Glanucoma tra struttura

e funzione

di Amedeo Lucente

Introduzione

E’ passato oltre un secolo dalla controversia tra la teoria
"reticolarista"” di Camillo Golgi (Corteno 1843 — Pavia
1926) e la “dottrina del neurone” di Santiago Ramon y
Cajal (Petilla de Aragén 1852 — Madrid 1934), entrambi
Premi Nobel per Medicina nel 1906. Le conoscenze
sulla conduzione dell'impulso neurale sono notevol-
mente migliorate nel tempo. 1l sistema nervoso ha sem-
pre affascinato studiosi e ricercatori; le cellule ganglionari
retiniche non sono state indenni dai lunghi travagli
scientifici che hanno caratterizzato la conoscenza del
sistema nervoso.

In questo percorso di conoscenza la natura ha spesso
costituito un importante campo di confronto, un punto
di riferimento formale e funzionale [1]. Struttura e fun-
zione in medicina sono state spesso indagate e messe a
confronto pensando a cosa succede in natura; ad alte-
razioni anatomiche/istologiche dovrebbero corrispondere
altrettanti deficit funzionali, ma non sempre ¢ facile
trovare le relative correlazioni. Il dualismo struttura/fun-
zione nel glaucoma ha caratterizzato fortemente studi
e conoscenze di quest’affezione.

Alterazioni strutturali e funzionali rilevate con strumenti
sempre pit moderni, non sono spesso in accordo nel
follow-up di questa patologia. Danni strutturali pitt
spesso precedono quelli funzionali, come evidenziato
da studi e ricerche [2>4]. Lavvento dei nuovi OCT
Spectral Domain ha aperto forme alternative d’imaging,
approfondite possibilita di studio, modi pil efficaci e
iconograficamente affascinanti di correlazione tra isto-
logia e funzione. Queste innovative possibilita sono oggi
fruibili nei nostri Report grazie al dialogo tra dati to-
mografici e cluster campimetrici per mezzo di piatta-
forme informatiche. I risultati raccolti, elaborati e as-
semblati, sono convogliati in un unico Report Combo.
Al momento non tutti gli SD-OCT in commercio per-
mettono questa correlazione, possibile solo tra device
compatibili della stessa casa costruttrice. Questo articolo
trattera brevemente delle recenti ricerche scientifiche
per quanto riguarda il rapporto struttura/funzione, dei
Combo Report, delle novita sugli SD-OCT, campi di
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Fig. 1 - Rapporto tra settori RNFL e cluster del campo
visivo secondo Garway-Heath.

studio e imaging Hi-tech che stanno aprendo nuove e
pit approfondite conoscenze sulle cellule ganglionari,
sul nervo ottico e sulla lamina cribrosa nel glaucoma.

Stato dell’arte

Limaging tomografico si ¢ ritagliato un ruolo sempre
maggiore nel management del glaucoma. Inizialmente
I'interesse strumentale OCT nel glaucoma ¢ stato diretto
essenzialmente sulla testa del nervo ottico ONH e lo
strato delle fibre nervose peripapillari RNFL. David E
Garway-Heath ¢ tra i maggiori studiosi della relazione
struttura/funzione nel glaucoma. A lui si deve la defi-
nizione puntuale e goniometrica dei campi settoriali
del RNFL nei confronti di singoli cluster del campo vi-
sivo[5]. Uno dei suoi primi studi del 1997 “Aging chan-
ges of the optic nerve head in relation to open angle glau-
coma’, termina con alcune considerazioni di fisiologia:

"Neuroretinal rim area declined at the rate of berween

0.28% and 0.39% per year. Vertical optic cup diameter

and optic cup area increased with age. The mean cupldisc

diameter ratio increased by about 0.1 between the ages of
30 and 70 years”.

Queste informazioni sono preziose e indispensabili per
un pit obiettivo giudizio dei dati riportati nei Report
Glaucoma e per validare meglio i database dei nostri
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Fig. 2 - Glaucoma Report Struttura-Funzione tra HD-OCT Cirrus e Campo Visivo HFA Humphry.
Corrispondenza tra CV, RNFL Thickness e Ganglion Cell in macula (Zeiss).

device. Un secondo studio di Garway-Heath del 2000,
comparativo tra le aree del campo visivo HFA 24-2
Humphrey e RNFL, ¢ alla base di FORUM, piattafor-
ma informatica che Zeiss utilizza come software di ge-
stione e archiviazione dati pazienti e per coordinare gli
HD-OCT Cirrus con il campo visivo HFA nell'inda-
gine dei pazienti glaucomatosi (Fig. 1)[6]. Forum ¢ uti-
lizzato da Zeiss come Heyex ¢ usato da Heidelberg per
il dialogo tra gli SD-OCT Spectralis e il suo campo vi-
sivo HEP. Le piattaforme informatiche permettono, tra
le tante funzioni, 'elaborazione dei Combo Report, ul-
tima novita nell'imaging del glaucoma. Lo scopo ¢ di
offrire un confronto e valutazione a 360° piti organica
dei due fronti d’indagine, strutturale e funzionale. Que-
sta nuova recentissima possibilita tecnologica e icono-
grafica usufruisce di molte applicazioni informatiche,
banco di prova per la stabilita della trasmissione d’im-
magini. I trasferimento di dati cosi complessi e pesanti
¢ possibile per mezzo del sistema DICOM, Digital Ima-
ging and Communications in Medicine, universalmente
usato per le elaborazioni d’immagini nella scienza me-
dica, inizialmente in campo radiologico. I Combo Re-
ports non sono mera iconografia, un’esasperazione del-
imaging, un assemblaggio di esami diversi e comple-
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mentari. Rappresentano un punto di osservazione pri-
vilegiato, un aiuto innovativo e valido, una somma ela-
borata di tutte le informazioni essenziali e indispensabili
per una piena, moderna e attenta comprensione del
glaucoma, una prospettiva aperta con lo sguardo rivolto
alla prevenzione e alla diagnosi differenziale. Allo stato
attuale solo Zeiss e Heidelberg offrono questa possibilita
informatica (Fig. 2). Optovue si avvia su questa strada
confrontando i suoi SD-OCT con il perimetro Octo-
pus, in ritardo sulla tabella di marcia nell'imaging del
glaucoma. I Combo Reports sono per ora possibili solo
tra strumenti riconosciuti dalle rispettive piattaforme
informatiche. Il database di riferimento, anche per
quest’elaborazione informatica, fa la differenza per afh-
dabilita dei dati rapportati.

La Zeiss parte con un grande vantaggio, forse incolma-
bile nel breve termine, perché utilizza il Campo Visivo
HFA, universalmente riconosciuto e validato. Inoltre
individua come settori funzionali del campo visivo cor-
relati con RNFL Thickness, i cluster di Garway-Heath,
strada condivisa anche da Heidelberg. Naveed Nilfo-
rushan, nel suo lavoro su Investigative Ophthalmology
& Visual Science del 2012, riprende e migliora lo studio
del 2000 di Garway-Heath[7]. Lautore passa inizial-



mente in rassegna la vasta letteratura in tema di struttura
e funzione nel glaucoma ed evidenzia i contrastanti ri-
sultati strutturali, dovuti spesso a dispositivi Hi-Tech
utilizzati con capacita risolutive non sempre adeguate
e paragonabili. Al contrario, per I'indagine funzionale,
lo strumento universalmente usato ¢ stato il perimetro
HFA Humphry. Lautore, nel suo studio cross-sectional
su 136 occhi di 97 pazienti con sospetto/iniziale glau-
coma ha, infatti, adoperato questo perimetro in modalita
SAP Standard Achromatic Perimetry, con strategia 24-
2 SITA, e il Cirrus Zeiss HD-OCT versione 5.1, ana-
lizzando tutti i dati con il test statistico di Wilk-Shapiro.
I campi strutturali, rispetto a Garway-Heath, sono stati
allargati alla Rim Area RA (Fig. 3). La maggiore corre-
lazione statistica tra struttura e funzione ¢ emersa tra i
settori infero-temporali RNFL e/o della RA e i cluster
supero-nasali del campo visivo, espressi in decibel, ri-
spettando lo schema di Garway-Heath. La correlazione
tra cluster del campo visivo e aree del RA sembra ancora
piu stringente rispetto ai settori RNFL. Lautore inoltre
afferma che HRT Heidelberg Retina Tomograph, OCT
e Scanning Laser Polarimetry SPL (GDx-VCC) hanno
simili e paragonabili performance diagnostiche strut-
turali. Lo studio termina riferendo che i cambiamenti
patologici di ONH, particolarmente la diminuzione
dell’area della RA, intervengono, rispetto alla perdita
di spessore RNFL, pitt precocemente.

Tali cambiamenti sono dovuti alla flessibilita della la-
mina cribrosa, soggetto-dipendente, struttura sempre
piu studiata e indagata con device Hi-Tech in quest'ul-
timo periodo, assimilabile per molti versi a un frattale,
come del resto il trabecolato camerulare (Semeiotica
Hi-tech del segmento anteriore; Oftalmologia domani
Anno III n°1). Naturalmente questi dati richiedono
successive conferme, evidenziate e precisate dallo stesso
autore [7]. Da quanto detto emerge la necessita di spo-
stare 'attenzione, specie nell’Early Glaucoma, dall’in-
dagine tomografica RNFL Thickness allo spessore della
RA. Tale struttura mostrerebbe, infatti, un danno iper-
barico pill precoce rispetto ad altre zone anatomiche
delle ganglionari.

Dall'analisi sulla vasta letteratura sul danno neurale IOP
dipendente ¢ evidente la ricerca dei segni iniziali di de-
ficit strutturali, se evidenziabili nell’assottigliamento
RNFL, RA o nello spessore dei pirenofori ganglionari
in macula GCC. Uno studio biomeccanico del danno
strutturale e sulla deformabilita sclerale (Strain) ¢ con-
dotto da anni da Claude Burgoyne (Portland Oregon,
USA). Da oltre un decennio Burgoyne studia gli effetti
della IOP sulla sclera e, in particolar modo, sulla regione
peripapillare. Nel 2004 iniziai un progetto di ricerca
sulla deformazione papillare IOP dipendente con due
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Fig. 3 - Corrispondenza delle sei regioni della Rim
Area (A), RNFL (B) e cluster del campo visivo (C)
secondo Garway-Heath et al. (Nilforushan N et al.)
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Fig. 4 - Deformazione (Strain) sclerale della regione
peripapillare e medio-periferica per razza ed eta. Lo
Strain decresce con I'eta nel gruppo degli
afroamericani (AD) in entrambe le regioni (P<0.001)
con ritmo piu veloce rispetto ai caucasici (ED), con un
massimo di deformazione nella regione peripapillare
per entrambi i gruppi a tutte le eta (P<0.001).

(M.A. Fazio, L. Bruno, J. Crawford C. Downs et al.)

ingegneri italiani del Dipartimento di Meccanica della
Facolta di Ingegneria di Cosenza, I'ingegner M. Fazio
e I'Ingegner L. Bruno. I primi risultati della nostra ri-
cerca sono confluiti nelle tesi di laurea e dottorato di
ricerca dell'ingegner M. Fazio, il quale, assieme al suo
collega L. Bruno (ricercatore presso 'TUNICAL di Co-
senza), sta portando avanti questi studi nell’Universita
di Pittsburgh in Alabama, in seguito al suo definitivo
trasferimento in suddetta Universita. Cosi purtroppo
va avanti, si fa per dire, la ricerca in Italia! [8->13]. I
principali risultati di questi studi sperimentali in pieno
sviluppo, su sclere umane di afroamericani e caucasici,
prelevate 48 ore dopo il decesso dimostrano che: “7he
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posterior sclera stiffened significantly faster with age in
both regions of the AD eyes compared to ED donors. The
sclera in both regions stiffened significantly with age in the
AD eyes, while only peripapillary region stiffened signifi-
cantly with age in the ED eyes (p<0.001)”, dove AD si-
gnifica African Donors e ED European Descent. Emer-
gono numerosi e interessanti dati bio-meccanico-strut-
turali:

a) La IOP determina crescenti danni nei bulbi oculari
con [eta;

b) Laccentuara sensibiliti della popolazione afroamericana
allo stress della IOP;

¢) La maggiore deformabilita tensile della sclera peripa-
pillare rispetto alla media periferia, indipendentemente
dalla razza;

d) 1l piis lento aumento della rigidita sclerale peripapillare
dei caucasici rispetto agli afroamericani con l'eta;

¢) Laumento della rigidita sclerale in medio-periferia degli
afroamericani con l'eta, non riscontrabile nei caucasici.

Queste caratteristiche biomeccaniche e strutturali con-
tribuiscono, in modo rilevante, a determinare e giusti-
ficare la maggiore suscettibilita al danno pressorio degli
afroamericani rispetto ai caucasici (Fig. 4).

SD-OCT & Glaucoma

I Combo Reports sono disponibili per la strumentazione
Zeiss (Forum Glaucoma Workplace) e Heidelberg (He-
yex). Optovue si colleghera con il campo visivo Octopus
(Bundle Haag-Streit), ma non ¢ al momento possibile
fruire dei relativi Reports. Limaging che ne deriva ¢
quanto mai accattivante ¢ completo. I Combo Report
non sono l'unica novita nel glaucoma. Nuovi e interes-
santi indici strutturali, di proprieta degli autori, sono
stati recentemente pubblicati. Lindice CSFI di Felipe
A. Medeiros, Renato Lisboa e Robert N. Weinreb in
particolare, consente nell'indagine SD-OCT in glau-
comi avanzati, di seguire meglio il danno strutturale,
specialmente sotto i 50 wm di RNFL Thickness, valori
scarsamente individuabili e apprezzabili con gli SD-
OCT, che offrono dati numerici poco significativi, non
rispondenti alla reale diminuzione delle cellule ganglio-
nari e/o dei loro assoni, come evidenziato dai valori ne-
gativi di MD[14] (Fig. 5). Una recente Review di Chau-
han e colleghi stabilisce che una diminuzione in MD
di -0.50 dB/anno ¢ improbabile possa portare una im-
portante disabilita visiva; tassi di progressione piti veloci
di -2dB, sono da considerarsi invece pericolosi nel tempo
per la funzione visiva[15]. Nello studio gia citato di
Medeiros, che ha portato alla formulazione dell'indice
CSFI, si evidenzia inoltre che il danno in MD del cam-
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po visivo varia col variare del patrimonio di partenza
delle cellule ganglionari, Retinal Ganglion Cell RGCs.
In questo studio si trovano rappresentate curve molto
interessanti che correlano MD, RGCs e RNFL. Le pri-
me due curve mostrano la relazione tra MD e stima
delle RGCs (Fig. 6). In un occhio sano, in media con
1.020.000 RGCs e 0.4 dB di MD, una perdita di
10.000 RGC:s corrisponde a un danno di 0.04 dB di
MD; una perdita importante di 100.000 RGCs portera
una diminuzione relativa di 0.33 dB di MD. Al con-
trario, in occhi glaucomatosi con danni gia avanzati,
con una stima di 280.000 RGCs e -15 dB MD, un dan-
no di 10.000 RGC:s corrisponde ad una diminuzione
di 0.47 dB di MD; una perdita di 100.000 RGCs ad
un decremento di 5.78 dB di MD. La stessa perdita
(10.000 RGCs) coincide quindi a differenti deficit in
dB di MD, secondo il contingente delle cellule ganglio-
nari di partenza (0.04 dB di MD con 1.020.000 RGCs,
5.78 dB di MD con 280.000 RGCs). Lincremento ne-
gativo dell'indice MD ¢, quindi, poco rilevante nell’Early
Glaucoma mentre diventa pil sensibile nell’Advanced
Glaucoma.

Le altre due curve mostrano la relazione tra RNFL
Thickness e stima in RGCs (Fig. 7). In contrasto con i
grafici precedenti, queste curve tracciano una relazione
abbastanza lineare tra RNFL e RGC:s in tutte le fasi
della malattia glaucomatosa. Come si pud notare i valori
RNFL Thickness non scendono mai sotto 40 wm. In
occhi con un patrimonio di 1.020.000 RGCs € 91 um
RNFL Thickness, una perdita di 10.000 RGCs produce
una diminuzione RNFL Thickness di 0.50 wm; una
perdita di 100.000 RGCs un decremento RNFL Thick-
ness di 5 um (10 volte maggiore). In occhi gravemente
glaucomatosi, con un patrimonio di 281.000 RGCs e
57 wm RNFL Thickness, la perdita di 10.000 RGCs
portera ad una diminuzione RNFL Thickness di 0,3
um, mentre una perdita di 100.000 RGCs ad una di-
minuzione RNFL Thickness di 1.5 um (solo 5 volte
maggiore).

Nell’Advanced Glaucoma il danno rilevabile con SD-
CT per RNFL Thickness ¢ percid poco o niente indi-
cativo. Il distacco e divario tra struttura e funzione nelle
varie fasi del glaucoma si evidenzia molto bene nel gra-
fico conclusivo (Fig. 8). Nelle fasi iniziali della malattia,
con l'integritd numerica RCGs, I'indagine strutturale
tomografica segue in modo pressoché lineare il danno
cellulare, rilevandosi assolutamente predittiva ai fini
diagnostici. Al contrario, 'indice MD ¢ inadeguato
nelle fasi iniziali della patologia, silente nel testimoniare
il danno crescente, non idoneo a favorire una diagnosi
precoce, mostrando un andamento a plateau. Nelle fasi
terminali, con ridotti numeri di RCGs, il dato struttu-
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Fig. 5 - Indice CSFI di Medeiros. Due occhi glaucomatosi con identico Average RNFL Thickness e differente
MD. L’indice CSFl aiuta nel distinguere il danno strutturale.

rale perde di valore rispetto a MD; si ha un capovolgi-
mento della sensibilita diagnostica tra le due metodiche,
a favore di MD. A questa défaillance dell'indagine to-
mografica nelle fasi avanzate/terminali viene in soccorso
I'indice CSF], in grado di rilevare efficacemente la pro-
gressione del danno nonostante gli spessori RNFL siano
poco o niente realistici nei confronti dell’'aumento MD

e rispetto alla scala dei grigi del CV.

Lindagine strutturale HD-OCT perde quindi di signi-
ficativita nel follow-up del glaucoma nelle fasi
avanzate/terminali, imperscrutabili alla tomografia, an-
che Spectral Domain. Una valutazione tomografica in-
tegrata tra tutte le aree interessate al danno iperbarico
RNFL, RA e GCC, credo potrebbe migliorare la valu-
tazione strutturale complessiva delle RGCs e dei loro
assoni, anche nelle fasi avanzate/terminali del glaucoma,
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Fig. 6 - A) Relazione tra MD e stima RGCs.

B) Derivata prima della curva mostrata in A. La
derivata prima indica il cambiamento globale in MD
ogni 10.000 RGCs per livelli differenti di RGCs.
(Felipe A. Medeiros et al.)
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Fig. 8 - Indice combinato struttura e funzione CSFI.
(Adattato da Medeiros FA, Lisboa R, Weinreb RN, et al.).

come permette I'indice CSFI, costruito su algoritmo
proprietario.

Ultimate Goal

Un nuovo campo d’indagine aperto dagli OCT Spectral
Domain con modalita EDI, Enhanced Depth Imaging
e da poco dagli SS-OCT, Swept Source con maggior ri-
soluzione, ¢ la visione della lamina cribrosa in tutto il
suo spessore. Molti Spectral OCT permettono un’inda-
gine EDI in coroide. A oggi solo Topcon offre un mo-
dello SS-OCT (DRI OCT-1 Atlantis, Deep Range Ima-
ging, 100.000 A-scans/sec, Wavelength 1,050nm) e To-
mey (OCT SS-1000 CASIA); la Zeiss ha in avanzato
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Fig. 7 - A) Relazione tra Average RNFL Thickness e
stima RGCs. B) Derivata prima della curva in A.

La derivata prima indica il cambiamento globale
dell’Average RNFL Thickness ogni 10.000 RGCs
per differenti livelli di RGCs.

(Felipe A. Medeiros et al.)

progetto e realizzazione il suo SS-OCT. La modalita to-
mografica EDI, introdotta da R.E Spide et al. nel 2008,
inizialmente possibile solo su Spectralis Heidelberg e
Cirrus Zeiss, ¢ un’estensione delle possibilita degli SD-
OCT, che spinge in avanti 'indagine tomografica, ren-
dendo possibile la visione della coroide e solo parzial-
mente della lamina cribrosa[16]. A questo proposito
Optovue ha presentato a novembre 2013 il suo ultimo
SD-OCT (Avanti RTVue XR) che permette un’ottima
indagine EDI e un’imaging Widefield En face di gran
pregio. Park S.C. et al. hanno condotto uno studio pilota
per accertare i vantaggi della modalita EDI-OCT nella
valutazione della lamina cribrosa, delle strutture peripa-
pillari e vascolari. Le immagini EDI-OCT permettono
di distinguere negli occhi esaminati nettamente la lamina
cribrosa dai tessuti circostanti, specialmente nell’area
centrale della papilla ottica nel 65%, la sezione e la di-
mensione dei suoi pori nel 76%, la traiettoria delle arterie
ciliari posteriori brevi nell'86%, lo spazio subaracnoideo
nel 18%][17]. Park H.Y. et al. hanno misurato lo spessore
della lamina cribrosa in pazienti glaucomatosi normotesi,
Normal Tension Glaucoma NTG e con Glaucoma Pri-
mario ad Angolo Aperto, Primary Open-Angle Glau-
coma POAG. Nei pazienti con POAG lo spessore della
lamina cribrosa sembra relativamente ridotto rispetto ai
pazienti con NTG. Il loro studio termina evidenziando
che la modalita EDI-OCT risponde meglio della tomo-
grafia SD-OCT standard per riproducibilita, anche se

la lamina cribrosa ¢ spesso oscurata dalla RA e dai mar-



Fig. 9 - Imaging di retina sana in EDI-OCT (sopra) e
SS-OCT (sotto) (Zofia Michalewska).

BM-Bruch’s Membrane; Ch-Choriocapillaris;
SL-Sattler’s Layer; HL-Haller’s Layer; LS-Lamina
Suprachoroidea

gini del canale sclerale[18]. Gli SS-OCT hanno una lun-
ghezza d’onda d’utilizzo di 1050 nm (840 nm per SD-
OCT) capace di penetrare maggiormente in coroide,
sclera e lamina cribrosa. Utilizzano una velocita di
100.000/400.000 A-Scan/Secondo raggiungono una ri-
soluzione assiale di 5.3 pm in un range di 4 mm [19].
Laumento della lunghezza d’onda, I'utilizzo di photo-
detectors al posto di camere CCD a led e il raddoppio
della velocita d’acquisizione, permettono, oltre un ulte-
riore aumento della risoluzione (1 um), di ottenere im-
magini Widefield B-Scan (12 mm vs 6-9 mm) e pit ac-
curate visualizzazioni in 3D del vitreo, retina, coroide e
papilla ottica (Fig. 9). Con gli SS-OCT ¢ possibile vedere
insieme, in un’unica scansione, macula e nervo ottico
contemporaneamente, distinguere con maggior dettaglio
gli strati coroideali di Sattler e Haller, migliorando la vi-
sione EDI-OCT. Kohei Takayama et al., (Department
of Ophthalmology and Visual Sciences, University Gra-
duate School of Medicine, Kyoto, Japan) hanno pub-
blicato su IOVS nel luglio 2013 uno studio su 182 occhi
di 111 pazienti glaucomatosi con imaging tridimensio-
nale della lamina cribrosa e scansioni SS-OCT (Topcon
100.000 Hz A-Scan, lunghezza d’onda 1050nm, pro-
tocollo 256x256 A-Scan di 3mm x 3mm) centrati su
ONH. I difetti focali della lamina cribrosa corrispon-
devano agli assottigliamenti della RA, alle precedenti
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Fig. 10 - Imaging della lamina cribrosa con SS-OCT.

(Srinivasan et al.).

(A)immagine en face 3DOCT a differente profondita
dell’EPR;

(B)Immagine dei pori della lamina cribrosa;

(C) Sei immagini consecutive delle strutture profonde
della lamina cribrosa.

emorragie peripapillari, all’assottigliamento del RNFL
e ai deficit del campo visivo; inoltre i difetti erano signi-
ficativamente associati statisticamente alla lunghezza as-
siale del bulbo e alle emorragie del disco ottico (P= 0.033
e 0.024, rispettivamente) [20]. La lamina cribrosa, punto
strutturalmente nodale dove il danno degli assoni gan-
glionari si stabilisce per I'insulto della IOP, finalmente
puod essere efficacemente indagata nella sua interezza in
vivo (Fig. 10). Gli SS-OCT, da poco in commercio, non
sostituiranno per ora gli attuali SD-OCT, anche per
Ielevato costo, ma implementeranno ed integreranno
I'indagine tomografica, offrendo scansioni a tutto spes-
sore con nuovi dettagli e possibili risposte strutturali in
molteplici patologie oculari. I nervo ottico, per le sue
caratteristiche strutturali, si presta molto bene a un’in-
dagine con lunghezze d’onda maggiori. Quigley, gia nel
1981, aveva individuato la lamina cribrosa come “locus
anatomicus” dove avveniva il danno da ipertono oculare
[21]. Modelli matematici agli elementi e ai volumi finiti
della lamina cribrosa hanno dimostrato che essa ¢ su-
scettibile allo stress biomeccanico dovuto alla IOP (Fig.
11). Un'indagine dal vivo della lamina cribrosa ¢ possibile
da poco tempo; I'attenuazione del segnale per i vasi e la
riflettenza dei tessuti rendevano, infatti, difficile le mi-
surazioni nel suo spessore. I pori trabecolari sono quan-
tificati con imaging 3 D in vivo solo di recente [22-525].
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Fig. 11 - Modello generico agli elementi finiti
asimmetrico della testa del nervo ottico con 5
regioni: (in alto) sclera, lamina cribrosa, tessuto
prelpost-laminare e pia madre; (al centro, sotto)
deformazione della struttura papillare IOP
dipendente (Tensile Strain a 12,5 mmHg)
(J.Crawford Downs et. al).

La possibilita dell'uso dell’ottica adattiva, Adaptive Optics
AO, ha notevolmente aumentato la possibilita di riso-
luzione degli SD-OCT, rendendo possibile un metodo
di segmentazione di tale struttura. Studiosi di sei centri
differenti in USA ed Europa hanno pubblicato su Bio-
medical Optics Express nell’ottobre 2013 un metodo
per quantificare e stratificare in vivo in 3D la lamina cri-
brosa con due differenti OCT, SS-OCT (Risoluzione
trasversa e assiale teorica 18um e Sum rispettivamente)
e MAO-OCT, Multimodal Adaptive Optics (Risoluzione
trasversa e assiale teorica Sum e 4.5um rispettivamente),
usando alternativamente metodi di segmentazione con
analisi manuale e automatica. Lo studio, limitato nel
numero di pazienti, (14 sani e 16 con glaucoma di 55.2
+ 18.6 aa, MD -6.39 + 5.95 dB indagati con SS-OCT;
6 sani e 24 con glaucoma di 53.4 + 20.0 aa, MD -6.41
+ 7.20 dB indagati con MAO-OCT) ha permesso di
stabilire la superiorita del metodo automatizzato di seg-
mentazione ed elaborare un algoritmo per lo studio in
vivo della lamina cribrosa[26]. Munemitsu Yoshikawa
et al. hanno pubblicato un recente studio di compara-
zione della lamina cribrosa in 28 occhi di 26 pazienti
glaucomatosi, prima e dopo chirurgia, utilizzando Swept-

Source Optical Coherence Tomography (SS-OCT Top-
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con). A fronte di una riduzione della IOP da 21.9 +
5.0mmHg (before surgery) a 12.0 + 5.1mmHg (after sur-
gery), la profondita della lamina cribrosa decresce da
632.1 + 142.8um (before surgery) a 596.9 + 115.5um (p
= 0.03, paired-t test) (after surgery), mentre il tessuto
nervoso prelaminare aumenta da 166.9 + 66.4um (before
surgery) a 189.2 £ 79.0um (p = 0.01) (after surgery). Le
nuove strade aperte dagli SS-OCT sono molto promet-
tenti e, per molti versi, straordinariamente affascinanti.
Con la tomografia SS-OCT si puo vedere come la strut-
tura sclerale cambia all’'aumento della IOP, confermando
la relativa reversibilita del danno strutturale neuronale
(Buffer Zone), dipendente dal tempo dell’ipertono, dai
valori assoluti raggiunti dalla IOP, dalle caratteristiche
biologiche della struttura, oltre che da altri parametri
geometrici-tridimensionali della papilla ottica ancora
non pienamente caratterizzati biomeccanicamente[27].
J. Crawford Downs, Michael D. Roberts, P e Ian A. Si-
gal, hanno pubblicato nel 2011 studi biomeccanici e
istologici su come la lamina cribrosa e la matrice extra-
cellulare della regione papillare rispondano nel tempo
allo stress biomeccanico iperbarico. I dati di ricerca evi-
denziano il ruolo non secondario della matrice extracel-
lulare della lamina cribrosa nel processo di rimodella-
mento del disco ottico. Da questi studi emerge che, men-
tre un esteso rimodellamento della matrice extracellulare
avviene nel glaucoma primario ad angolo aperto, vi sono
sorprendentemente poche prove a sostegno dei danni
meccanici dovuti a ipertono acuto sulla lamina come
principale meccanismo dell’escavazione. Gli astrociti del
nervo ottico e della lamina cribrosa sarebbero in grado
di ‘percepire”lo stress e lo strain meccanico, rispondendo
agli stimoli con un rimodellamento della matrice extra-
cellulare. Numerose prove scientifiche portate da questi
studiosi suggeriscono che il rimodellamento si manifesti
con una migrazione posteriore progressiva dell'inseri-
mento laminare nella parete del canale sclerale, e inser-
zione della lamina nella pia madre pit profondamente.
Questi stessi studi di modellizzazione della papilla ottica
suggeriscono inoltre che, il rimodellamento laminare
puo essere un meccanismo di feedback biomeccanico
attraverso il quale le cellule si modificano nel tentativo
di ritorno a un ambiente maggiormente omeostatico.
Sembra plausibile infine che il rimodellamento del tes-
suto connettivo sia coinvolto nella progressione del cam-
biamento della morfologia laminare, da uno stato nor-
male a quello di coppettazione, come nel glaucoma avan-
zato [28].

Considerazioni Finali
I dati meccanico-strutturali e biochimico-istologici in-
dividuati in animali da esperimento o in occhi umani



enucleati non potranno essere confermati da indagini
strutturali Hi-Tech, anche ad alta definizione. Gli OCT
Fourier Domain, Spectral e Swept-Source, non potranno
che darci solo risposte strutturali del danno iperbarico.
Trovare il sottile bandolo che ci possa far uscire dal la-
birintico mondo del glaucoma, non ¢ certo facile, né ¢
forse compito solo dell'imaging. Lee EJ et. al nel 2013
hanno evidenziato in occhi sani che lo spessore della la-
mina cribrosa aumenta significativamente con I'eta avan-
zata e che non esiste nessuna relazione tra questa strut-
tura, lo spessore corneale e la lunghezza assiale (da - 7.0
a + 3.0 diottrie)[29]. Questi dati hanno fatto svanire
I'idea sulla possibile relazione tra spessore della cornea
e della lamina cribrosa a fine prognostico nel glaucoma.

La recente possibilita di poter indagare in vivo questa
struttura rendera pill agevole capire in vivo i dettagli
dei processi biomeccanici papillari, senza ricorrere a
correlazioni indirette, spesso foriere di errori. I rapporti
tra campo visivo e cluster campimetrici, recentemente
disponibili sui nostri Report Glaucoma, come si ¢ evi-
denziato, servono per capire meglio e prima i danni al
patrimonio ganglionare retinico, cosi come l'introdu-
zione di nuovi algoritmi strutturali interpretativi (CSFI).
La tomografia ottica a radiazione coerente ha in gran
parte permesso tutto cio, contribuendo ad aprire nuove
strade, alimentare nuove speranze, incoraggiare ottimi-
stiche attese nella lotta contro il glaucoma. |
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