W kierunku lepszego zrozumienia neuropatii jaskrowej.
24-godzinny ciggty monitoring zmian wymiaru

gatki oczne)

Towards a better understanding of glaucomatous optic neuropathy.
24-hour continuous monitoring of changes in the eyeball dimension

NAJWAZNIEJSZE

Dzieki nowym technologiom,
pozwalajacym na 24-godzinny,
ciagty pomiar ocznych
parametréw biomechanicznych,
mozliwa bedzie wkrétce
poprawa naszego rozumienia
patomechanizmdéw powstania
jaskry oraz metod jej terapii.
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New technologies, enabling 24-
-hour ocular biomechanical
data collection, may in
near future, change our
glaucomatous neuropathy
patomechanism understanding
and improve treatment
strategies.
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STRESZCZENIE

Ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP) jest jedynym modyfikowalnym czynnikiem
ryzyka rozwoju i progresji neuropatii jaskrowej. Mimo ze IOP jest parametrem
dynamicznym, o indywidualnym wzorcu zmienno$ci, obecnym standardem
diagnostycznym sa jego pojedyncze pomiary w ciagu godzin pracy jednostek
poradnianych. Dzieki nowym technologiom, pozwalajacym na 24-godzinny,
ciagly pomiar ocznych parametréw biomechanicznych, mozliwa bedzie wkrét-
ce poprawa naszego rozumienia patomechanizméw powstania jaskry oraz
metod jej terapii.

Ponizszy artykul przedstawia dane kliniczne dotyczace pierwszego, komercyj-
nie dostepnego systemu 24-godzinnego, ciaglego monitoringu zmian objetosci
galki ocznej Sensimed Triggerfish, ze wszystkimi jego zaletami, stabymi stro-
nami i nadziejami z nim zwigzanymi.

Stowa kluczowe: neuropatia jaskrowa, 24-godzinny, ciggly monitoring zmian wiel-
kosci galki ocznej

ABSTRACT

Intraocular pressure (IOP) nowadays is the only treatable risk factor for glau-
coma. Current glaucoma management typically relies on single IOP measu-
rements during clinic hours despite the fact that IOP is a dynamic parameter
with individual patterns. New technologies enabling 24-hour ocular biome-
chanical data collection may soon improve our glaucoma understanding and
treatment. This article bringing clinical data about first commercially available
24-hour continuous eye-volume monitoring system Sensimed Triggerfish with
all its advantages, weaknesses and it related hopes.

Key words: glaucomatous neuropathy, CLS, 24-hour continuous ocular dimen-
sion monitoring
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Neuropatia jaskrowa jest gléwna przyczyng nieodwracalnej
utraty widzenia na $wiecie [1]. Ci$nienie wewnatrzgatkowe
(IOP) jest jedynym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka jej
rozwoju i progresji. Obecnym standardem diagnostycznym
sa pojedyncze pomiary IOP z zastosowaniem tonometrii
aplanacyjnej Goldmanna (GAT) w godzinach pracy jedno-
stek poradnianych. Powyzsze pomiary stanowia podstawe
wszystkich gtéwnych wytycznych dotyczacych terapii tej
choroby [2]. IOP nie jest jednak parametrem statycznym,
lecz dynamiczna zmienna indywidualnych biorytméw.
GAT to najczesciej stosowana technika tonometryczna,
opisana ponad pot wieku temu i uznawana za zloty stan-
dard pomiaru IOP. W czasie tego typu pomiaru rogéwka
badanego oka zostaje, pod wplywem zewnetrznej sily,
splaszczona na obszarze o $rednicy 3,06 mm. Do oszaco-
wania IOP stosowane jest tzw. ci$nienie aplanacji, oparte
na prawie Imberta—Ficka. Zasada pomiaru opiera si¢ na
zalozeniu, ze gatka oczna jest doskonale kulista, a rogow-
ka jest doskonale cienky, elastyczng i gietka blona [3].
Pomiar GAT jest zalezny od wlasciwos$ci biomechanicz-
nych rogéwki i twardéwki oka [4, 5]. Najwazniejsza wada
GAT to statyczny charakter pomiaru IOP — dynamicznego
parametru, podlegajacego rytmowi dobowemu i sponta-
nicznym zmianom wartosci.

U o0séb zdrowych fizjologiczne dobowe wahania IOP
wynoszg maksymalnie 4-5 mmHg. U chorych na jaskre,
proporcjonalnie do wiekszych wartosci ci$nienia wyjscio-
wego, sa one znacznie wyzsze [6, 7.

Pojedynczy pomiar IOP, wykonywany tylko w pozycji sie-
dzacej i tylko w godzinach pracy jednostek poradnianych,
nie odzwierciedla dobowych i szczytowych wartosci ani
zmiennosci ci$nienia wewnatrzgatkowego w ciaggu doby
[8, 9]. Badania, w ktérych pomiar ci$nienia wewnatrz-
galkowego wykonywano kilka razy w ciggu calego dnia,
wykazaly, ze u ok. dwdch trzecich pacjentéw z neuropatia
jaskrowa najwyzsze wartosci IOP wystepowaly poza regu-
larnymi godzinami pracy jednostek poradnianych, najcze-
$ciej w godzinach nocnych i w czasie snu [7, 8]. Bledne
podejscie do oceny warto$ci IOP oraz odpowiedniego
stopnia jego redukcji podczas terapii moze prowadzi¢
do postepujacej utraty widzenia u prawie jednej trzeciej
pacjentéw z jaskra [10].

Obecnie najczesciej stosowana metoda oceny rytmu IOP
u pacjentéw z neuropatia jaskrowa sa jej krzywe dzienne
(DTC), tj. pomiary IOP w réznych punktach czasowych
godzin pracy poradni. Uwzglednienie wartosci ci$nienia
wewnatrzgatkowego w godzinach nocnych/snu mozliwe
jest jedynie w przypadku hospitalizacji lub pobytu w labo-
ratoriach snu.

Badania wykonane w $cisle kontrolowanych srodowi-
skach laboratoriéw snu wykazaly, ze u wiekszosci chorych
z jaskra akrofaza IOP wystepuje w pozycji lezacej w nocy/
podczas snu [7, 12]. Powyzszy typ badan jest procedura
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kosztowna i wymagajaca wielokrotnego, zaburzajacego
fizjologiczny sen i wprowadzajacego zwiazane ze stre-
sem artefakty, wybudzania pacjentéw [11]. Szacuje sie, ze
monitorowaniu IOP o charakterze DTC lub badan w labo-
ratoriach snu poddawanych jest mniej niz 1% pacjentow
z jaskra. Ze wzgledu na dotychczasowa niedostepnosé
technik pomiaru IOP, ktére nie zakl6caja prawidlowego
cyklu snu, nasze rozumienie wplywu nocnych rytméw IOP
na patofizjologie neuropatii jaskrowej nerwu wzrokowego
pozostaje niewystarczajace [13].

Innym czynnikiem ryzyka wplywajacym na rozwdj i pro-
gresje jaskry jest krétko- i diugoterminowa zmiennos$é
samego IOP. Badania sugeruja, ze wahania IOP sa niezalez-
nym czynnikiem ryzyka progresji jaskry [14]. Stabilizacja
profilu dobowego IOP moze nie tylko obniza¢ ci$nienie
wewnatrzgatkowe, ale i zmniejsza¢ tempo progresji cho-
roby [15].

W 2009 r. Leonardi [16] przedstawil koncepcje miekkiej
soczewki kontaktowej z wbudowanym czujnikiem ten-
sometrycznym (CLS). Czujnik ten ma forme biegnacego
okreznie cienkiego platynowego przewodu (strain gauge)
pofaczonego z mikroprocesorem oraz anteny nadawczo-
-odbiorczej. Sa one wbudowane w strukture soczewki
kontaktowej, wykonanej z czystego silikonu (dobrze prze-
puszczajacego tlen) o powierzchni modyfikowanej plazma
(powierzchnia hydrofobowa zapewniajaca komfort nosze-
nia) (ryc. 1).

Sensor systemu Triggerfish (CLS). Silikonowa soczewka kontakto-
wa o modyfikowanej plazma powierzchni z wbudowanymi: pier-
Scieniem napinajacym (cienki, okragty, w przekroju pojedynczy
przewdd), anteng odbiorczo-nadawczg (trzy ptaskie w przekroju
przewody) oraz mikroprocesorem (kwadratowy przedmiot).
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Opracowany i zatwierdzony system komercyjny nazwano
Triggerfish (Sensimed AG, Lozanna, Szwajcaria). Sklado-
wymi elementami tego systemu (ryc. 2), poza sensorem (1),
sq: antena (2) w formie plastra, umieszczona wokét oka
i odbierajaca bezprzewodowo informacje z CLS; cienki,
elastyczny kabel (3), ktérym dane przesylane sa od anteny
do przenosnego rejestratora (4) przechowujacego zebra-
ne podczas sesji dane telemetryczne i noszonego przez
pacjenta. Po zakonczeniu sesji diagnostycznej dane sa
przesylane za posrednictwem systemu bluetooth z rejestra-
tora danych do oprogramowania zainstalowanego wczes-
niej na komputerze lekarza diagnozujacego.

2

Sktadowe systemu Sensimed Triggerfish.
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1 - CLS; 2 - antena; 3 - kabel danych; 4 - rejestrator.

System Triggerfish umozliwia ciagly, posredni monito-
ring zmian IOP w oparciu o zalozenie, ze male zmiany
w obwodzie galki ocznej mierzone w obszarze polaczenia
rogéwkowo-twardéwkowego (zmiana opornosci elektrycz-
nej strain gauge na skutek jego rozciggania lub skracania) sa
nastepstwem zmian ci$nienia wewnatrzgalkowego i obje-
tosci gatki ocznej [17]. Silna korelacja wynikéw pomiaréw
CLS z warto$ciami manometrycznymi zostala potwier-
dzona ex vivo w enukleowanych gatkach ocznych $wini
[16, 18]. Zwiazek miedzy indukowanymi zewnetrznie
zmianami ci$nienia wewnatrzgalkowego a reakcja para-
metréw sygnalu wyjsciowego systemu Triggerfish zostal
potwierdzony takze in vivo, podczas procedur zabiego-
wych tylnego odcinka galki ocznej (ryc. 3) [27].

System Triggerfish dysponuje CLS o 3 réznych krzywi-
znach bazowych, dzigki czemu mozliwe jest $ciste dopa-
sowanie sensora do powierzchni oka (w przeciwiefistwie
do typowego mobilnego dopasowania zwyklej soczewki
kontaktowej). Dobra adhezja CLS do powierzchni oka lezy
u podstaw prawidfowego funkcjonowania systemu i odpo-
wiada za dokonanie dokladnych pomiaréw subtelnych
zmian obwodu polaczenia rogéwkowo-twardéwkowego
oka oraz pozwala unikna¢ artefaktéw ruchowych.

Wartos$¢ wzglednej zmiany odksztalcenia w obszarze pola-
czenia rogéwkowo-twardéwkowego wzgledem pierwotnej
wielko$ci parametru oznaczonej na poczatku sesji badania
podawana jest jako réwnowaznik napiecia elektrycznego
(mV). Zmienno$¢ tego parametru reprezentuje wielkosé
dynamicznych proceséw zmian objetosci naczyniéwki
i komory przedniej oraz komory tylnej gatki ocznej i ich
wplywu na charakteryzujaca si¢ okreslonymi, indywidu-
alnymi parametrami biomechanicznymi blone zewnetrz-
na galki ocznej (rogéwke i twardéwke). W czasie jednej
24-godzinnej sesji diagnostycznej co 5 min z czestotliwo-
$cia 10 Hz przez 30 s (300 punktéw pomiarowych) system
ocenia zmiany napiecia $ciany galki ocznej. Kazdy z 288
punktéw krzywej dobowej zmian wymiaréw gatki ocznej
reprezentuje mediane warto$ci wyzej opisanych pomiaréw.
Powyzsze profile sg wizualizowane graficznie na interfejsie
komputerowym (ryc. 4). Najwieksza zaleta urzadzenia jest
mozliwo$¢ zapisu zmian wielko$ci gatki ocznej w warun-
kach ambulatoryjnych przez 24 h, w tym takze podczas
snu. Dane z urzadzenia umozliwiaja uzyskanie dodatko-
wych, potencjalnie uzytecznych informacji, takich jak:
oczna amplituda pulsacyjna (informujaca o zaleznych od
naczyniéowki zmianach objetosci wnetrza galki ocznej)
oraz wplyw mrugania i ruchéw galek ocznych na chwilo-
wa zmiane wielkosci gatki ocznej (ktére moga stuzy¢ do
posredniej oceny parametréw biomechanicznych jej $cia-
ny). Gtéwne ograniczenie systemu stanowi fakt, ze sygnat
wyj$ciowy nie jest podawany w mmHg, w ktérych podaje
sie wysokos¢ IOP, stanowiaca podstawe obecnych strategii
diagnostycznych i terapeutycznych w jaskrze.
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Zapis ciagty zmian sygnatu systemu Triggerfish w badaniu in vivo (kaniulowana gatka oczna). Sygnat generowany przez czujnik ulega
zmianie w momencie kontrolowanej zewnetrznie zmiany 10P. Zmiana cisnienia wewnatrzgatkowego o dang wartos¢ generuje identyczng
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Zmiane poziomu sygnatu systemu pomiarowego.

Patient2 11_1_2011
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Przykfad graficznej reprezentacji 24-godzinnej sesji monitorowania zmian wymiaru gatki ocznej z zastosowaniem systemu Triggerfish.

Wartosci na osi x reprezentuj czas sesji, a na osi y — zmiany napiecia elektrycznego (w miliwoltach) bedace odzwierciedleniem zmian

wielkosci gatki ocznej. Oprogramowanie zapewnia automatyczng analize akrofazy (szczytu sygnatu) i amplitudy zmian sygnatu. Opro-
gramowanie do wykrywania mrugnie¢ umozliwia wizualizacje okresu snu pacjenta (szare pionowe pola).
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Zintegrowanie w miekkiej soczewce kontaktowej elemen-
téw systemu tensometrycznego moze powodowaé dziala-
nia uboczne podczas sesji diagnostycznych z jej zastoso-
waniem.

Mansouri i wsp. [19] ocenili bezpieczenstwo i tolerancje
24-godzinnej sesji Triggerfish u pacjentéw z podejrzeniem
jaskry oraz z jaskra pierwotng otwartego kata (POAG).
21 pacjentéw z podejrzeniem jaskry i 19 z rozpoznaniem

POAG ($rednia wieku: 55,5 + 15,7 roku, 60% mezczyzn)
poddano dwém 24-godzinnym sesjom (S1 i S2) oddalonym
od siebie o 7 dni. Sredni czas trwania ekspozycji na CLS nie
réznit sie miedzy sesjami (24,0 £ 0,5 hi24,0 £ 0,3 h). Wsrod
149 zgloszonych zdarzen niepozadanych (AE), ktére mialy
miejsce u 38 pacjentéw (95%), u 36 badanych (90%) 143
zostaly uznane za fagodne (96%). Najczestszymi AE byly:
niewyrazne widzenie (82%), przekrwienie spojéwek (80%)
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i powierzchniowe punktowe zapalenie rogéwki (15%).
Dwa umiarkowane AE (1,3%), tj. powierzchowne zapalenie
rogdwki i niewyrazne widzenie, wystapily u 1 pacjenta
z POAG podczas S1. U 2 innych pacjentéw z jaskra (5,1%)
wystapily powazne AE: przekrwienie galki ocznej (2,7%)
podczas S1i S2.

Freiberg i wsp. [20] oceniali wplyw nocnej ekspozycji na
CLS na grubo$¢ rogéwki. Stwierdzili réznice w $rednim
odchyleniu od warto$ci wyjsciowych dla centralnej gru-
bosci rogéwki (14,3 + 4,6 pm, p = 0,015), ale nie znalezli
statystycznie znamiennych réznic miedzy okiem badanym
a kontrolnym kontralateralnym (p = 0,075).

Hubanova i wsp. [21] w badaniu z zastosowaniem OCT
przedniego odcinka oka stwierdzili niewielkie, ale istot-
ne statystycznie réznice w zmianie krzywizny i grubo-
$ci rogéwki miedzy okiem z CLS a kontralateralnym
okiem kontrolnym. Wptyw tych zmian na wynik pomiaréw
z zastosowaniem CLS z uwagi na ich niewielka wartosc jest
nieznamienny.

Wprowadzeniu na rynek nowego urzadzenia diagnostycz-
nego towarzyszy zawsze ocena wiarygodnosci i powtarzal-
nosci jego pomiaréw. W przeciwienstwie do technik obra-
zowania, oceniajacych struktury anatomiczne, pozostajace
w wiekszo$ci na niezmienionym poziomie przez cala dobe
(takie jak grubo$¢ warstwy witdkien nerwowych siatkéwki),
dobowa ocena IOP zwigzana jest z opisem bardzo dyna-
micznego parametru, ktéry pozostaje pod silnym wplywem
wewnetrznych i zewnetrznych czynnikéw modulujacych.
Realiniiwsp.[22,23] wykazali, ze powtarzalno$¢ ,tydzien do
tygodnia” dobowych pomiaréw ci$nienia wewnatrzgatko-
wego z zastosowaniem GAT w grupie os6b zdrowych i cho-
rych z neuropatia jaskrowa jest co najwyzej umiarkowana.
Natomiast badanie Mansouriego i wsp. wykazalo dobra
powtarzalno$¢ pomiaréw 24-godzinnych profiléw (tydzien
do tygodnia) zmian wymiaréw galki ocznej z zastosowa-
niem CLS w grupie pacjentéw z podejrzeniem lub rozpo-
znaniem jaskry (r = 0,59; korelacja Pearsona) [19]. Podobne
wyniki uzyskali Mottet i wsp. w grupie mlodych i zdrowych
ochotnikéw [24].

Mozliwo$¢ uzyskania 24-godzinnych, ciaglych profili
IOP moze oznaczaé zblizajaca sie zmiane paradygma-
tow w dziedzinie diagnostyki i terapii neuropatii jaskro-
wej. 24-godzinny, ciagly monitoring zmian wielko$ci gatki
ocznej moze pozwoli¢ na wykrywanie i stratyfikacje ryzyka
rozwoju jaskry w danej grupie chorych przez oznaczenie
wrodzonych wzorcéw zmiennosci IOP predysponujacych
do rozwoju i progresji jaskry, niezaleznie od absolutnych
pozioméw ci$nienia wewnatrzgalkowego. Badanie Trig-
gerfish moze pozwoli¢ na indywidualizacje terapii przez

identyfikacje specyficznej chronobiologii chorego, lepsza
wspolprace pacjenta (wizualizacja patologii, mozliwos¢
kontroli), a dzieki temu — na zmniejszenie tempa progresji
zmian neuropatycznych. Obecnie gléwnym wyzwaniem
dla lekarzy sg: analiza, interpretacja i zrozumienie informa-
¢ji zawartych w 24-godzinnych profilach zmian wielkos$ci
gatki ocznej uzyskanych z zastosowaniem CLS.

Niedawno do analizy 24-godzinnych zapiséw danych
z CLS zastosowano zmodyfikowany rytmometr Cosinor
[25]. Zastosowanie tego typu modelowania danych pocho-
dzacych z CLS ulatwia ich interpretacje przez przedsta-
wienie kilku kluczowych parametréw dobowego rytmu
zmian wielko$ci galki ocznej, tj. ich akro- i batyfazy (czasu
wystepowania maksymalnych i minimalnych wartosci)
oraz amplitudy zmian danych. U 62,9% pacjentéw z jaskra
wystepowaly powtarzalne nocne akrofazy. Mottet i wsp.
[24] przy uzyciu powyzszej metodologii otrzymali podob-
ne wyniki w grupie oséb zdrowych. Badanie wzorcow
zmian IOP, niezaleznie od jego bezwzglednego poziomu,
moze mie¢ charakter prognostyczny u pacjentéw z nadcis-
nieniem ocznym, co wykazali Grippo i wsp. [26]. Jesli te
wyniki zostang powtdérzone w innych populacjach, moze
to by¢ zwiastunem zmian w sposobie indywidualnego
zarzadzania terapia pacjentéw z jaskra. Prowadzone obec-
nie miedzydyscyplinarne prace nad analiza 24-godzinnych
symultanicznych danych zmienno$ci wielkosci gatki ocznej
z zastosowaniem systemu Triggerfish oraz parametréow
ukfadu sercowo-naczyniowego (EKG i ci$nienia tetni-
czego metoda Holtera) moga doprowadzi¢ do glebszego
zrozumienia istoty patomechanizméw prowadzacych do
rozwoju neuropatii jaskrowej. Wyniki tych badan maja na
celu (i by¢ moze umozliwia) wczesny screening populacji
z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku jaskry
i os6b z nadci$nieniem ocznym, wytypowanie jednostek
o szczegblnie wysokim ryzyku rozwoju neuropatii oraz
zaproponowanie im oraz wszystkim chorym na jaskre
zindywidualizowanych metod terapeutycznych w oparciu
o inteligentne systemy wspomagania decyzji [12].
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