[I. L'attivazione dell'apoptosi € associata con un eaddmento della
cromatina, che di solito comincia con accumuli deda superficie interna

della membrana nucleare.
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[ll. L'addensamento della cromatina talora circondgeta struttura nucleare,
dandole un aspetto picnotico all'osservazione mégliaicroscopia ottica. Le
cellule morenti cominciano anche a mostrare unaerfigge irregolare,
associata con la comparsa precoce di vescicotamaizione.

IV. Il nucleo picnotico comincia a frammentarsi, mené&icune vescicole
sono espulse attraverso la superficie cellularecélula morente € ora piu
raggrinzita rispetto alla sua dimensione originale.

V. La cellula si € completamente frammentata in capoptotici. Queste
strutture contengono organuli cellulari dall'aspeabbastanza normale, cosi
come frammenti del nucleo condensato.

VI. Il processo di apoptosi € completato quando i icagoptotici sono
fagocitati dalle cellule adiacenti, che sono sta®la svolgere un ruolo di

supplenza dei macrofagi.

La morte delle cellule ganglionari determina altéyai nello strato delle fibre
nervose retiniche (RNFL), costituito dagli assogli€lcellule ganglionari. [1]
La perdita delle fibre nervose conferisce un aspgititucomatoso tipico alla
papilla ottica.

Ma un difetto del’lRNFL pu0 essere uno dei segniiecoci di glaucoma, e

puo precedere le alterazioni della configurazioe#adpapilla ottica e del
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campo visivo. E’ stato infatti dimostrato che laigaione dello spessore delle
fibore nervose retiniche peripapillari avviene premwente in corso di
glaucoma. [1-2] Quindi un aspetto normale dellailae un campo visivo
normale non devono necessariamente far escludeggaunoma. Anormalita
dello strato delle fibre nervose retiniche in paniaffetti da glaucoma sono
state riferite per la prima volta da Hoyt et all @873. [1] Le alterazioni
riscontrate da questo autore erano difetti so#ifhili ad una fessura, o solchi
nell'area arcuata dellRNFL. In casi piu avanzatseno sviluppati difetti
localizzati cuneiformi. L'RNFL sano appare sottofiar di striature orientate
regolarmente, che sono formate da fasci di assmmpartimentalizzati a
tunnel dai processi delle cellule di Muller. Lo spere di questo strato e
maggiore nell'area peripapillare, in particolarel segmento temporale
superiore o inferiore, dove puo raggiungere anctervdi 300 um. [1] In un
esame clinico di routine € possibile osservare FRNcon luce verde alla
lampada a fessura con una lente di Volk o una lem@ntatto di Goldmann. |
fasci di fibre nervose possono essere sequiti &intivello della macula.
Tuttavia, uno degli inconvenienti della valutaziafealmoscopica dellRNFL
e che si tratta di una metodica soggettiva e @iiiet. Ecco perché sono state

messe a punto tecniche specifiche, mediante unaltgga di alto livello, per
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quantificare le anormalita del’RNFL misurandonesjzessore o il contorno,
guali 'HRT, il GDx, e 'OCT.

Queste tecniche di imaging forniscono misure (tente altamente
riproducibili,' permettendo al clinico di valutare oggettivaméatstrato delle

fibre nervose retiniche peripapillari che, a diffiera del disco ottico, non
possono essere visualizzate e misurate facilmente.

Inoltre le tecniche di imaging forniscono un utiteezzo per quantificare le
dimensioni del disco ottico.

Gli occhi affetti da ipertensione oculare che pn¢seo anormalita al’lHRT e
uno spessore ridotto del RNFL misurato con 'OCal &Dx presentano un

rischio aumentato di sviluppare un glaucoma ad langoerto. [2-3]

OCT e valutazione delle Cellule Ganglionari nel glacoma

La tomografia a coerenza ottica (OCT) introdottaHi&ng et al. nel 1991, e
una tecnica di imaging non invasiva molto utilizzaegli ultimi anni.

Questa tecnologia sfrutta il principio dell’interdenetria ad alta frequenza,
per valutare lo spessore del tessuto.

L'’OCT puo essere utilizzato nel glaucoma per lalstwella testa del nervo
ottico, dello strato delle fibre nervose retinigberipapillari e delle cellule

ganglionari della regione maculare. [2]
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Nel paziente glaucomatoso una significativa perdiiteellule ganglionari puo
verificarsi prima che i deficit al campo visivo s@rilevabili, e quindi la
perdita strutturale puo precedere la perdita fured® anche di 5 ann2]

La valutazione dello spessore delle cellule ganglibsta acquistando sempre
piu interesse nello studio della patologia glaudmsea come indice sensibile
di danno precoce allo stress pressorio endoculdfe.

Cosi l'utilizzo di metodi per quantificare i cambianti nella popolazione
delle cellule ganglionari nel paziente a rischioggiiucoma potrebbe portare
alla diagnosi della patologia in una fase pre-cnied essere inoltre d’aiuto
in un piu accurato monitoraggio della progressideka patologia.

L’'indagine anatomica tomografica mediante OCT dpdssibilita di arrivare
a determinare, in modo dettagliato, I'intima stdt degli strati retinici
interessati dalla patologia in analisi: nessuneaaicnologia ad oggi puo
offrire queste prerogative, permettendo, di fattbottenere una scansione
paragonabile ad una immagine isto-citologica dsiiatture corio retiniche.
[2-3]

La suddivisione tra retina esterna ed internactaé® idealmente dallo strato
plessiforme interno, non € solo un’esigenza schemata risponde ad una

piu accorta visione fisiopatologica degli stratini.
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La retina esterna, maggiormente coinvolta nellaolpgta dell’Epitelio
Pigmentato Retinico (EPR) e quindi nelle maculagatviene piu
dettagliatamente visionata e scomposta nei subntilistrati, mentre la retina
interna, principalmente interessata nella patolegaarico delle fibre ottiche
ed in prima istanza nel glaucoma, viene misuratasanei spessori, con la
possibilita di individuare prima un loro eventudinno.

L’analisi delle cellule ganglionari per la valutaze del glaucoma viene
effettuato con delle scansioni della regione maeuld]

Con studi istologici approfonditi, Quigley e coltaiatori hanno dimostrato
che le cellule ganglionari grandi ed i loro groassoni (fibre nervose) sono
piu suscettibili agli effetti lesivi del glaucomaspetto alle cellule ganglionari
piu piccole e con fibre nervose piu sottili. [2]rR2@to, i difetti piu precoci in
corso di glaucoma potrebbero essere evidenziaficardo la funzione delle
cellule ganglionari di maggiori dimensioni. [2-3]u€ste sono appunto
localizzate nella regione maculare.

Negli occhi glaucomatosi il Complesso delle CellGanglionari diventa piu

sottile a causa della perdita delle cellule gamgiro(Fig. 10 e Fig. 11).
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Fig. 11 — Occhio glaucomatoso

Confronto tra I'analisi del GCC con quella dellRNFL
L’'analisi del Complesso delle Cellule Ganglionafir@ un'altra importante
informazione per una piu completa definizione diaago clinico. Ma l'uso

dell'imaging della macula per lo studio del glau@non e nuovo.

30



In passato, diversi studi hanno testato l'accuratedliagnostica della
valutazione maculare mediante OCT con l'analisigagrillare dello strato
delle fibre nervose retiniche (RNFL).

Nel 2005, Meideros e collaboratdd] trovarono che I'analisi del’RNFL
peripapillare risultava statisticamente piu aceaurgter la diagnosi del
glaucoma se comparata alla misura dell’intero spessetinico in regione
maculare. In un altro studio simile, Wollstein dleghi [5] trovarono gli
stessi risultati: la valutazione delle fibre nemoeripapillari era
significativamente piu accurata se comparata aliahmaculare.

In entrambi questi studi comunque, 'OCT utilizzatca un OCT Time-
domain, I'OCT Stratus.

Lo Stratus ha una velocita di scansione piu lemtacemparata a quella
dellRTVue-Optovue OCT, un sistema OCT Fourier-Damg400 A
scans/sec per lo Stratus; 26000 A scans/sec pEYUR).

Inoltre lo Stratus ha una minore risoluzione seaganato a quella
del’RTVue (10 micron per lo Stratus contro 5 micqeer 'RTVue).
L’aumentata velocita d’acquisizione degli A-scam ¢ Spectral Domain sta
alla base della migliore definizione delle immagiapografiche di questa
nuova generazione di OCT insieme al fatto che,laaapidita d’esecuzione

raggiunta, si possono azzerare del tutto o quasiagéfatti dovuti ali
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movimenti del paziente presenti nei Time Domaircédcola una riduzione di
circa trenta volte), ulteriore motivo per un sogtale miglioramento della
gualita finale dellimmagine tomografica.

La limitata risoluzione per il TD-OCT permette solto la misurazione
dell'intero spessore retinico in regione maculanentre il FD-OCT, con la
sua piu alta risoluzione rende possibile una piacdiga segmentazione
consentendo, nello specifico, la valutazione dem@lesso delle Cellule
Ganglionari (GCC). [2]

Uno studio pubblicato da Tan Ou, David Huang eatatatori ha evidenziato
che I'analisi del GCC mediante RTVue sono signifi@@nente piu accurate
della valutazione dell'intero spessore macularemite mediante Stratus per
la diagnosi di glaucoma nello stesso paziente.(J6ésto studio suggerisce
che l'analisi del GCC potrebbe provvedere ad unagucurata valutazione
del glaucoma.

Non bisogna pero trascurare che l'analisi del GC&utare ha la stessa
significativita dell’analisi del’lRNFL circumpap#ire. Tuttavia, I'analisi del
GCC maculare potrebbe essere in grado di indiveluaeglio i casi di
glaucoma in cui la perdita maculare si verifica gitecocemente. Cosi,

I'analisi del GCC e quella del’/RNFL possono esssymplementari (Fig.12).
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Fig. 12 - DIAGRAMMA DI VENN (Tan O. et Al. Ophthaiology. 2009
Dec)
Mostra la sovrapposizione tra le alterazione NEL e del GCC, in entrambi
| gruppi (pazienti glaucomatosi con alterazioniipetriche — PG — e pazienti
glaucomatosi senza alterazioni perimetriche — PPG).
* Glaucoma: NFL+GCC detection ratedal 78% al 87%

* Glaucoma pre-perimetrico: NFL+GCLdetection ratedal 45% al 56%
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SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo del nostro studio & dimostrare come iazil della Tomografia a
Coerenza Ottica (OCT) per la valutazione dello spesdel Complesso delle
Cellule Ganglionari retiniche (GCC) possa esserevahdo aiuto nella

diagnosi precoce del glaucoma. Tale condizionel@gitta, molto spesso, € di
difficile diagnosi per la variabilita dei quadri talmoscopici e per le

numerose patologie che rientrano nella diagnofemihziale.

Materiali e metodi

Sono stati selezionati, nel periodo di tempo cospriea Settembre 2011 e
Novembre 2014, 131 pazienti (182 occhi), giunti spee 'ambulatorio

“Glaucoma, perimetria e visione dei colori” del paArtimento di Scienze
Oftalmologiche della Federico II.

Sono stati esclusi dallo studio pazienti con anannemota di patologie
retiniche, procedure laser retiniche, interventirugigici nell’area retinica,

disturbi neurologici, cataratta o opacita dei medittrici che potevano

interferire significativamente con le immagini OGT con altre procedure

diagnostiche eseguite.
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| pazienti selezionati, aventi diagnosi di glaucamdaangolo aperto, sono stati
divisi in tre gruppi in accordo con il parametro &teDeviation (MD) del
campo visivo (Hodapp-Anderson-Parrish grading 3cale

Lieve glaucoma: 41 occhi con MB -6 dB; Glaucoma Moderato: 35 occhi
con MD tra -6 and -12dB; Glaucoma Severo: 40 ocoini MD maggiore di
-12.

Inoltre sono stati selezionati 66 occhi di pazieptieperimetrici che
presentano le caratteristiche morfologiche del daglaucomatoso ma non
alterazioni al campo visivo.

| pazienti sani (40 occhi di 20 pazienti) preseatav valori di pressione
intraoculare meno di 21mmHg, fondo oculare con rassedi danni
glaucomatosi e valori di MD e PSD nella norma.

| pazienti sono stati sottoposti a visita oculisticomplessiva che
comprendeva:

- Acutezza visiva centrale, biomicroscopia del segtm anteriore, esame
del fondo oculare.

- Tonometria oculare con Tonometro di Goldmann

- Pachimetria

- Gonioscopia
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- Perimetria automatica computerizzata (HumphregidFAnalyzer with
Swedish Interactive Thresholding Algorithm - SITATANDARD con
strategia di soglia 30-2). Il campo visivo era ¢dagato affidabile quando la
perdita di fissazione era meno del 20% e gli efedsi positivi e falsi negativi
erano meno del 15%. La sensibilita del campo visiva espressa con |
parametri: Mean Deviation (MD) e Pattern StandaediBtion (PSD).

- Tomografia a coerenza ottica (SD-OCT) per la tzedione dei parametri
del complesso delle cellule ganglionari (GCC) elddeadtrato delle fibre
nervose retiniche circumpapillari (RNFL). E stattilizzato 'OCT RTVue
5.0 dell’'Optovue, un sistema OCT Fourier-Domairatioti:

1) maggior velocita di acquisizione degli A-scab@{@0 A scans/sec) con
'azzeramento del tutto o quasi degli artefatti ukbvai movimenti del
paziente. 2) una maggiore risoluzione (5 um), coteselo una migliore
definizione delle immagini topografiche e rendengossibile una piu
specifica segmentazione e quindi, nello specifita, valutazione del
Complesso delle Cellule Ganglionari (GCC) e deli@at® delle fibre nervose
retiniche circumpapillari (RNFL). Quest’ultimo ésb calcolato con il Pattern
OHN mode ( Pattern testa del nervo ottico) che istmsn 3 sequenze di
scansioni circolari di 3.45 mm di diametro effeteuantorno alla testa del

nervo ottico. Mentre nell’analisi dello spessoré GEC e stato usato come
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pattern di scansione una griglia quadrata (7x7lar@brzione centrale della
macula, centrata ad 1 mm temporalmente dalla fovea.

La relazione tra i parametri morfologici misurati 8D-OCT e quelli

funzionali misurati al campo é stata valutata metgid'analisi di regressione
lineare e quadratica.

Inoltre lo studio e stato completato con I’Anatiglla Varianza (ANOVA).

Il T-test indipendent € stato utilizzato per potenfrontare i parametri in
studio nella progressione della patologia glaucomatosaete confrontare

ciascun gruppo con i pazienti sani.

Le Curve ROC sono state utilizzate per analizzaglita diagnostica dei
vari parametri in studio nel discriminare i paziegiaucomatosi di ciascun
gruppo dal gruppo dei sani. In tutte le analististihe una significativita
inferiore ad 0.05 é stata considerata statisticénsignificativa. Le analisi
statistiche sono state eseguite con il softwareSSR&r. 19.0 per Windows

XP Professional (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Risultati
In questo studio sono stati valutati 222 occhi%®ll pazienti (20 controlli [40
occhi] e 131 pazienti con glaucoma [182 occhi]pakzienti glaucomatosi

erano suddivisi in 4 gruppi: gruppo pre-perimetri@ezchi n=66); gruppo
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lieve glaucoma (occhi n=41); gruppo moderato glawco(occhi n=35);

gruppo severo glaucoma (occhi n=40).

La tabella 1 riassume le caratteristiche dei sdiggeuolati per lo studio ed |
valori dei parametri presi in considerazione nekpnte studio.

Come mostrato nella tabella 2, alla valutazion¢ @EIT lo spessore medio
del’lRNFL e del GCC decresceva progressivamente |l@amentare della
gravita della patologia (mean GCC thickness: cdin®6.16 + 2.77um; pre-

perimetro glaucoma 92.58 + 4.99; lieve glaucom&B& 11.74; moderato
glaucoma 72.31 + 5.21; severo glaucoma 62.33 *;4.36ean RNFL

thickness: controlli 105.77 = 21.24 um; pre-perimecet glaucoma 102.21 +
17.58; lieve glaucoma 97.33 + 14.63; moderato gie& 75.34 + 6.03;

severo glaucoma 66.13 * 3.5).

E’ stato riscontrata differenza significativita tstica, mediante T-test
indipendent, tra il gruppo dei controlli ed i disergruppi dei pazienti

glaucomatosi.

In particolare confrontando i controlli con il gmp dei preperimetrici

risultava interessante riscontrare come per i patauaiel GCC erano presenti
differenze statisticamente significative (p<0,00d)differenza degli altri

parametri in studio.
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La tabella 2 riassume i valori di significativitalrconfronto tra il gruppo dei
sani ed i diversi gruppi glaucomatosi in studio doitest indipendent.

La tabella 3 mostra i valori di significativita n@nfronto tra i diversi gruppi
dei pazienti per ogni parametro in studio con-ie$t indipendent.

La relazione tra le variabili di tipo quantitatipmisurati con lo SD-OCT) e le
variabili di tipo qualitativo (misurati al campo swo) in tutti gli occhi
glaucomatosi e nei diversi gruppi in studio € statlutata mediante I'analisi
di regressione lineare e quadratica.

La relazione struttura-funzione nella patologia uglanatosa e stata
maggiormente espressa in tutto il gruppo glaucosaafp<0.001).

Tra i GCC parametri, GLV mostrava la piu alta clzene con MD
(r=0.905, P<0,001) e con PSD (r=0,869, P<0.001).

Era presente anche una significativa correlazioneMD, PSD e tutti i
parametri del RNFL. Superior RNFL thickness mosirala piu alta
correlazione con MD (r=0.743, P<0.001) e con PSED.[f07, P<0,001)
(tabella 4).

Nessuna significativa correlazione era stata rigsaten nel gruppo dei

preperimetrici, ad eccezione del superior RNFLkhéss cn MD (tabella 5).
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Nel gruppo lieve glaucoma la maggior parte dei G@&ametri erano
significativamente correlati con il PSD, il coeféate di correlazione era piu
alto per GLV e PSD (r=0.444, P= 0.015) (tabella6).

Nel gruppo moderato glaucoma il coefficiente diretazione era piu alto per
superior RNFL thickness e PSD (r= 0.752, P< 0.0@f@rior GCC thickness
e PSD (r=0.737, P<0.001) (tabella 7).

Le piu alte correlazioni del gruppo severo glaucoemano mostrati per
superior RNFL thickness e PSD (r=0.564, P= 0.00ti¢an GCC thickness e
PSD (r=0.516, P=0.003) (tabella 8).

Le curve ROC erano state utilizzate per valutarpedormance diagnostica
dei parametri dell OCT e del campo visivo nei vgruppi glaucomatosi
(tabella 9).

Fra i parametri dell’OCT, inferior GCC (AUC 0.798)mean GCC thickness
(AUC 0.741) avevano la migliore capacita discrinmitgai cambiamenti

glaucomatosi tra i pazienti controlli e quelli pegjnetrici.

Anche nel gruppo lieve glaucoma le piu alte cur@Rerano per i parametri:
MD (1.000), inferior GCC (0.742), mean GCC thickng€8.718) seguito da
superior GCC (0.679) ed mean RNFL thickness (0.640)

| parametri dell’OCT (eccetto GLV e FLV) e del campisivo erano simili

nella capacita diagnostica nel gruppo moderatverseglaucoma (tabella 9).
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Discussione

L’esame delle fibre nervose retiniche (RNFL), demplesso delle cellule
ganglionari (GCC) rappresenta la nuova avanguartth campo della
diagnostica glaucomatosa.

Porre I'attenzione sui cambiamenti anatomico-maodai retinici consente di
poter effettuare una diagnosi precoce ed un véditiow up.

Infatti € proprio nel danno strutturale retinicoecsi riscontra la patogenesi
della malattia ed il suo conseguente danno funigona

La morte delle cellule ganglionari determina lesi@zioni nello strato delle
fibore nervose retiniche (RNFL), costituito dagli sasi delle cellule
ganglionari [7].

La perdita delle fibre nervose conferisce un aspgitiucomatoso tipico della
papilla ottica.

Un difetto del’RNFL puo essere uno dei segni piegoci di glaucoma, e puo
precedere le alterazioni della configurazione dpé#ailla ottica e del campo
visivo.

Cho JW e Sung KR dimostrarono cosi che la variazidello spessore delle
fibre nervose retiniche peripapillari avviene premmente in corso di

glaucoma[8-9].
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Quindi un aspetto normale della papilla ed un camisorzo normale non
devono necessariamente far escludere un glaucoma.

Hoyt W.F e Frisen L riferirono anormalita dello &t delle fibre nervose
retiniche in pazienti affetti da glaucoma [10].

Le alterazioni riscontrate da questi autori eraifettd sottili, simili ad una
fessura, o solchi nell'area arcuata del’/RNFL.

In casi piu avanzati si erano sviluppati difettdtizzati cuneiformi.

L’'RNFL sano appare sottoforma di striature, oriemt&golarmente, che sono
formate da fasci di assoni, compartimentalizzaturanel dai processi delle
cellule di Maller,

Lo spessore di questo strato € maggiore nell'azepgpillare, in particolare
nel segmento temporale superiore o inferiore, dow@ raggiungere anche
valori di 300 um [11].

In un esame clinico di routine € possibile osserv&NFL con luce verde
alla lampada a fessura con una lente di Volk o lemke a contatto di
Goldmann.

| fasci di fibre nervose possono essere segudidifivello della macula.
Tuttavia, uno degli inconvenienti della valutaziafealmoscopica dellRNFL

e che si tratta di una metodica soggettiva e cisdé.
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Ecco perché sono state messe a punto tecnichefigpecimediante una
tecnologia di alto livello, per quantificare le amalita dellRNFL
misurandone lo spessore o il contorno, quali 'THRGDx, e I'OCT.

Queste tecniche di imaging forniscono misure (tente altamente
riproducibili [12], permettendo al clinico di vaare oggettivamente lo strato
delle fibre nervose retiniche peripapillari chedifferenza del disco ottico,
non possono essere visualizzate e misurate faddémen

Inoltre le tecniche di imaging forniscono un utitezzo per quantificare le
dimensioni del disco ottico.

Gli occhi affetti da ipertensione oculare e chalemiziano anormalita allHRT
ed uno spessore ridotto del RNFL, misurato con T@&d al GDx, presentano
un rischio aumentato di sviluppare un glaucomarapl® aperto[13-14]

La tomografia a coerenza ottica (OCT) introdottaHi&ng et al. nel 1991, e
una tecnica di imaging non invasiva molto utilizzaegli ultimi anni.

L'’OCT puo essere utilizzato nel glaucoma per lalstwella testa del nervo
ottico, dello strato delle fibre nervose retinigberipapillari e delle cellule
ganglionari della regione maculare [15].

Nel paziente glaucomatoso una significativa pediiteellule ganglionari puo
verificarsi prima che i deficit al campo visivo s@rilevabili, e quindi la

perdita strutturale puo precedere la perdita fur@® anche di 5 anni, in
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accordo con i risultati dei lavori di Harwerth R&arter-Dawson L nel 1999
[16].

Precedenti studi condotti da Leventhal et al. r8811 da Quigley et al. nel
1983 e da Rohrschneider et al. nel 1999, comparahdmmero delle
rimanenti fibre del nervo ottico con i risultatildeEampo visivo negli occhi
glaucomatosi, avevano gia stimato che il 35-50%edetllule ganglionari
andavano incontro a degenerazione prima della tgemgproducibile dal
campo visivo [17].

La valutazione dello spessore delle cellule ganglibsta acquistando sempre
piu interesse nello studio della patologia glaudmsea come indice sensibile
di danno precoce allo stress pressorio endocul&ré 9]

Cosi l'utilizzo di metodi per quantificare i cambianti nella popolazione
delle cellule ganglionari nel paziente a rischioggiiucoma potrebbe portare
alla diagnosi della patologia in una fase pre-canied essere inoltre d’aiuto
In un piu accurato monitoraggio della progressideka patologia.

L’indagine anatomica tomografica mediante OCTalpdssibilita di arrivare
a determinare, in modo dettagliato, I'intima sudt degli strati retinici
interessati dalla patologia in analisi: nessuneaakcnologia ad oggi puo

offrire queste prerogative, permettendo, di fattoottenere una scansione
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paragonabile ad una immagine isto-citologica dstleitture corioretiniche
[20-21].

L’'analisi delle cellule ganglionari per la valutaae del glaucoma viene
effettuato con delle scansioni della regione maeu22].

Con studi istologici approfonditi, Quigley e coltaiatori hanno dimostrato
che le cellule ganglionari grandi ed i loro groassoni (fibre nervose) sono
piu suscettibili agli effetti lesivi del glaucomaspetto alle cellule ganglionari
piu piccole e con fibre nervose piu sottili [23].

Pertanto, i difetti piu precoci in corso di glau@npotrebbero essere
evidenziati verificando la funzione delle cellulenglionari di maggiori
dimensioni [24]. Queste sono appunto localizzatia megione maculare.
Negli occhi glaucomatosi il complesso delle cellgknglionari diventa piu
sottile a causa della perdita delle cellule gamgiro

Diversi studi, tra cui quello condotto da Tan e kigiahanno evidenziato che
I'analisi del GCC mediante TRVue € significativartempiu accurata della
valutazione dell'intero spessore maculare ottenutmliante Stratus per la
diagnosi di glaucoma nello stesso paziente [25gsQustudio suggerisce che
I'analisi del GCC potrebbe contribuire ad una pacwata valutazione del

glaucoma.
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Non bisogna pero trascurare che l'analisi del GC&cutare ha la stessa
significativita dell’analisi del’lRNFL [25].

Tuttavia, I'analisi del GCC maculare potrebbe essergrado di individuare |
casi di glaucoma in cui la perdita maculare sifieaipiu precocemente. In tal
modo, l'analisi del GCC e quella dellRNFL potrebbe essere
complementari.

Il nostro studio a differenza dei precedenti menaibha apportato un’analisi
peculiare dei soggetti arruolati.

E’ stata effettuata una precisa suddivisione deigoai in Preperimetrici e
Perimetrici e quest’ultimo gruppo € stato ulteriente stratificato in base allo
stadio di severita patologica (Lieve, Moderato, €ey potendo cosi
effettuare uno studio completo e attento sui camérdi morfologico-
funzionali della malattia.

Inoltre sono stati effettuati peculiari confromt il gruppo dei controlli e tutte
le categorie dei malati in studio.

In quest'ultima analisi € stato riscontrato un iegsante risultato: per i
parametri del GCC il gruppo dei Preperimetrici, frontato con il gruppo dei
controlli, presentava una evidente differenza siaimente significativa
(p<0,001) rispetto al risultato offerto confrontand due gruppi per i

parametri del RNFL.
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Nella fase precoce della patologia glaucomatosandpuancora non sono
evidenti alterazioni patologiche del campo visivimdicatore dunque dei

primi cambiamenti morfologici retinici e rappresatiot dal complesso delle
cellule ganglionari.

Segquire in un paziente 'andamento di questo paranad’OCT consente di

poter effettuare una diagnosi precoce ed un védithkow up

Risulta dunque necessario I'utilizzo di una metaditagnostica quanto piu
oggettiva e qualitativa che consenta una rapprazeme topografica

meticolosa delle alterazione retiniche nei pazieoh diagnosi di glaucoma
senza alterazioni perimetriche (pre-perimetricipe pazienti glaucomatosi
che presentano gia alterazioni campimetriche (patrion).

In conclusione, la relazione anatomica e funzionaiepazienti glaucomatosi
ci ha fornito utili ed interessanti risultati: iro@iamenti strutturali precedono
guelli funzionali negli stadi iniziali della pataa.

Inoltre questo studio ha mostrato un importantelltago anatomico : |

parametri del complesso delle cellule ganglionaspntano differenze
statisticamente significative nel discriminare ilgpo dei preperimetrici da
guello dei sani.

Questi parametri, dunque, rappresentano i primibcamenti strutturali nello

stadio della patologia quando non sono presemiaaioni al campo visivo e
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possono aiutare nella diagnosi precoce ed in udosdébllow up durante la

pratica clinica.

CASI CLINICI

Fig. 13 — Paziente maschio, 54 anni. Glaucoma se fmiziale, senza

alterazioni al campo visivo.
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Fig. 14 — Paziente maschio, 50 anni. Glaucomagse &vanzata
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Tabella 1. Caratteristiche dei soggetti

CONTROLLI PREPERIMETRIC P GLI,&IUEC\)/CI?MA P I(\SAI?ADUECRC')A\I\-ZX P GI_SAI\ELYCI:ECTI\C/I)A P
(n=40) (n=66) value* (n=41) value* (n=35) value* (n=40) value*
Age (years) 65,8 £6,43 64,86 + 7,12 0,487 63,78 +11,70 0,33&7,40 + 4,46 0,210 63,63+7,93 0,182
Female sex (%) 24 (60%) 30 (45%) 0,414 25 (61%) 0,405 16 (46%) 8B,3 12 (30%) 0,363
IOP (mmHQ) 16,16 + 2,66 15,85+ 2,25 0,546 16,76 + 2,29 0,28016,52 + 1,80 0,490 16,63+1,70 0,355
CCT (um) 543,27 + 2,58 542,54 + 2,74 0,174 543,48 + 3,13 43,7 542,42 +3,29 0,224 541,14+7,67 0,103

| dati sono espresso come media = deviazione atdrfdd eccezione del sesso).
IOP= intraocular pressure; CCT= central cornealkiiness.
* Differenza tra i controlli e | diversi gruppi glaomatosi.
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Tabella 2. Confronti tra i parametri strutturali @atomici tra i controlli ed i gruppi glaucomatos

LIEVE MODERATO SEVERO
CO'E'J:FZ%LL' PREPE(ELZ'E)E)TR'C' y al'z & GLAUCOMA Vaﬁ: o GLAUCOMA Pvalue® GLAUCOMA P values
(n=41) (n=35) (n=40)
RNFL parametri
Average, pm 105,77 +21,24 104,21 +17,58 0,698 97,33+14,63 0,041 71,3486, <0,001 66,13+3,5 <0,001
Superior, pm 107,36 +26,12 102,70 + 12,93 0,298 99,08+17,11 0,097 77,3®87, <0,001 66,13+4,37  <0,001
Inferior, um 104,15 +19,08 101,69 + 14,25 0,483 9557+14,84 0,027 7128610 <0001 66,01+496 <0,001
GCC parametri
Average, pm 96,16 + 2,77 92,58 + 4,99 <0,001 9027+11,74 ®,007231+521 <0001 6233+435 <0,001
Superior, um 96,5 + 2,93 93,55 + 5,42 <0,001 90,64+9,69 <0,0073,25+6,30 <0,001 62,62+4,87 <0,001
Inferior, um 95,73 + 3,34 91,79 +5.04 <0,001 89,67+1548 ®,017127+579 <0001 6254+585 <0,001
GLV , % 3,83+1,91 6,21 + 3,75 <0,001 7,24+6,41 0,002 2,72+508 <0,001 3422+338 <0,001
FLV, % 0,83+1,16 1,42 + 1,60 0,031 A44+364 <0001 44%515 <0001 10,80+501 <0,001
Campo visivo Parametri
MD, dB 04+1,3 -0,25+1,18 0,557 -3,20+0,98 <0,0001 -958+1.29 <0,0001 -2056+459 <0,0001
PSD, dB 218 +0,43 2,25+ 1,04 0,628 3,16+1,42 <0,0007,36+1,80 <0,0001 11,83+259 <0,0001

| dati sono espresso come media * deviazione standa

RNFL= retinal nerve fiber layer; GCC= ganglion aca@implex; GLV= global loss volume; FLV= focal logslume; MD=mean deviation;

PSD= pattern standard deviation.
Unpaired t test. Significativita statistica P <®.0
* Differenze tra | controlli ed | vari gruppi glaamatosi.
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Tabella 3. Confronto tra parametri strutturalisgghitomici tra | gruppi glaucomatosi.

PREPERIMETRICI PREPERIMETRICi PREPERIMETRICi LIEVE LIEVE MODERATO
VS VS VS VS VS VS
LIEVE MODERATO SEVERO MODERATO SEVERO SEVERO

RNFL parameteri
Average, um 0,031 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Superior, pm 0,249 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Inferior, um 0,038 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,010
GCC parameteri
Average, um 0,238 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Superior, pm 0,081 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Inferior, um 0,399 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GLV, % 0,352 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
FLV, % <0,001 <0,001 <0,001 0,005 <0,001 <0,001
Campo visivo parametri
MD, dB <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
PSD, dB 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

RNFL= retinal nerve fiber layer; GCC= ganglion aa@implex; GLV= global loss volume; FLV= focal logslume; MD=mean deviation;

PSD= pattern standard deviation.
Unpaired t test. Significativita statistica P <®.0
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Tabella 4. Coefficienti di correlazione tra i pawtri anatomici e funzionali in tutto il gruppo gtaomatoso

Linear Secondr@er Quadratic
r r2 P value r r2 P value
GCC parametri
Average 0,811 0,658 < 0,001 0,849 0,721 < 0,001
MD Superior 0,830 0,689 < 0,001 0,866 0,750 < 0,001
Inferior 0,747 0,558 < 0,001 0,789 0,623 < 0,001
GLV 0,882 0,778 < 0,001 0,905 0,818 < 0,001
FLV 0,648 0,419 < 0,001 0,685 0,470 < 0,001
RNFL parametri
MD Average 0,705 0,497 < 0,0001 0,762 0,581 < 0,0001
Superior 0,743 0,552 < 0,0001 0,738 0,613 < 0,0001
Inferior 0,705 0,497 < 0,0001 0,757 0,574 < 0,0001
GCC parametri
Average 0,821 0,674 < 0,0001 0,831 0,691 < 0,0001
PSD Sup(_arior 0,833 0,694 < 0,0001 0,845 0,713 < 0,0001
Inferior 0,762 0,581 < 0,0001 0,773 0,598 < 0,0001
GLV 0,864 0,747 < 0,0001 0,869 0,755 < 0,0001
FLV 0,593 0,352 < 0,0001 0,613 0,376 < 0,0001
RNFL parametri
PSD  Average 0,683 0,466 < 0,0001 0,703 0,495 < 0,0001
Superior 0,707 0,500 < 0,0001 0,716 0,513 < 0,0001
Inferior 0,692 0,479 < 0,0001 0,715 0,511 < 0,0001

RNFL= retinal nerve fiber layer; GCC= ganglion aa@implex; GLV= global loss volume; FLV= focal logslume; MD=mean deviation;
PSD=pattern standard deviation.
r= Pearson’s correlation coefficient. Statistiagghgicance P <0.05



Tabella 5. Coefficienti di correlazione tra | paetri anatomici e funzionali in gruppo dei prepestnci.

Linear Second Order Quadratic
r r2 P value r r2 P value
GCC parametri
Average 0,126 0,016 0,313 0,136 0,018 0,558
MD  Superior 0,169 0,029 0,175 0,173 0,03 0,386
Inferior 0,053 0,003 0,674 0,077 0,006 0,828
GLV 0,183 0,033 0,142 0,217 0,047 0,218
FLV 0,087 0,008 0,486 0,092 0,008 0,767
RNFL parametri
MD Average 0,062 0,004 0,619 0,081 0,007 0,811
Superior 0,371 0,137 0,002 0,432 0,186 0,002
Inferior 0,016 <0,001 0,898 0,025 0,001 0,981
GCC parametri
Average 0,109 0,012 0,386 0,161 0,026 0,437
PS Superior 0,220 0,048 0,076 0,220 0,049 0,208
D Inferior 0,030 0,001 0,813 0,188 0,035 0,324
GLV 0,094 0,009 0,452 0,120 0,014 0,632
FLV 0,002 <0,001 0,988 0,113 0,013 0,665
RNFL parametri
PS Average 0,043 0,002 0,732 0,125 0,016 0,611
D Superior 0,077 0,006 0,537 0,140 0,020 0,536
Inferior 0,066 0,004 0,597 0,135 0,018 0,559

RNFL= retinal nerve fiber layer; GCC= ganglion aaimplex; GLV= global loss volume; FLV= focal logslume; MD=mean deviation;
PSD= pattern standard deviation.
r= Pearson’s correlation coefficient. Statistiagghgicance, P <0.05
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Tabella 6. Coefficienti di correlazione tra | paktmanatomici e funzionali nel gruppo lieve glaoneo

Linear Second Order Quadratic
r r2 P value r r2 P value

GCC parametri

Average 0,152 0,023 0,342 0,194 0,038 0,481

Superior 0,129 0,017 0,420 0,139 0,019 0,690
MD  |nferior 0,162 0,026 0,311 0,231 0,053 0,354

GLV 0,258 0,067 0,103 0,342 0,117 0,095

FLV 0,108 0,012 0,500 0,229 0,052 0,360

RNFL

parametri

Average 0,182 0,033 0,254 0,211 0,045 0,420
MD  Superior 0,164 0,027 0,306 0,165 0,027 0,591

Inferior 0,168 0,028 0,293 0,243 0,059 0,315

GCC parametri

Average 0,401 0,161 0,009 0,411 0,169 0,030

Superior 0,379 0,143 0,015 0,400 0,160 0,037
PSD Inferior 0,369 0,136 0,017 0,375 0,141 0,056

GLV 0,395 0,156 0,011 0,444 0,197 0,015

FLV 0,119 0,014 0,460 0,179 0,032 0,538

RNFL

parametri

Average 0,201 0,040 0,208 0,255 0,065 0,280
PSD Superior 0,144 0,021 0,369 0,165 0,027 0,591

Inferior 0,230 0,053 0,148 0,312 0,097 0,143

RNFL= retinal nerve fiber layer; GCC= ganglion cetimplex; GLV= global loss volume; FLV= focal logslume; MD= mean deviation;
PSD= pattern standard deviation.
r= Pearson’s correlation coefficient. Statistiagh#icance, P <0.05
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Tabella 7. Coefficienti di correlazione tra | paetmanatomici e funzionali nel gruppo moderataiglama

Linear Second Order Quadratic
r r2 P value r r2 P value

GCC parametri

Average 0,278 0,077 0,106 0,278 0,077 0,276

Superior 0,093 0,009 0,595 0,100 0,010 0,851
MD  |nferior 0,436 0,190 0,009 0,439 0,193 0,033

GLV 0,011 <0,001 0,950 0,066 0,004 0,933

FLV 0,001 <0,001 0,994 0,058 0,003 0,947

RNFL parametri

Average 0,622 0,387 <0,001 0,637 0,406 <0,001
MD Superior 0,691 0,477 <0,001 0,692 0,478 <0,001

Inferior 0,205 0,042 0,238 0,254 0,065 0,344

GCC parametri

Average 0,554 0,307 0,001 0,699 0,488 <0,001
PSD Superior 0,333 0,111 0,051 0,525 0,276 0,006

Inferior 0,676 0,457 <0,001 0,737 0,543 <0,001

GLV 0,278 0,077 0,106 0,532 0,283 0,005

FLV 0,187 0,035 0,283 0,318 0,101 0,182

RNFL parametri

Average 0,733 0,537 <0,001 0,733 0,537 <0,001
PSD Superior 0,749 0,562 <0,001 0,752 0,566 <0,001

Inferior 0,172 0,030 0,323 0,211 0,045 0,481

RNFL= retinal nerve fiber layer; GCC= ganglion aaimplex; GLV= global loss volume; FLV= focal logslume; MD= mean deviation;
PSD= pattern standard deviation.
r= Pearson’s correlation coefficient. Statistiagh#icance, P <0.05
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Tabella 8. Coefficienti di correlazione tra | paetmanatomici e funzionali nel gruppo severo gtana

Linear Second Order
Quadratic
r r2 P value r r2 P value
GCC parametri
Average 0,250 0,062 0,12 0,273 0,074 0,239
Superior 0,190 0,036 0,240 0,275 0,075 0,234
MD  |nferior 0,258 0,066 0,108 0,262 0,069 0,269
GLV 0,013 <0,001 0,937 0,015 <0,001 0,996
FLV 0,035 0,001 0,832 0,119 0,014 0,767
RNFL
parametri
Average 0,061 0,004 0,707 0,164 0,027 0,604
MD  Superior 0,044 0,002 0,788 0,142 0,020 0,687
Inferior 0,017 <0,001 0,918 0,039 0,002 0,937
GCC parametri
Average 0,399 0,159 0,011 0,516 0,266 0,003
PSD Superior 0,257 0,066 0,109 0,328 0,108 0,121
Inferior 0,339 0,115 0,032 0,414 0,171 0,031
GLV 0,272 0,074 0,090 0,476 0,227 0,009
FLV 0,121 0,015 0,459 0,139 0,019 0,699
RNFL
parametri
PSD Average 0,118 0,014 0,470 0,501 0,251 0,005
Superior 0,137 0,019 0,400 0,564 0,318 0,001
Inferior 0,016 <0,001 0,924 0,186 0,035 0,522

RNFL= retinal nerve fiber layer; GCC= ganglion aaimplex; GLV= global loss volume; FLV= focal logslume; MD= mean deviation;
PSD= pattern standard deviation.
r= Pearson’s correlation coefficient. Statistiaggh#ficance, P <0.05
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Tabella 9. Valutazione dei parametrici del’OCTed dampo visivo come tests diagnostici con le CUR@C.

Area under the ROC
curve

Normali vs PPG P value Normali vs P value Normal Vs P value Normali vs P
Liovo MNModoratn Cov/orn v/aliio
GCC Parametri (95% CI)
GCC Average 0,741 (0,649- <0,001 0,718 (0,606- 0,001 1,000 (1,000- <0,001 1,000 (1,000- <0,001
GCC &uperior 0,6547 (0,5E0- 0,008 0,679 (0,5€1- 0,005 1,0007 (1,0C0- <0,001 1,00Q (1,0C0- <0,001
GCC Inferior O,792»(0,7C8- <0,001 0,742 (0,620- <0,001 1,000‘ (1,0C0- <0,001 1,00Q (1,0C0- <0,001
GLV 0,302 (0,2¢4- 0,001 0,370 (0,243- 0,043 0,0007 (0,0CO- <0,001 0,00Q (0,0C0- <0,001
FLV 0,391 (0,282- 0,06 0,157 (0,075- <0,001 0,017 (0,0C0- <0,001 0,000 (0,0C0- <0,001
0.4¢9) 0.240) 0.C41) 0.0
RNFL Parametri (95% CI)
RNFL Average 0,514 (0,400- 0,809 0,640 (0,520- 0,03 1,000 (1,000- <0,001 1,000 (1,000- <0,001
RNFL Siperior 0,5207 (0,4C6- 0,725 0,361 (0,5C9- 0,042 0,9807 (0,956- <0,001 1,00Q (1,0C0- <0,001
RNFL Inferior 0,527 (0,410- 0,644 0,617 (0,4¢<2- 0,07 0,969 (0,938- <0,001 1,000 (1,0C0- <0,001
Visual field Parametri
MD 0,449 (0,333- 0,382 1,000 (1,000- <0,001 1,000 (1,000- <0,0001 1,000 (1,000- <0,000
PSLC 0,582 (0,475- 0,157 0,269 (0,157- <0,001 0,000 (0,000- <0,001 0,000 (0,000- <0,000

Cl= confidence interval; GCC= ganglion cell compl&LV= global loss volume; FLV= focal loss voluniRNFL= retinal nerve fiber layer;
MD= mean deviation; PSD= pattern standard deviation
Statistical significance, P <0.05
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