SENZITIVITA A SPECIFICITA
SPEKTRALNIHO OCT
U PACIENTU S POCINAJICIM
GLAUKOMOVYM
ONEMOCNENIM.

SOUHRN

Prace zkouma senzitivitu a specificitu spektralniho OCT v detekci ¢asného
glaukomu. Cilem bylo vyhodnotit data ziskana RNFL analyzou ve 4 sledovanych
kvadrantech a porovnat je s vyslednou diagnézou glaukomové neuropatie sta-
novenou nasledné na zakladé zmén v zorném poli. Jedna se o retrospektivni
studii Citajici 31 probandd, ktefi podstoupili OCT vysetfeni na nasem pracovisti
v obdobi od roku 2008 do roku 2017. Testova statistika prokazala sensitivitu
OCT vysetieni (konkrétné RNFL analyzy) 63,64 % a specificitu 90 %. Pouzity test
ROC (receiver operating characteristic curve) ukazal hodnotu AUC (area under
curve) 0,734 na statisticky vyznamné hladiné p = 0,0097. Bylo tedy zjisténo, Ze
pristroj Spectral OCT SLO dokazal pomoci analyzy RNFL oznacit na statisticky
vyznamné hladiné probandy, u kterych byl nasledné potvrzen rozvoj glauko-
mového onemocnéni.
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SUMMARY
SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF SPECTRAL OCT IN
PATIENTS WITH EARLY GLAUCOMA.

This work deals with sensitivity and specificity in spectral OCT in detection of
early glaucoma. Our goal was to evaluate data from RNFL analysis and compare
them with resulted diagnosis of glaucoma neuropathy based on visual field
changes. This retrospective study contains 31 subjects who undergone OCT
examination in our department between years 2008 and 2017. Test statistic
showed RNFL OCT sensitivity 63.64 % and specificity 90 %. Test ROC (receiver
operating characteristic curve) showed AUC (area under curve) 0.734, which
was statistically significant (p = 0.0097). We found that spectral OCT SLO with
RNFL analysis is useful and effective instrument in analysis of glaucoma.
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uvoD

Glaukom je multifaktorialni, progresivni a irreverzibilni
neuropatie nervus opticus, pro kterou je charakteristic-
ky ubytek gangliovych bunék sitnice a atrofie zrakového
nervu. Glaukomovéa neuropatie je doprovazena specific-
kym poskozenim zorného pole. Za nejvyznamnéjsi rizikovy
faktor je povazovana elevace nitroocniho tlaku. Zakladni-
mi vySetfovacimi metodami jsou méreni nitroo¢niho tla-
ku, biomikroskopické zhodnoceni terce zrakového nervu,
gonioskopie a perimetrické vysetreni. Tato vysetreni vSak
zpravidla selhdavaji v detekci velmi ¢asnych glaukomovych
zmén. Soudi se, Ze pred samotnou prvotni detekci defek-
tl zorného pole pomoci automatizované perimetrie mlze
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byt ztraceno jiz vice nez 35 % gangliovych bunék sitnice
[7]. Zjisténi, Ze strukturalni zmény predchazeji detekovatel-
nym funkénim deficitim, vedlo ke zvySenému zajmu o zob-
razovaci technologii. Zobrazovaci metody hraji v soucasné
diagnostice glaukomu jiz nezastupitelnou roli. Nejcastéji
k témto vySetfenim pristupujeme pravé v rdmci diagnos-
tiky ¢asnych stadii glaukomu a dale pti sledovani glauko-
mu v Case za UcCelem detekce progrese glaukomu. Mezi
zobrazovaci metody vyuzivané pro diagnostiku a sledovani
glaukomu fadime HRT vysetteni (heidelbersky retindlni to-
mograf), OCT vysetreni (optickou koherencni tomografie)
a GDx (nerve fiber analyser). Na tomto misté se bude-
me vénovat zejména OCT vysetfeni. OCT poskytuje pro
diagnostiku glaukomového onemocnéni mnozZstvi analyz
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— analyzu vrstvy nervovych vlaken (RNFL), analyzu papi-
ly zrakového nervu a novéji i analyzu makularnich zmén
u glaukomu, konkrétné analyzu vrstvy gangliovych bunék
(GCL) a analyzu symetrie map makularni tloustky sitnice
(PPAA). Moderni diagnostickou analyzou je i méreni mini-
malni tloustky neuroretindlniho lemu od okraje Bruchovy
membrany (BMO-MRW) poskytované v soucasnosti pouze
nékterymi spektralnimi OCT. OCT je vyuZitelné i pro zhod-
noceni predniho segmentu, zejména pro méreni difuzni
optické pachymetrie, méreni prednékomorového uhlu
a analyzu patologii thlu i duhovky.

Jednou z nejdilezitéjsich funkci OCT je pak moZnost na-
sledného skenovani, které umoznuje sledovani pacienta
a eventualni progrese patologie v ¢ase. Sledovani mlze byt
provedeno dvéma zpUsoby. Prvnim zplsobem je softwaro-
vy postprocesing, srovnavajici nasnimana data s predcho-
zimi vySetfenimi za pomoci retinalni (vétsinou cévni) regis-
trace. Druhou, presnéjsi a moderné;jsi moznosti je pak tak
zvany eye tracking, jez vykazuje pouze minimalni odchylku
mezi dvéma po sobé nasledujicimi mérenimi na Urovni cca
1 um. [9]

Na nasem pracovisti disponujeme pristrojem Spectral
OCT SLO vyrobce OPKO Instrumentation/OTI OPKO
Health, Inc. Jednd se o pristroj s axialnim rozliSenim
5 um a pfiénym rozliSenim 15 um. Rychlost skenovani je
27 tisic A-skenl za sekundu. Pfistroj pouzivame primar-
né ke strukturdlnimu vySetfeni makularni oblasti sitnice
napriklad u pacientli s vékem podminénou makularni de-
generaci. Diky moZnosti analyzy RNFL (retinal nerve fibre
layer) a méreni topografie papily zrakového nervu zde
bézné vysetfujeme i pacienty s podezienim na glauko-
movou neuropatii, nej¢astéji v rdmci ¢asné diagnostiky
glaukomu otevieného Uhlu (POAG - primary open angle
glaucoma).

Podle nékterych studii [5] je moZné u spectral domain
OCT dosahnout sensitivity az 96 % a specificity 76 %. Ci-
lem nasi retrospektivni studie bylo vyhodnotit data ziskana
diky RNFL analyze ve 4 sledovanych souhrnnych kvadran-

Obrazek 1. Pristroj Spectral Optical Coherence Tomogra-
phy
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tech a porovnat je s vyslednou diagnézou glaukomové
neuropatie stanovenou nasledné zejména na zakladé
zmén v zorném poli. Specifikem nasi studie je kategorizace
(0-2) zmén RNFL v jednotlivych kvadrantech, ktera vychazi
z metodiky software pfistroje.

METODIKA

Studie citala celkem 31 probandd, ktefi podstoupili vy-
Setfeni tloustky RNFL na naSem pracovisti pomoci OCT
pfistroje v obdobi od roku 2008 do roku 2017. Jednalo
se 0 16 zen a 15 muzl. Primérny vék pacientd v dobé
vySetfeni byl 52 let (maximum 77, minimum 28) se
smérodatnou odchylkou 15 let. U vSech pacientll jsme
se soustfedili na vyhodnoceni klasifikace tloustky RNFL
u jejich pravych oci. Do studie byli zarfazeni pacienti se
suspektnim nalezem pfi biomikroskopickém vysetreni
(C/D pomér byl vétsi nez 0,5), bez pozitivnhiho nalezu
na perimetru a bez antiglaukomové terapie. Hodnoce-
na byla jak samotna tloustka RNFL, tak upravena klasi-
fikace srovnavajici tloustku RNFL s normativni databazi
v jednotlivych 4 kvadrantech. Oznaceni jsme zvolili na-
sledovné: hodnoty odpovidajici 95 % normativni data-
baze jsme oznacili ¢islem 0, odpovidajici méné nez 5 %
normativni databaze ¢islem 1 a odpovidajici méné nez
1 % normativni databdze pak ¢islem 2. Cislo 0 tedy zna-
menalo negativni vysledek - nedoslo ke ztenéeni RNFL
pod normativni hodnotu. Naopak ¢islo 2 znamenalo ma-
ximalni ztenceni RNFL pod normativni hodnotu (patolo-
gicky nalez). Cislo 1 pak vyjadiovalo ¢asteéné ztenéeni
RNFL pod normativni hodnotu (suspektni ndlez). Pro
statistické vyhodnoceni senzitivity a specificity jsme
pracovali s primérnou d¢iselnou hodnotou tloustky
RNFL v mikrometrech i ¢iselnou hodnotou klasifikace ze
vsech 4 kvadrant( a déle se souctem hodnot ze vSech 4
kvadrant(.
minimalné po dobu jednoho roku (minimalné 1 rok, ma-
ximalné 9 let, primér 3,72 let). U nékterych doslo k pro-
kazanému rozvoji glaukomového onemocnéni na zakladé
zmén v zorném poli na sledovaném oku a byla nasazena
terapie. Takové probandy jsme oznacili ¢islem 1. Probandi
s oznacenim 0 byli ti, u kterych se ve sledovaném obdobi
(a do dnesni doby) neprojevilo glaukomové onemocnéni.
Zorné pole téchto pacientl je intaktni.

Vysledky méreni byly prevedeny do tabulky MS Ex-
cel a nasledné statisticky vyhodnoceny za pomoci sta-
tistického programu Statistika verze 12 firmy STATSOFT
a MedCalc. Statisticka hladina vyznamnosti byla zvolena
p =0,05.

VYSLEDKY

K progresi glaukomového onemocnéni doslo celkem
u 11 pravych oci pacientl (oznaceni 1). To znamen3,
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Graf 1. Primérné kategorizované hodnoty tloustky RNFL
v jednotlivych kvadrantech u pacient( s oznacenim 1
(s onemocnénim) a 0 (bez onemocnéni)

[

Ze 20 pravych oéi pacient( bylo ve sledovaném obdo-
bi bez progrese (oznaceni 0). V dobé prvniho vyset-
feni bylo podle OCT vysSetfeni negativni (0) ve vSech
kvadrantech celkem 21 od¢i. Z toho vyplyva, Ze pouze 1
oko se jevilo jako falesné negativni. Primérné zjedno-
dusené kategorizované hodnoty tloustky RNFL v jed-
notlivych kvadrantech u pacientll s oznacenim 1 a 0
ukazuje graf 1. Primérna hodnota ze vsech kvadrant(
u pacientll s oznacenim 1 je 0,59 a u pacientd s ozna-
¢enim 0 je 0,18. Studentlv parametricky test proka-
zal mezi témito hodnotami statisticky vyznamny rozdil
(p =0,0027).

Testova statistika na souboru 31 pravych oci probandi
ukazala pro OCT vysetieni sensitivitu 63,64 % a specifi-
citu 90 % (Tabulka 1). Pomoci testu ROC (receiver ope-
rating characteristic curve) byla zjisténa hodnota AUC
(area under curve) 0,734 na statisticky vyznamné hladiné
p = 0,0097.
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Graf 2. Receiver Operating Characteristic krivka u pfistroje
Spectral Optical Coherence Tomography. Sensitivita 63,64
%, specificita 90,00 %, asociacni kritérium >1

S prihlédnutim k vysledku dalSiho statistického testu
(Youden index) J = 0,5364 mlzZeme konstatovat, Ze po-
uzity pfristroj je schopen spolehlivé rozdélit pacienty
zdravé a nemocné. Asociacnim kritériem je kategorizace
¢islem 1. To znameng3, Ze proband s timto oznacenim sni-
Zeni tloustky RNFL pod 5 % normativni databaze neboli
suspektni nalez alespon v jednom kvadrantu je ten, u kte-
rého se nasledné projevilo glaukomové onemocnéni.

Sensitivita a specificita vztazena k tloustce RNFL ve vech
kvadrantech ukazala stejné vysledky jako pti pouZiti kate-
gorizovanych hodnot (63,64 %, respektive 90 %). Ke zhod-
noceni sensitivity a specificity jsme pouZili soucet tloustky
RNFL ve vSech kvadrantech v mikrometrech (primérna
hodnota u probandu s ¢islem 1 byla 357,27 um a probandt
s ¢islem 0 byla 401,30 um).

Hodnoceny byly i jednotlivé kvadranty. Primérna tloust-
ka vrstvy RNFL v dolnim kvadrantu byla u zdravych oci
114,1 pm vs. 103,45 um u oci s prokazanym glaukomovym

Tabulka 1. Vysledek Receiver Operating Characteristic testu u pfistroje

Spectral Optical Coherence Tomography

Plocha pod ROC kfivkou (AUC)
Standardni chyba
95 % interval spolehlivosti

Z statistika

Hladina vyznamnosti P (Plocha = 0,5)

Youden index J
Asociacni kritérium
Senzitivita

Specificita
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0,734
0,0904
0,545-0,876
2,588
0,0097

0,5364
>1
63,64
90
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onemocnénim, v hornim kv. to bylo 123,55 um u zdravych
vs. 107,9 um u nemocnych proband(, v nazalnim kv. pak
83,85 um u zdravych vs. 80,82 um u nemocnych a v tem-
poralnim kv. 79,8 um vs. 65,09 um. Rozdil mezi pridmérnou
tloustkou RNFL u proband( s progresi a bez progrese byl
tedy nejvyznamnéjsi v hornim kv. (15,65 um), dale v tem-
poralnim kv. (14,71 um) a dolnim kv. (10, 65 um), zatimco
rozdil v nazalnim kv. byl zanedbatelny (3,03 um)

DISKUSE

RNFL analyza je v soudasnosti povaZovana za standard-
ni nastroj pro detekci ¢asného glaukomu. Cetnymi studi-
emi byla prokazana korelace mezi zeslabenim tloustky
RNFL a postizenim zorného pole. [1] Cilem nasi studie
bylo potvrzeni této korelace a vyhodnoceni senzitivity
i specificity spektralniho OCT vysetieni v detekci ¢asného
glaukomu.

Senzitivita time-domain pristroje StratusOCT u pacient(
s jiz prokazanymi glaukomovymi zménami v zorném poli
byla zkoumana Budenzem at al. [2]. Sensitivita a specificita
pristroje pfi abnormalni hodnoté tloustky RNFL v jednom
avice kvadrantu na Grovni mensinez 5 % byla tato: 89 % pro
sensitivitu a 95 % pro specificitu. S pfichodem spektralniho
OCT, vyznacujiciho se lepsim rozlisenim na zakladé vétsiho
poctu A-skenll ve srovnani s time-domain OCT a zaroven
lepsi reprodukovatelnosti pro rGzné stupné zavaznos-
ti glaukomu, se ocCekavalo zaroven zpresnéni diagnostiky
glaukomové neuropatie. Byly provedeny studie srovnava-
jici senzitivitu a specificitu u time-domain a spectral-do-
main OCT. Jednou z nich byla i studie Changa et al. [5], jeZ
zjistila pro time-domain OCT (StratusOCT) u jednoho nebo
vice abnormalnich kvadrantl na hladiné 5 % senzitivitu
96 % a specificitu 76 %, zatimco pro spectral-domain OCT
(Cirrus OCT) to bylo 98 % a 80 %. Studovany byly i para-
metry, které se vyznacuji nejvyssi senzitivitou a specifici-
tou. Nejvyssi citlivost byla zjisténa pro meridian 12 hodiny
(0,98), pramérnou tloustku RNFL (0,96) a horni kvadrant
(0,9) [8]. Dalsi vyvoj analytickych moZnosti OCT pfines| do
diagnostiky glaukomu hodnoceni vrstvy gangliovych bunék
v oblasti makuly a analyzu symetrie makularni oblasti. Dle
studie Kaushika et al. [6] z roku 2018 vSak v soucasné dobé
méreni GCA (ganglion cell analysis) poskytovana SD-OCT
neprekonalo méreni RNFL v diagnostice preperimetrické-

ho glaukomu. Toto bylo potvrzeno i metaanalyzou celkem
tficeti sedmi studii, jeZz zkoumaly srovnani mezi makularni-
mi a RNFL parametry mérenymi pomoci RTVue OCT (Op-
tovue Inc., Fremont, CA), (19 studii, 3094 subjekt(), Cirrus
OCT (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA), (14 studii, 2164
subjekt() a 3D Topcon OCT (Topcon, Inc., Tokio, Japonsko),
(4 studie, 522 subjektt). Studie obecné uvadély citlivost,
pfi fixnich specificitach na hladiné 0,90 nebo 0,95, u nejvy-
konnéjsich parametr(i mezi 0,65 a 0,75. U vsech pfistrojl
OCT vykazovaly makularni parametry ve srovnani s para-
metry RNFL podobnou nebo mirné nizsi presnost pro de-
tekci glaukomu [10]. Senzitivita a specificita RNFL analyzy
v nasi studii se shodovala se studiemi hodnocenymi touto
metaanalyzou (senzitivita 63,64 % a specificita 90 %). Lze
tedy fici, ze pfistroj Spectral OCT SLO (OPKO Instrumen-
tation/OTI OPKO Health, Inc.) je vhodnym pro detekci
glaukomového onemocnéni. Ve srovnani s nékterymi vyse
uvedenymi studiemi je nami prokazana senzitivita lehce
nizsi, coz mlze byt dano zejména posuzovanim pouze prv-
niho provedeného OCT u pravého oka, relativni velikosti
souboru (n =31) a naslednym rozdilné dlouhym intervalem
sledovani (1 rok az 9 let) béhem kterého se mohla neuro-
patie vyvinout. V neposledni fadé také samotnou zjedno-
dusenou kategorizaci, kdy u kategorie RNFL 1 — pod 5 %
normativni databaze neboli suspektni se mohli nachazet
pacienti na hranici fyziologického nélezu. Z toho divodu
je mimo vySe zminénou jednoduchou kategorizaci dllezité
hodnoceni samotné tloustky RNFL, véetné hodnoceni jed-
notlivych 4 kvadrant( i subsegmentt. Primérna hodnota
tloustky RNFL ze souétu vsech kvadrantt v nasi studii byla
ve skupiné 1 (s progresi) 357,27 um a ve skupiné 0 (bez
progrese) 401,30 um. Pro pocinajici glaukom je typické
snizeni tloustky RNFL v temporalnim inferiornim a tempo-
ralnim superiornim subsegmentu. | v nasi studii se potvrdil
nejvys$si rozdil tloustky RNFL mezi probandy ve skupiné 0
a 1 (tedy bez a s onemocnénim) v hornim a temporalnim
kvadrantu, nasledované dolnim kv. a pouze minimalni
rozdil v nazalnim kvadrantu. Nezbytnou soucdsti casné
diagnostiky je také sledovani zmén tloustky RNFL v ¢ase
a jeho srovnani s vychozim mérenim.

Nase studie prokazala, Ze pristroj Spectral OCT SLO (OPKO
Instrumentation/OTI OPKO Health, Inc.) je vhodny pro de-
tekci glaukomového onemocnéni. V ramci RNFL analyzy
jsme dokazali na statisticky vyznamné hladiné oznacit pro-
bandy, u kterych doslo k rozvoji glaukomové neuropatie.
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