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z obecnoscia ptynu podsiatkowkowego.
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1. Wprowadzenie do ultraszerokokatnej optycznej koherentnej tomografii

1.1 Wstep
Optyczna koherentna tomografia (ang. optical coherence tomography, OCT) stata si¢ standar-
dowa metoda diagnostyki schorzen siatkowki. Od komercyjnego wprowadzenia na poczatku
XXI wieku, OCT przeszto wiele technologicznych modyfikacji, ktore polepszyty rozdzielczosé¢
obrazow, eliminacj¢ artefaktow oraz gltebokos$¢ skanowania. Niemniej jednak przez wiele lat
horyzontalny wymiar skanu byt ograniczony do 6 x 6 mm, to jest do obszaru plamki. Z czasem
staty si¢ dostgpne szersze skany, takie jak 12 x 12 mm. Skany te obejmowaty obszar odpowia-
dajacy zasiggowi standardowej funduskamery z zakresem uzyskiwania obrazu rownowaznym
katowi 55 stopni 1 byty pierwotnie nazywane szerokokatnym OCT (ang. widefield OCT, WEF-
-OCT) [1]. Obwodowe rejony siatkowki w dalszym ciggu byty trudne do oceny, zwlaszcza ob-
szary zlokalizowane poza granicami arkad naczyniowych bieguna tylnego. Uzyskanie skanéw
z tych regiondw wymagalto przesuniecia punktu fiksacji 1 stworzenia mozaiki kilku obrazow
[2]. Montaz taki zapewnia pole badania w zakresie 70 do 80 stopni, wedlug doniesien o urza-
dzeniu Plex®Elite 9000, (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, USA) [3]. Ostatnie postepy
w optyce uzytej w OCT oraz zwigkszenie szybko$ci skanowania umozliwity uzyskanie skanow
o szerokosci powyzej 20 mm. Przyktadem jest urzadzenie Xephilio OCT-S1 (Canon, Tokyo,
Japan), ktérego konstrukcja oparta jest na technologii swept source laser (ang. swept source
optical coherent tomography, SS-OCT). Za pomocg tego sprzgtu jest mozliwe uzyskanie skanu
siatkowki o wymiarze 23 x 20 mm, co jest odpowiednikiem kata badania w zakresie 80 stopni.
Mozaika 4-5 obrazéw umozliwia wizualizacje obszaru o wymiarze 31 x 27 mm, co obejmuje
obszar poza zylami wirowatymi. Niektore szerokokatne tomografy posiadaja funkcj¢ angiogra-
fiit OCT, ktéra umozliwia ocen¢ obwodowej perfuzji bez potrzeby wykonywania standardowe-
go badania angiograficznego, wymagajacego dozylnego podania barwnika.

Konsensus dotyczacy definicji szerokokatnej angiografii OCT (ang. widefield optical
coherence tomography angiography, WF-OCTA) zostal ostatecznie ustalony przez mi¢dzyna-
rodowych ekspertow (z wykorzystaniem metody delfickiej); WF-OCTA zostat zdefiniowany
jako otrzymanie pola obrazowania minimum 90 stopni [4]. W praktyce, zadne z komercyjnie
dostgpnych urzadzen OCT nie posiada mozliwosci takiego pola obrazowania w pojedynczym
skanie; jest to jedynie mozliwe przy zastosowaniu mozaiki obrazéw szerokokatnych. Tak duze
pole obrazowania jest czesto okreslane w literaturze medycznej jako ultraszerokokatne (ang.
ultra-widefield, UWF). Czasami okres$lenie szerokokatne jest rowniez uzywane w stosunku do
OCTA (ang. optical coherence tomography angiography, OCTA) o wymiarze skandéw 12 x 12
mm. Mozliwosci szerokokatnego OCT muszg by¢ analizowane w odniesieniu do ultraszeroko-
katnego zdjecia kolorowego dna oka (ang. ultra-widefield color photography, UWF-CP) oraz

ultraszerokokatnej angiografii fluoresceinowej (ang. ultra-widefield fluorescein angiography,
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UWF-FA). Miedzynarodowa Grupa do spraw Obrazowania Szerokokatnego (ang. The Interna-
tional Widefield Imaging Study Group) rekomenduje uzycie okreslenia szerokokatny (WF) dla
skandw, ktore obrazujg obszary siatkowki do tytu od zyl wirowatych we wszystkich czterech
kwadrantach, oraz ultraszerokokatny (UWF) dla skanow, ktére obrazuja obszar siatkéwki do
przodu od zyt wirowatych [5]. Taka rekomendacja okresla punkt podziatu pomiedzy obrazo-
waniem WF a UWF na mniej wigcej 100 stopni pola obrazowania. Funduskamery dostepne
na rynku majg mozliwo$¢ uzyskania znacznie wigkszych skanow w pordwnaniu z urzadzenia-
mi OCT. Dla przyktadu, skaningowy laserowy oftalmoskop (ang. scanning laser ophthalmosco-
py, SLO) Optos dostarcza standardowy pojedynczy obraz z polem obrazowania 200 stopni;
Zeiss Clarus 700 uzyskuje pojedynczy obraz o 133 stopniach pola widzenia oraz 200 stopni
pola widzenia przy montazu jedynie dwoch skanow.

Przed rozpoczgciem oryginalnych badan z zastosowaniem UWF-OCT dokonano przegladu
pis$miennictwa na temat praktycznego zastosowania tej technologii w réznych okulistycznych
jednostkach chorobowych. Dane przedstawione ponizej zostaty rowniez zamieszczone w publi-
kacji: Gawecki, M.; Kicinski, K. Advantages of the Utilization of Wide-Field OCT and Wide-
-Field OCT Angiography in Clinical Practice. Diagnostics 2024, 14, 321. https://doi.org/10.3390/
diagnostics 14030321, stanowiacej cze$¢ cyklu prac sktadajacych sie naniniejsza rozprawe.

1.2 Retinopatia cukrzycowa
Retinopatia cukrzycowa (ang. diabetic retinopathy, DR) jest schorzeniem naczyniowym zwig-
zanym z wystepowaniem obwodowych zmian siatkowki, ktore wplywaja na jej klasyfikacje,
progresje oraz potencjalnie réwniez wystepowanie cukrzycowego obrzeku plamki (ang. dia-
betic macular edema, DME). Zagadnienia te byly analizowane w badaniach z zastosowaniem
obrazowania UWF: zdje¢ kolorowych oraz angiografii fluoresceinowej. Wykazano, ze uzycie
UWF-FA umozliwia bardziej precyzyjnag klasyfikacje retinopatii cukrzycowej. Uzycie tej tech-
niki powoduje, ze retinopatia jest czesciej klasyfikowana jako proliferacyjna; UWF-FA umoz-
liwia wykrycie obszaréw neowaskularyzacji (ang. neovascularization, NV), ktére znajdujg si¢
poza zasi¢giem badania standardowych funduskamer [6—9]. Ponadto, diagnoza zmian obwodo-
wych w DR, w szczegdlnosci obwodowych obszaréw niedokrwienia, wykazuje jednoznaczng
zalezno$¢ z ryzykiem progresji choroby [10—12] oraz wystepowaniem DME [13]. Dodatkowo,
zdefiniowanie obszarow hipoperfuzji naczyniowej umozliwia celowang fotokoagulacj¢ lasero-
wa na te obszary, zamiast wykonywania klasycznej panfotokoagulacji siatkowki [14]. W $wietle
tej wiedzy, wizualizacja obwodowych naczyniowych patologii za pomoca WF-OCTA, jesli
bedzie wiarygodna, moze mie¢ takie same wartosci diagnostyczne jak badanie z uzyciem an-
giografii fluoresceinowej. Publikacje poréwnujace WF-OCTA i UWF-FA w retinopatii cukrzy-

cowej s przedstawione w tabeli 1.

18

Tabela 1. Porownanie badan nad WF-OCTA w porownaniu z szerokokatna i konwencjo-
nalng angiografia fluoresceinowa w kontekscie retinopatii cukrzycowej. Wlaczono tylko

badania z polem obrazowania WF-OCTA wi¢kszym niz 55 stopni.

Liczba galek
Badanie Sprzet ocznych i projekt Wyniki
badania
1&%5@)(1?;;?0_ Warto$¢ NPI byla istotnie wyzsza
Dun fermlinle) Sz’koc'a’) 51 gatek ocznych w oczach z PDR (18,94%
.. ! z cigzka NPDR w poréwnaniu z 7,51%; p < 0,01).
W poroéwnaniu : . . .
. . i PDR, nieleczo- Pomiar wartosci NPI na catym
Boite et al. z OCTA z montazem . . . .
11 nych; analiza obrazie OCTA o szerokim polu nie
2023 [15] 12 x 12 mm pdl kilku . e .
.. uzytecznosci byt wystarczajaco czuly, by zasta-
fiksacji wzrokowych , . .y ; .
v usveiu PLEX wskaznika braku pi¢ wykrywanie NV w diagnostyce
Elﬁe gO 0 Oy® (pole 24 x perfuzji (NPI) PDR. UWF-FA wykryto ogniska
p NV poza zakresem WF-OCTA.
24 mm).
Xephilio OCT-S1 (Ca-
non, Tokyo, Japan) (23 15 gatek ocznych; Zarowno UWF-FA, jak i WF-
x 20 mm OCTA scan) ocena NP 1NV -OCTA wykryly NP w 11 gatkach
Bajka et al. | versus Optos California siatkdwki; obli- ocznych (73%); NV wykryto w
2023 [16] (Optos, czenie wskaznika czterech gatkach ocznych za po-
PLC, Dunfermline, niedokrwiennego mocg UWF-FA i w trzech gatkach
United Kingdom UWF- 1VD ocznych za pomocg WF-OCTA.
-FA
W przypadku UWF-FA wykry-
to 175 zmian NV w 40 gatkach
ocznych; w przypadku WF-OC-
UWEF-FA (Optos Ca- TA wykryto 156 zmian NV, z
lifornia; Optos, PLC, czego 118 z nich potwierdzono
Hamada Dgnfermhne, United 108 gt ommyE: Za pomocy UWF’-F’A (prawd21w1§
Kingdom) versus Ca- . pozytywne). Sposrod 57 fatszywie
et al. 2023 - obrazow; wykrywa- ) \ .
non Xephilio OCT-S1 . negatywnych zmian, gtéwnymi
[17] nie NV . s
(Canon, Tokyo, Japan) przyczynami byly: wyjscie poza
(23 x 20 mm) OCTA zakres skanowania (26 zmian)
scan 1 bledy segmentacji (21 zmian).
WEF-OCTA osiagneto czuto$¢ 95%
1 swoisto$¢ 88% w wykrywaniu
oczu z NV.
WE-OCTA ujawnilo 96% (162)
miejsc NV, gdy skan byt skon-
Xephilio OCT-S1 (Ca- centrowany na dotku i 99% (166)
. non, Tokyo, Japan) (23 | 64 galki oczne; wy- miejsc, gdy byl skoncentrowany
Hirano et al. . . .
2023 [18] x 20 mm OCTA scan) krywanie NV na dysku, w poréwnaniu z kon-
versus konwencjonalna | u pacjentéw z PDR wencjonalng FA (168 miejsc).
FA Dzigki mozaice tych dwoch pol,
wszystkie NV zostaly uwidocznio-
ne przez WF-OCTA.
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UWE-FA (Optos
California; Optos, PLC,
Dunfermline, Uni-
ted Kingdom) versus

152 galek ocznych
101 pacjentéw; po-

WE-OCTA okazala si¢ lepsza od
UWE-CP w wykrywaniu IRMA
(p <0,001) i NVE/NVD (p =
0,007). Wskazniki wykrywalnosci
mikrotetniakéw, IRMA, NVE/
NVD i NP z WE-OCTA byly
poréwnywalne z UWE-FA (p >

Dublin, CA, USA)

Cui et al. OCT]? 2Z >I<nlo 2n Eﬁm pol réwnanie WE-OC- 0,05). Poréwnanie UWEF-OCTA
2021 [19] . . TA z UWEF-CP plus UWEF-CP z UWE-FA wyka-
kilku fiksacji wzro- . . B
. i UWF-FA w wy- zalo identyczne wskazniki wy-
kowych przy uzyciu . . (L . 1
Plex*Elite 9000, (Carl krywaniu zmian DR | krywalnosci dla mikrotetniakow,
, . ’ IRMA, NVE/NVD i obszaréw NP
Zeiss Meditec Inc., Du-
blin, CA, USA) (p > 0,005). Wystepowata wyso-
» ka zgodno$¢ (k = 0,916) miedzy
WEF-OCTA i UWE-FA w klasyfi-
kowaniu DR.
NVD wykryto w 13 gatkach
ocznych metodg UWE-CP, w 35
galkach ocznych metoda UWE-
-FA i 37 galkach ocznych metoda
WE-OCTA. Po przejrzeniu 2500
B-skanéw OCT z natozonym
przeptywem, NVD potwierdzono
w 37 galkach ocznych. Analiza
UWE-FA Optos® 200Tx UWF—QIT wykryla 62.0gmska
. NVE sposrdéd 196 potwierdzonych
(Optos, Dunfermline, , .
. . przez B-scan (31,6% wskaznik
United Kingdom) . .
. . detekcji). Dodatkowych 11 ognisk
w poréwnaniu z OCTA . .
I . 82 galek ocznych; NVE widocznych w UWEF-CP nie
Picchietal. | zpolami 12 x 12 mm . .
. . wykrywanie NV potwierdzono przez B-Scan (15%
2020 [20] pieciu punktéw fiksa- o . . iy
cji wzrokowych przy u pacjentéw z PDR falszywie dodatnich wynikdéw).
JLwaro cowye UWE-FA zidentyfikowalo 182
uzyciu Plex"Elite 9000, ogniska NVE (wskaznik detekcji
(Carl Zeiss Meditec Inc., 5 )

91,3%); WF-OCTA wykrylo 196
NVE (wskaznik detekcji 100%).
Wskaznik falszywie dodatnich
wynikoéw zaréwno dla UWE-FA,
jak i WE-OCTA wyniost < 2%.

Odpowiednio czulo$¢ i swoistosé

wykrywania NVD wynosity 35,1%

197,8% dla UWE-CP, 94,6% i 100%

dla UWE-FA oraz 100% i 100% dla
WEF-OCTA.
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Pellegrini et
al. 2019 [21]

55-degree FA (Spectra-
lis Heidelberg Engine-
ering, Heidelberg, Ger-
many) versus standard
OCTA Plex°®FElite 9000,
(Carl Zeiss Meditec Inc.,
Dublin, CA, USA) 12 x
12 mm i ten sam OCTA
z prototypem obiekty-
wu +20,0 D

43 galki oczne (32
DR, 8 RVO, 2 RVO
z retinopatia popro-
mienng i 1 chorobg
Coatsa); porowna-
nie pola widzenia,
obszar6w NP, NV
i gestosci naczyn

Rozszerzenie obszaréw NP bylo
znacznie wieksze przy rozszerzo-
nym polu obrazowania OCTA
w poréwnaniu ze standardowym
OCTA i FA (34,22 w poréwnaniu
z 20,46 w poréwnaniu z 27,56
mm?2). Nie stwierdzono réznic
miedzy urzadzeniami w zakresie
wykrywania NV. Srednia gesto$¢
naczyn byla znacznie nizsza przy
rozszerzonym polu obrazowa-
nia OCTA. Niemniej jednak FA
dostarczyto wigcej szczegotow
na temat stanu perfuzji siatkowki;
w niektorych przypadkach OCTA
blednie obrazowalo obszary nie-
dokrwione, ktérych nie potwier-
dzono w FA.

Russell et al.
2019 [22]

UWE-FA Optos® 200Tx
Optos, Dunfermline,
United Kingdom)
versus Plex®Elite 9000,
(Carl Zeiss Meditec Inc.,
Dublin, CA,
USA) OCTA z polami
12 x 12 mm pieciu
fiksacji wzrokowych

20 gatek ocznych
15 pacjentéw;
obserwacja NV
po panretinalnej
fotokoagulacji
(PRP) po jednym
tygodniu, miesigcu i
trzech miesigcach

Obrazy na wprost SS-OCTA 12 x
12 mm plytki interfejsu witreoreti-
nalnego pokazaly NV na poczatku
badania w 18 z 20 galek ocznych
(90%). Jesli chodzi o pozostate
dwie galki oczne, montaz tylne-
go bieguna uchwycit obwodowa
NV w jednym oku; w drugim oku
nie wykryto zadnych dowodow
NV ani za pomocg UWF FA, ani
SS-OCTA. Na podstawie UWEF-FA,
w 8 galkach ocznych (47%) wysta-
pil postep, a w 9 gatkach ocznych
(53%) nastapila regresja. Identycz-
ne wnioski wyciggnieto na podsta-
wie skandw SS-OCTA. SS-OCTA
zapewnilo bardziej szczegétowa
wizualizacj¢ zmian naczyniowych.

Sawada et al.
2018 [23]

UWE-FA Optos® 200Tx
Optos, Dunfermline,
United Kingdom vs
OCTA z polami 12 x

12 mm pieciu fiksa-
cji wzrokowych przy
uzyciu Plex“Elite 9000,
(Carl Zeiss Meditec Inc.,
Dublin, CA, USA)

58 galtek ocznych;
wykrywanie obsza-
réw NP lub NV

Obszary NP wykryto w 47 gatkach
ocznych metoda UWEF-FA
w poréwnaniu z 48 gatkami oczny-
mi metoda OCTA; NV wykryto
w 25 gatkach ocznych metoda
UWE-FA w poréwnaniu z 26
gatkami ocznych metodg OCTA.
Czulo$¢ wykrywania obszaréw NP
za pomocg OCTA wyniosta 0,98,
a swoisto$¢ 0,82; czulos¢ wykrywa-
nia NV wyniosta 1,0, a swoisto$¢
0,97.
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Plex®Elite 9000, (Carl
Zeiss Meditec Inc., Du- | Trzech pacjentow z

blin, CA, USA) montaz PDR; poréwnanie Wiecej szczegblow dotyczacych

Zhang et al. sieci naczyn wlosowatych i wizu-
J szesnastu obrazow 6 x montazu UWF . Y 4
2018 [24] . alizacji NVs brakowato
6 mm (100 stopni) w OCTA do 50-stop- .
. . . . w standardowej FA.
poréwnaniu z tradycyj- niowej FA

nym 50-stopniowym FA

DR — retinopatia cukrzycowa; PDR — proliferacyjna retinopatia cukrzycowa; RVO — niedroz-
no$¢ zyt siatkowki; WF-OCTA — szerokokatna OCTA; UWF-CP — fotografia kolorowa ultra-
szerokokatna; UWF — ultraszerokokatna; FA — angiografia fluoresceinowa; NVD — neowa-
skularyzacja na tarczy; NVE — neowaskularyzacja w innym miejscu; NP — brak perfuzji; NV
— neowaskularyzacja; VD — gestos¢ naczyn; PRP — panretinalna fotokoagulacja; SS — swept

source; NPI — wskaznik braku perfuzji.

Wprowadzenie WF-OCTA zwigkszyto odsetek wykrywania anomalii naczyniowych
w DR w poréwnaniu ze standardowym OCTA [25]. Obszary ischemii oraz NPI byty oceniane
bardziej doktadnie w skanach WF-OCT 24 x 20 mm niz w skanach 12 x 12 mm. Nalezy pamig-
ta¢, ze w codziennej praktyce okulistycznej nie mozna poming¢ oceny dna oka. Kombinacja
WEF-OCTA (prototyp pojedynczego skanu 65 stopni, Flex Elite) 1 UWF-CP moze dostarczy¢
cennych informacji dotyczacych unaczynienia siatkowki w DR [26]. Przyktad WF-OCTA ska-
nu 24 x 20 mm ukazano na rycinie 1. Dla poréwnania na rycinie 2 przedstawiono obraz UWF-
-FA retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej. Pole obrazowania jest jednoznacznie szersze dla
systemu UWF-FA Optos.

(A)

22

(B)
Rycina 1. (A, B). Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa w badaniu WF-OCTA. Xephilio

OCT-S1 (Canon, Tokio, Japonia). (A): Skan RPE-naczyniowka pokazuje sie¢ naczyniowa
w splocie naczyn wlosowatych powierzchniowych (SCP) z duzymi obszarami niedokrwienia
i NVE. Cienie na skanie sg wynikiem obecnosci krwotoku do ciata szklistego. (B): Plat btony

granicznej wewnetrznej (ILM) pokazuje NV wystajace do ciata szklistego.

Rycina 2. »
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Rycina 2. Obrazowanie proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej za pomoca UWF-FA

(Optos® 200Tx). Pole obrazowania uzyskane dzi¢ki szerokokatnej angiografii fluoresce-

inowej jest znacznie szersze w poréwnaniu z WF-OCTA z ryciny 1.

Badanie WF-OCTA (24 x 20 mm) w retinopatii cukrzycowej moze zosta¢ uzyte do oce-
ny ilo§ciowej naczyniowej morfologii obwodowych sektoréw siatkdwki u pacjentow z DR [27].
Zmiana w OCTA parametrow w sektorach obwodowych siatkowki jest widoczna w ggsto$¢ na-
czyniowe] 1 grubosci naczyniowych kompleksow kapilarnych 1 moze stuzy¢ jako predyktor roz-
woju oraz progresji DR. Tozsame postepowanie moze zosta¢ wdrozone u pacjentéw z cukrzyca
bez rozwinigtej retinopatii [28]. Ciekawe wykorzystanie WF-OCTA zostalo zaprezentowane
w serii przypadkow przez Wright et al. [29]. Autorzy uzyli urzadzenia do monitorowania PDR
podczas przebiegu cigzy, gdy klasyczne badania angiograficzne z uzyciem kontrastu sg prze-
ciwwskazane.

Ocena typu DR moze zosta¢ uwiarygodniona nie tylko z pomoca WF-OCTA, ale
rowniez WF-OCT bez angiografii [30]. Autorzy uzyli skan 14 x 9 mm scentrowany w dotku
z dodatkowym skanem 6 x 6 mm zorientowanym na obwodzie (Silverstone, Optos). Obrazowa-
nie WF-OCT, uzupetnione przez dodatkowe obwodowe skany, uwidocznito zalezno$¢ miedzy
podejrzanymi zmianami a powierzchnig siatkowki 1 tylng czescig ciala szklistego oraz umozli-

wito diagnoze neowaskularyzacji zamiast $rodsiatkowkowych nieprawidtowosci mikronaczy-
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niowych (ang. intraretinal microvascular abnormalities, IRMAs). Uzycie UWF-OCT umozli-
wito wykrycie NV w dodatkowych 25% gatek ocznych, zmieniajac ich klasyfikacje do PDR.
Jak wskazano poprzez powyzsza analize, WF-OCTA staje si¢ waznym narz¢dziem do
ewaluacji obwodowych zmian naczyniowych w DR. Dzigki duzemu polu obrazowania i nieza-
lezno$ci od kontrastu, wykazuje ona przewage nad standardowym FLA. Ponadto, brak prze-
cieku kontrastu umozliwia doktadniejsza ocene sieci naczyniowej w sektorach obwodowych,
szczegolnie w odniesieniu do neowaskularyzacji RPE oraz tylnej cze¢$ci ciala szklistego. Nie-
mniej jednak UWF-FA z najwigkszym dostgpnym polem obrazowania, 200 stopni, pozosta-
je niezawodnym narzedziem w detekcji naczyniowych patologii obwodowych, takich jak NV

oraz obszary ischemii.

1.3 Zakrzepy zyl siatkowki
Badanie UWF-FA wykazato skuteczno$§¢ w obrazowaniu obwodowych obszaréow siatkowki
w zakrzepie zyly siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO) [31]. Jego zastosowanie wprowa-
dzito formule indeksu ischemicznego (ang. ischemic index, ISI), ktéry wyraza stosunek pomig-
dzy powierzchnig obszaréw niedokrwienia a catg powierzchnia siatkowki obrazowanej z uzy-
ciem szerokokatnej skaningowej oftalmoskopii laserowej (ang. scanning laser ophthalmoscopy,
SLO) [32-35]. Podstawg wyznaczenia warto$¢ ISI jest pomiar ilosci pikseli ze skanowanego
obszaru. Warto$¢ jest automatycznie kalkulowana przez oprogramowanie danego urzadzenia.
Wyzsze warto$ci ISI sa powigzane z podwyzszonym ryzykiem rozwoju NV w zakrzepie galezi
zyty srodkowej siatkowki (ang. branch retinal vein occlusion, BRVO); Tsui et al. zasugerowali
punkt odcigcia na poziomie 45% dla wskaznika ISI [36]. Wystepuje wysoka zgodnos$¢ pomigdzy
UWF-FA oraz standardowym OCTA w kontek$cie oceny rozlegtosci obszaréw niedokrwienia.

Wyniki dostepnych badan na temat WF-OCTA w RVO sg zsumowane w tabeli 2.

Tabela 2. >
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Tabela 2. Badania oceniajace UWF-OCTA (wizualizacja co najmniej 90 stopni) w dia-

gnostyce RVO.

Badanie

Sprzet

Liczba galek
ocznych

Projekt badania i wyniki

UWEF-FA Optos
200Tx versus poje-
dyncze ujecie
24 x 20 mm szero-

Poréwnanie obszaru FAZ, obwodu
FAZ i obszaréw NP (pomiary

w SCP); pomiary wykonywano

rgcznie. Mediana obszaru FAZ wy-
nosita 0,373 mm?2 (zakres 0,277—
0,48) na SS-OCTA 1 0,370 mm?2
(zakres 0,277-0,48) na UWF-FA.
Mediana obwodu FAZ wynosita
2,480 mm (zakres 2,011-2,998)
12,330 mm (zakres 2,027-2,807)

x 12 mm versus
UWFEF-FA (Optos,
200 stopni)

Lietal. 2002 kokatna SS-QCTA 32 gatki odpowiednio na ol?razach SS-0OC-
[37'] skan z uzyciem oczne TA T UWF-FA. Nie odnotowano
BM400K (Bmizar, | nieleczonych istotnej roznicy (odpowiednio
TowardPi Medical p=0,818ip=0,536). Srednia
Technology Co., powierzchnia NP byla wieksza w
Ltd, Beijing, Chi- badaniu SS-OCTA niz w badaniu
na) UWEF-FA (89,977 + 78,805 w po-
rownaniu z 87,944 + 77,444 mm?2,
p =0,037) dla odpowiadajacych
obrazow; badanie SS-OCTA byto
lepsze w wizualizacji zmian na-
czyn wlosowatych i naczyn obocz-
nych.
Wskaznik niedokrwienia w UWF-
-FA 1 gesto$¢ naczyn w splocie
powierzchownym i gtebokim kore-
WF-OCTA (PLEX lowaly istotnie (odpowiednio
Elite, Carl Zeiss p=0,019,r=0,3571p<0,013,
Glacet-Ber- Meditec, Dublin, r=0,375). Klasyfikacja jako-
CA) z montazem 43 gatki sciowa w szerokim polu OCTA i
nard et al. . \ L S
2021 [38] pieciu obrazow 12 oczne wskaznik niedokrwienia w UWF-

-FA korelowaly istotnie (p < 0,001,
r=0,618). W przypadku wykry-
wania wyraznego braku perfuzji
(wskaznik niedokrwienia > 25%)

szerokie pole OCTA miato czuto$¢

100% 1 swoistos¢ 64,9%.
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Kadomoto et

Plex Elite 9000
(Carl Zeiss) montaz
pieciu skandw 12 x

26 nieleczo-

Obszary siatkowki NP mierzone
za pomocg pojedynczego OCTA
1 panoramicznego OCTA byly
zgodne z tymi mierzonymi za po-
moca UWF-FA (p < 0,001 dla obu).
Zmiany neowaskularyzacyjne siat-
kowki obserwowano w 4 (15,4%)
z 26 gatek ocznych. U pacjentéw
z towarzyszacg neowaskularyzacja,
NP siatkowki mierzone za pomoca
UWF-FA, pojedynczego OCTA

al. 2021 [39] iizrirclin :i;sr?s(’)%)%i nzzlzlngilﬁk 1 panoramicznego OCTA wynosity
iyUW}I;-F A Optos Y 187,9 £ 39,5 mm2 (powierzchnia
500X p tarczy 109,9 + 21,4), 34,3 + 13,7
mm?2 (powierzchnia tarczy 19,9
+7,7)1106,6 = 24,5 mm?2 (po-
wierzchnia tarczy 62,4 + 13,6)
odpowiednio, i byly wigksze niz
u pacjentéw bez neowaskularyza-
cji (odpowiednio p < 0,001, p <
0,014
ip<0,001).
Badanie retrospektywne.NVE
wykryto w 41% gatek ocznych
za pomocg WF-OCTA w porowna-
niu z 10,3% za pomocg standardo-
wego badania; w jednym przypad-
ku NVE wykryte za pomoca OCTA
. nie zostato ujawnione za pomoca
( CI;:XZ];:ilslz)a ?n(i)(;(iaz UWEF-FA. WF-OCTA dostarczyto
eciu skandw o charakterystyki morfologicznej na-
WI})/nqliarach 12 %12 czyn NVE w ksztalcie wachlarza
mm w poréwnaniu 39 gatek morskiego 1 guzkowego. Obrazy
Huemer et al. | ze standardowym ocznych z I,jWF_OCT dostar‘czyl'}.l S2CZeg0-
. L . . 16w na temat lokalizacji NV w od-
2021 [40] badaniem (ostro$¢ | niedokrwien- o . o
waroku i ocena dna nym RVO niesieniu do tylnej bryty szklistej

oka w biomikro-
skopii) oraz UWF-
-FA, Optos 200TX,
jesli dostepne

(wachlarz morski rosnacy wzdtuz
tylnej bryly szklistej 1 guzkowej
blisko powierzchni siatkowki).
Naczyn guzkowych nie wykryto
podczas standardowych badan,

ale tylko za pomocg badan UWF.

Naczynia

w ksztalcie wachlarza morskiego

wykryto we wszystkich przypad-

kach podczas standardowych ba-

dan.
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Shiraki 2019
[41]

Plex Elite 9000
(Carl Zeiss), mo-
zaika pieciu ska-
ndéw o wymiarach
12 x 12 mm versus
UWEF-FA Optos
200TX

23 gakki
oczne

Srednia powierzchnia NP w obra-
zach OCTA wynosita 81,0 + 66,8
mm?2 (zakres 0,0—188,8)

w poréwnaniu z 84,7 £ 72,5 mm?2
(zakres 0,0-221,9) na FA (dla
odpowiednich badanych obszarow
siatkowki w obu testach). Catko-
wita powierzchnia NP na FA wy-
nosita srednio 184,1 + 167,7 mm?2.
Srednia VD wynosita 27,6 + 3,5%
(zakres 19,6-33,7); srednia VL
wynosita 12,4 + 8,5% (zakres 5,4—
31,3). Oddzielna analiza regresji
obszar6w niedokrwienia siatkdwki
w obrazach FA (p = 0,0004, R2 =
0,4627) i catkowitych obrazow FA
(p =0,0008, R2 =0,4214) wykaza-
fa istotne powigzanie z VL.

Kakihara et al.
2018 [42]

Plex Elite 9000 SS-
-OCTA z EFI (+20
D lens); 12 x 12
mm skany versus
standardowe FA

23 galki
oczne,
22 pacjentow

Srednia szybko$é rozszerzenia
EFI-SS-OCTA w poréwnaniu z
SS-OCTA wynosita 1,39 + 0,06,
a $redni obszar skanowania
zostal powigkszony o 76,4%. Wy-
stepowata umiarkowana zgodnos$¢
z obrazami FA w odniesieniu do
obszarow NP (niewazony wspol-
czynnik Kappa Cohena = 0,60).
Obrazy OCTA wykazaty wigkszy
zakres NP w poréwnaniu z FA, jak
zauwazajg autorzy, z powodu bra-
ku maskowania przez przeciek
z naczyn siatkoéwki obecny w FA.

Kimura et al.
2016 [43]

RTVue XR Avanti
OCT z AngioVue®
Z rozszerzonym
polem obrazowania
(obiektyw +20 D),
podstawowe ska-
nowanie 8 x § mm
W porownaniu ze
standardowym FA
(Heidelberg Retina
Angiograph 2, He-
idelberg, Niemcy)
z polem obrazowa-
nia 30 stopni

10 gatek
ocznych,
9 pacjentow

Powigkszenie o 188,5% pola
standardowego z soczewka +20
D; dobra definicja obszarow NP

w SCP. Srednia powierzchnia NP

okreslona przez EFI-OCTA wy-

nosita 18,3 mm2 w poréwnaniu z

16,8 mm2 przy uzyciu angiogra-
fii fluoresceinowe;.

RVO - zakrzep zyty siatkdwki; NP — brak perfuzji; SCP — powierzchowny splot naczyn wtoso-

watych; UWF-FA — ultraszerokokatna angiografia fluoresceinowa; NVE — neowaskularyzacja
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w innym miejscu; VD — gesto$¢ naczyn; VL — dlugos¢ naczyn; CFZ — strefa wolna od naczyn

wlosowatych; FAZ — dotkowa strefa beznaczyniowa; EFI — rozszerzone pole obrazowania.

Przyktady obrazowania WF-OCTA oraz WF-OCT w przebiegu RVO sa przedstawione
na rycinie 3 i 4. Badanie WF-OCTA umozliwia doktadng wizualizacje obszarow niedokrwie-
nia na obwodzie siatkowki oraz naczyn krazenia obocznego. Dla poréwnania — obraz RVO
z zastosowaniem UWF-FA jest przedstawiony na rycinie 5. Uwidocznione obszary siatkowki sa
wieksze dla FLA w porownaniu z OCTA.

Silna korelacja migdzy UWF-FA 1 WF-OCTA umozliwia dokfadne 1 wiarygodne wy-
krywanie obszarow NP [37, 39, 41] i okreslenie wskaznika niedokrwienia [38]. Nalezy podkre-
sli¢, podobnie jak w przypadku DR, 1z obszary uwidocznionych obszaréw ischemii sg znaczaco
wieksze w przypadku badania UWF-FA [39, 41]. Badanie WF-OCTA wedtug cytowanych prac
jest doktadniejsze w wykrywaniu NV w poréwnaniu ze standardowym badaniem oftalmosko-
powym [40] lub standardowa FLA [42, 43]. Co wiecej, OCTA dostarcza szczegd6tdw morfolo-
gii NV, ktore nie moga by¢ wykryte przy uzyciu standardowych badan angiograficznych [40].
Taka informacja jest istotna w konteks$cie oceny potencjalnej progresji NV oraz kwalifikacji do

zabiegu witrektomii (ang. pars plana vitrectomy, PPV).

(A)

Rycina 3. (B) »
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(B)
Rycina 3. (A): Skan WF-OCT ujawnia torbielowaty obrz¢k plamki. (B): WF-OCTA pokazuje
dobrze rozwinigte naczynia oboczne i niewielkie obszary hipoperfuzji w przebiegu BRVO. Xe-

philio OCT-S1 (Canon, Tokio, Japonia).

(B)

Rycina 4. (A): Skan WF-OCT pokazuje znaczne $cieficzenie siatkowki w czesci skroniowe]

siatkowki. (B): WF-OCTA pokazuje duze obszary niedokrwienia i zespolenia t¢tniczo-zylne
zlokalizowane w dolnoskroniowym sektorze siatkdwki (niedokrwienne BRVO). Xephilio OC-

T-S1 (Canon, Tokio, Japonia).

(A)

Rycina 5. »
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Rycina S. Obrazowanie RVO za pomoca UWF-FA (Optos® 200Tx). Obszary hipoperfuzji

znajduja si¢ w dolnoskroniowym kwadrancie siatkowki. Pole obrazowania jest szersze niz
w przypadku WF-OCTA.

Oprécz badan WF-OCT 1 WF-OCTA, standardowa OCTA jest czgsto stosowana do oce-
ny zmian naczyniowych w RVO. Tang et al. zmierzyli obszar wolnej od naczyn wlosowatych
strefy okototetniczej (CFZ) 1 stosunek CFZ do powierzchni tetnicy po leczeniu anty-VEGF [44].
Badanie, oparte na skanach 12 x 12 mm 1 przeprowadzone przy uzyciu Plex Elite 9000 (Carl
Zeiss Meditec), wykazalo znaczacy spadek obszaréw niedokrwienia zauwazonych po lecze-
niu iniekcjami doszklistkowymi. Badanie OCTA dostarcza rowniez szczegoétowych informaciji
na temat rozwoju naczyn obocznych, ktoére sa uwidocznione zar6wno w obrazowaniu standar-
dowym, jak i w WF-OCTA [37].

1.4 Obwodowe zwyrodnienia siatkowkowe
Analize zastosowania WF-OCT w diagnostyce obwodowych zmian zwyrodnieniowych siat-
kowki wykazatly cztery prace podejmujace t¢ tematyke [45—48]. Prace podsumowano w tabeli 3.
Analizowane byly: obwodowe obszary styku siatkdwka-ciato szkliste w przypadkach
patologicznych przedar¢ siatkowki, obwodowe degeneracje siatkowkowe oraz odwarstwienia

siatkowki, obecnos¢ oraz klasyfikacja PVD.
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Tabela 3. Badania oceniajace WF-OCT w diagnostyce obwodowych zmian zwyrodnienio-

wych siatkowki.

Badanie Whioski

Interakcje witreoretinalne obwodowe sa podobne

do witreomakulopatii, przy czym trakcja styczna

osiowa i zwigzana z rozwarstwieniem ciata szkli-

Govetto et al. 2024 [45] stego odgrywa rézng role w roznych patologiach

przedarciowych. Obwodowa optyczna tomografia

koherentna poprawia zrozumienie patofizjologii i
ryzyka odwarstwienia siatkowki.

System UWF-SSOCT pozwala na wykonywanie
obrazéw OCT obwodowych zwyrodnien i przedaré
siatkowki bez konieczno$ci stosowania jakiejkol-
wiek specjalnej techniki.

Kurobe et al. 2021 [46]

Nawigowana oftalmoskopia jednokrotnego ujecia
3D i przekroju poprzecznego WF SS-OCT dostar-
cza szczegotowych informacji anatomicznych do-
tyczacych srodkowej i obwodowej czesci siatkowki
1 interfejsu szklistkowo-siatkbwkowego. Pozwala
Stanga et al. 2021 [47] to na wczesne rozpoznanie cech zagrazajacych
widzeniu, ktoére moga mie¢ wpltyw na postgpowa-
nie kliniczne, szczegdlnie w erze telemedycyny
lub gdy dostep do posredniej oftalmoskopii z
wglobieniem twardowki 360° jest ograniczony lub
nie istnieje.

Podczas gdy wczesniejsze prace sugeruja, ze PVD
powstaje w okolicy okotodotkowe;j
i po szostej dekadzie zycia, nasze obserwacje
wykazuja, ze (1) PVD pojawia si¢ po raz pierw-
szy nawet w trzeciej dekadzie zycia i stopniowo
narasta w ciggu catego zycia; (2) ponad 40% oczu
bez chorob dna oka na poczatku PVD jest zwigza-
nych z witreoschizg; (3) PVD najpierw zauwaza sig¢
gtéwnie w okolicy okotoplamkowej obwodowej,
gdzie ciato szkliste przylega do powierzchni siat-
kowki i zauwaza sie, ze jest bardziej rozlegly
w starszym wieku, ostatecznie obejmujac dotek.

Tsukahara et al. 2018 [48]

Rycina 6 ukazuje skan WF-OCT otworu siatkowki bez klapki, zlokalizowanego na obwodzie

siatkdwki.

Rycina 6. >
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Rycina 6. Otwor obwodowy bez klapki na dalekim obwodzie. Brak odwarstwienia/trakcji
siatkowki. Xephilio OCT-S1, (Canon, Tokio, Japonia).

Obrazowanie trakcji szklistkowo-siatkowkowej (VRT) za pomocg WF-OCT przedstawio-

no na rycinie 7. Przyktad obrazowania PVD z zastosowaniem WF-OCT ukazano na rycinie 8.

Rycina 7. Trakcja witreomakularna uwidoczniona za pomoca WF-OCT; PVD nie wyste-

puje na obwodzie. Xephilio OCT-S1, (Canon, Tokio, Japonia).
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Rycina 8. Calkowite odlaczenie ciala szklistego w badaniu WF-OCT. Xephilio OCT-S1

(Canon, Tokio, Japonia).

Pomimo ograniczonego materiatu na temat diagnostyki obwodowych zmian siatkowki
za pomocg WF-OCT, dostepne badania wskazuja, ze ta metoda diagnostyczna moze odgrywac
kluczowa role w monitorowaniu zwyrodnienia siatkowki 1 stanéw miejscowych po operacji
siatkowki. Niezawodne wykrywanie VRT i ptynu podsiatkéwkowego za pomoca obrazowania
WF-OCT moze dostarczy¢ istotnych informacji na temat skutecznego leczenia tych zaburzen

1 podejmowania decyzji, zwtaszcza w odniesieniu do procedur chirurgicznych.

1.5 Pozostale jednostki kliniczne
Zastosowanie WF-OCT umozliwito okreslenie nowych cech anatomicznych rodzinnej wy-
sickowej witreoretinopatii (ang. familial exudative vitreoretinopathy, FEVR). Obejmuja one
rozwarstwienie siatkowki, punktowe pogrubienie siatkéwki oraz nagle $cienczenie siatkéwki.
Dodatkowo, UWF-SLO (ang. ultra-widefield-scanning laser ophthalmoscopy) ukazato skronio-
we anomalie styku szklistkowo-siatkowkowego na $rednim obwodzie (ang. temporal mid-peri-
pheral vitreoretinal interface abnormality, TEMPVIA), ktore byly obecne u 88,3% pacjentéw
z FEVR [49]. W kolejnym badaniu dotyczacym FEVR, WF-OCTA wykazato wyzszg skutecz-
no$¢ w porownaniu z UWF-SLO oraz podobng skuteczno$¢ do UWF-FA w odniesieniu do
detekcji obwodowych anomalii naczyniowych 1 obszaréw awaskularnych, NV oraz TEMPVIA
[50].

Doniesiono, iz WF-OCTA jest wartosciowg metodg obrazowania naczyniaka gronia-
stego [51]. Badanie FLA wykazato wiele zmian z intensywnym przeciekiem, ktory przestaniat
naczynia. W poréwnaniu, WF-OCTA jednoznacznie zobrazowalo unaczynienie naczyniaka

oraz przylegajacej siatkowki.
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Obrazowanie WF ma potencjat w diagnozowaniu guzow wewnatrzgatkowych zlokali-
zowanych obwodowo. Proby takiej wizualizacji zostaty podjete przez McNabb et al. z uzyciem
komercyjnie dostgpnego SS-OCT, wzmocnionego przez soczewke Volka [52]. Autorzy uzyskali
ponad dwukrotne powickszenie pola obrazowania w poréwnaniu ze standardowym urzadze-
niem OCT. Prototyp systemu WF-OCT umozliwit wizualizacje 15 z 16 guzéw wewnatrzgatko-
wych za pomocg pojedynczego skanu.

Obrazowanie z poszerzonym polem, wtacznie z UWF-FA oraz WF-OCTA (Plex®Elite
9000, Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, USA) z soczewka +20.0 D, zostalo uzyte pod-
czas kontroli leczenia czerniaka naczyniéwki [53]. Badanie EFI-OCTA (ang. extended field
imaging-optical coherent tomography angiography) zapewnilo wigksze pole obrazowania
w porownaniu ze standardowym OCTA oraz standardowg funduskamera z polem obrazowania
55 stopni. Obrazy wykazaty dobrg definicje zmian siatkowki oraz naczynidwki po radioterapii,

tym samym poprawiajac jakos$¢ leczenia tych pacjentow.
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2. Wstep do glownego tematu

Zdeterminowanie bazy normatywnej w chorobach naczynidwkowo-siatkowkowych jest istotne
dla doktadnego oszacowania patologii gatki ocznej. Szczegolne znaczenie ma to przy wykorzy-
staniu badania OCT, ktére umozliwia pomiary siatkowki oraz naczyniowki [54, 55]. Do tej pory
najbardziej popularne bazy normatywne odnosza si¢ do centralnej grubosci siatkowki mie-
rzonej w obszarze siatki ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) oraz
grubos$ci wlokien nerwowych siatkowki RNFL (ang. retinal nerve fiber layer, RNFL), stosowa-
nego w ocenie zaawansowania uszkodzen jaskrowych [56, 57]. Baza normatywna dla grubos$ci
naczyniowki (ang. choroidal thickness, CT) nie jest dostgpna na urzadzeniach OCT, glownie
z powodu znacznych wariancji tego pomiaru, zaleznych od wieku oraz dtugosci gatki ocznej
pacjenta [58]. Niemniej, niektére wspodlczesne badania dostarczaja informacji na temat CT
u zdrowych jednostek. Podawane warto$ci CT odnosza si¢ glownie do sektorow centralnych
bieguna tylnego gatki ocznej [59]. Z kolei mozliwosci pomiarowe obwodu naczyniowki pojawi-
ty si¢ niedawno, po wprowadzeniu urzadzen ultraszerokokatnej optycznej koherentnej tomo-
grafii (ang. ultra-widefield optical coherence tomography, UWF-OCT) do uzytku klinicznego.

Jako ze zmiany obwodowe siatkdwki czesto korelujg z patologia sektoréw centralnych,
okreslenie referencyjnych wartosci RT oraz CT dla sektoréw obwodowych stworzytoby mozli-
wos¢ bardziej precyzyjnej ewaluacji patologii gatki ocznej [60—62].

Ultraszerokokatna optyczna koherentna tomografia jest nowoczesng metodg obrazowa-
nia gatki ocznej. Umozliwia doktadne pomiary grubosci siatkowki (ang. retinal thickness, RT)
oraz grubosci naczynidowki w oczach zdrowych oraz obcigzonych chorobowo, migdzy innymi
retinopatig cukrzycowa (ang. diabetic retinopathy, DR) oraz cukrzycowym obrzgkiem plamki
(ang. diabetic macular edema, DME). Wspotczesnie skanowanie w urzagdzeniach UWF-OCT
jest uzyskiwane w najwigkszym dostepnym wymiarze 23 x 20 mm.

W nowoczesnej okulistyce DME jest mierzone dzigki oprogramowaniu urzadzen SD-
-OCT (ang. spectral domain optical coherence tomography). Urzadzenia te umozliwiajg ocene
morfologii siatkdwki oraz pomiaréw centralnej grubosci siatkowki (ang. central subfoveal thick-
ness, CST); parametr CST do pewnego stopnia okresla stopien zaawansowania DME. Dzigki
SD-OCT jest rowniez mozliwa ocena grubosci naczyniowki. Wspotczesnie naczyniowke uwa-
za si¢ za strukture, ktorej zaburzenia grajg istotna role w patofizjologii retinopatii cukrzycowej,
w tym pojawienia si¢ DME.

Zastosowanie UWF-OCT do oceny RT oraz CT jest nadal rzadkos$cia. Niemniej jed-
nak, zastosowanie UWF-OCT do takiej oceny umozliwia doktadng oceng obwodu siatkowki
oraz naczyniowki, co jest niemozliwe w klasycznych urzadzeniach SD-OCT. Udowodniono,
iz ocena obwodowych sektorow dna oka odgrywa istotng role w klasyfikacji oraz ocenie ry-

zyka progresji retinopatii cukrzycowej. Rowniez wprowadzenie szerokokatnych systemow an-
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giograficznych umozliwito doktadniejsze okreslenie stadium retinopatii cukrzycowej [63, 64].
Wykrycie obwodowych zmian i obszarow hipoperfuzji przez systemy szerokokatne koreluje
z ryzykiem progresji DR, jak doniesiono w publikacjach [65-67]. Zwigkszony obszar tozyska
naczyniowego siatkdwki, oceniony za pomoca UWF angiografii fluoresceinowej, réwniez wy-
kazat zwigzek zarowno z cigzkoscig DME, jak i1 z gorsza odpowiedzig na leczenie IVI [68, 69].
Wiedza ta stwarza mozliwo$¢ wdrozenia nieinwazyjnych technik szerokokatnych, takich jak
UWF-OCT oraz UWF-OCTA (ang. ultra-widefield optical coherent tomography angiography),
celem oceny obwodowych struktur siatkéwki oraz naczyniowki, miedzy innymi w przebiegu
retinopatii cukrzycowej. Technologia ta umozliwia numeryczng analize¢, ktéra zapewnia dodat-
kowe informacje dotyczace kondycji powyzszych struktur i ich ocen¢ w zalezno$ci od zmian

w sektorach centralnych.

2.1 Epidemiologia
Retinopatia cukrzycowa jest jedng z gtownych przyczyn utraty widzenia na $Swiecie. Szacuje
sig, ze w 2030 roku cukrzyca bedzie dotyczy¢ okoto 640 milionow ludzi, z czego jedna trze-
cia bedzie chorowa¢ na retinopatie cukrzycowa, z ktorej to grupy dalsza jedna trzecia bedzie
chorowac na zagrazajacq widzeniu retinopati¢ cukrzycowg (ang. vision threatening diabetic
retinopathy, VTDR), w tym cukrzycowy obrzek plamki. W Unii Europejskiej cukrzyca dotyczy
okoto 75 milionéw 0sob, w Polsce — okoto 3 miliondéw osob.

Znaczace badanie epidemiologiczne Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Reti-
nopathy (WESDR) wykazato jednoznacznie zwickszenie wyst¢powania retinopatii cukrzyco-
wej wraz z dtuzszym czasem trwania cukrzycy (ang. diabetes mellitus, DM) u 0s6b z cukrzyca
typu 1 oraz cukrzyca typu 2. Po 20 latach trwania cukrzycy niemal 99% o0s6b obcigzonych
cukrzyca typu 1 oraz 60% osob obcigzonych cukrzycg typu 2 wykazywalo cechy retinopatii
cukrzycowej. Dodatkowo badanie WESDR okreslito wystgpowanie DME po 25 latach trwania
choroby na poziomie 29% w DM typu 1 oraz 25,4% i 13,9% w DM typu 2, odpowiednio dla

typu insulinozaleznego oraz typu insulinoniezaleznego [70].

2.2 Czynniki systemowe oraz miejscowe zwiazane z wystepowaniem
DME
Wystepowanie DME jest wieloczynnikowe — majg tutaj znaczenie czynniki systemowe oraz
miejscowe. Najistotniejszymi czynnikami systemowymi sg: dtugos$¢ trwania choroby podsta-
wowej — cukrzycy, kontrola glikemii, insulinozaleznos¢, nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia,
wysokie warto$ci hemoglobiny glikowanej (HbAc), stopien wydolnos$ci nerek, wskaznik masy
ciata (ang. body mass index, BMI) [71-74].
Wsrod czynnikdéw miejscowych znaczenie majg: stopien zaawansowania retinopatii cu-
krzycowej, dtugos$¢ gatki ocznej (ang. axial length, AL), grubos$¢ naczynidéwki (ang.choroidal

thickness, CT) [75—77]. Dodatkowo waznym czynnikiem progresji retinopatii cukrzycowej sa
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obwodowe obszary hipoperfuzji siatkoéwki, ocenione za pomocg systemow miedzy innymi sze-

rokokatnych — im wigkszy obszar hipoperfuzji, tym wigksze ryzyko progresji choroby [65—67].

2.3 Zmiany morfologiczne w oczach zdrowych
W oczach zdrowych zarowno grubos¢ siatkowki jak i naczynidwki zmniejsza si¢ z wiekiem.
Nie wykazano statystycznie znaczacej korelacji z dlugosciag gatki ocznej po dostosowaniu do
wieku oraz pftci [78].

Wahania grubosci zwigzane z wiekiem byty ewidentnie widoczne w ocenie naczyniow-
ki dla obu ptci — CT jest znacznie wigksze u pici zenskiej, natomiast RT jest wigksze u plci
meskiej [78].

2.4 Zmiany morfologiczne w oczach z DME [79]

Przewlekta hiperglikemia prowadzi do akumulacji koncowych zaawansowanych produktéw
glikacji (ang. advanced glycated end products, AGEs), ktore zaburzaja barier¢ krew-siatkowka.
Charakteryzuje si¢ to zaburzeniem pofaczen komorek endothelium oraz ubytkiem perycytow.
Zaburzenia te prowadza do gromadzenia si¢ ptynu srodsiatkdwkowo.

Cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema, DME) cechuje si¢ nagro-
madzeniem plynu w przestrzeni zewnatrzkomorkowej w siatkowce w obszarze plamkowym.
Zazwyczaj ptyn akumuluje si¢ w warstwie splotowatej zewnetrznej, jadrzastej wewnetrznej,
warstwie wiokien Henlego oraz niekiedy w przestrzeni podsiatkéwkowe;.

Wyroéznia si¢ 3 podstawowe formy strukturalne DME: uog6lniony obrzgk siatkowki, tor-
bielowaty obrzgk plamki oraz ptyn podsiatkéwkowy. Anatomiczna dystrybucja ptynu w prze-
biegu DME, oceniana za pomocg OCT, wyrdznia form¢ obejmujaca centrum oraz nieobejmu-
jaca centrum.

Cukrzycowy obrzgk plamki posiada réwniez komponentg zapalng, w ktora zaangazo-
wane sg czynniki immunomodulujace — chemokiny (rodzina kilkudziesieciu niskoczastecz-
kowych bialek, nalezacych do cytokin) oraz same cytokiny (niskoczasteczkowe biatka). Sg to
miedzy innymi: czynnik wzrostu $srédbtonka naczyniowego, interleukiny, metaloproteinazy
macierzy i czynnik martwicy nowotworu. Podwyzszona produkcja tych czynnikéw prowadzi
do zwickszonego stanu zapalnego, nastgpnie do stresu oksydacyjnego i dysfunkcji naczyniowej
siatkowki, 1 w konsekwencji do rozwoju DME.

Cukrzycowy obrzek plamki moze powsta¢ na kazdym etapie retinopatii cukrzycowej,
jednak jest bardziej powszechny w jej zaawansowanych stadiach.

Przy zastosowaniu OCT mozliwa jest doktadna ocena strukturalna siatkéwki
w przebiegu DME, ktére w znacznym stopniu wptywa na funkcje wzrokowe oraz rokowania
po wdrozonym leczeniu. Dezorganizacja wewngtrznych warstw siatkowki (ang. disorganiza-
tion of the retinal inner layers, DRIL) reprezentuje uszkodzenie komorek w wewnetrznych

warstwach siatkowki, powodujac zaburzone przekazywanie bodzcoéw z fotoreceptorow do ko-

41



morek zwojowych. Oczy z DRIL majg gorsze poczatkowe BCVA oraz gorsze BCVA uzyska-
ne po zastosowaniu terapii anty-VEGF. Zaburzenia btony granicznej zewnetrznej (ang. exter-
nal limiting membrane, ELM) oraz strefy elipsoidu (ang. ellipsoid zone, EZ) mocno koreluja
z BCVA. Cukrzycowy obrzgk plamki powigzany z zaburzeniami szklistkowo-siatkowkowy-
mi (ang. vitreomacular interface abnormalities, VMIA), takimi jak btona nasiatkowkowa (ang.
epiretinal membrane, ERM) oraz trakcja szklistkowo-plamkowa (ang. vitreomacular traction,

VMT), wykazuje niekorzystne prognozy funkcji wzrokowych.

2.5 Techniki obrazowania w DR
Obrazowanie morfologii siatkowki jest mozliwe dzigki wielu technikom, ktoére caty czas
sg ulepszane. Wiele z nich ma zastosowanie w przebiegu DME. Podstawowym narz¢dziem
oceny DME jest SD-OCT, ktore mierzy centralng grubo$¢ poddotkowa 1 pozwala wdrozy¢
odpowiednie postepowanie lecznicze na tej podstawie; SD-OCT umozliwia réwniez pomiar
grubosci naczyniowki.

Powigzania miedzy roznymi czynnikami a wielko$cig DME, mierzong za pomocg SD-
-OCT, byly analizowane w wielu pracach z zastosowaniem standardowych urzadzen [80-83].
Nie bez znaczenia jest klasyczne badanie angiografii fluoresceinowej (ang. fluorescein angio-
graphy, FLA). W dalszym ciggu pozwala na ocen¢ zaawansowania retinopatii cukrzycowej
oraz DME, oraz na wybranie odpowiedniej terapii. Uzupelnieniem FLA w jakim§ stopniu
moze by¢ badanie angio-OCT (ang. optical coherence tomography angiography, OCTA), ktore
pokazuje morfologi¢ naczyniowg siatkowki.

W ostatnim czasie dostgpne staty si¢ techniki szerokokatne UWF-OCT oraz UWF-OC-

TA, ktore w pewnym zakresie moga zastapi¢ klasyczne inwazyjne techniki obrazowania.
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3. Zalozenia i cele pracy

Przyjeta teza:
Wartos$ci grubosci siatkowki oraz grubosci naczyniowki sg zalezne od wieku, wariancje tych
warto$ci w sektorach centralnych, okotocentralnych i obwodowych u pacjentéw z DME kore-

luja z wystgpowaniem DME oraz wykazujg zwigzek z wybranymi czynnikami systemowymi.

Cele gtéwne:

» Analiza zmienno$ci wartosci CT i RT w zdrowej populacji przy uzyciu UWF-OCT w odnie-
sieniu do wieku 1 ptci pacjentow oraz dtugosci osiowej gatki oczne;.

» Analiza RT oraz CT w sektorach centralnym, okotocentralnym oraz obwodowych u jedno-
stek z DME za pomocag UWF-OCT, oraz ocena korelacji wynikow z okreslonymi czynnika-

mi systemowymi.

Szczegotowe cele zdefiniowano jako probg odpowiedzi na pytania:

1. Czy wartosci RT oraz CT zmniejszajg si¢ z wiekiem?

2. Czy CT wykazuje powigzanie z wystepowaniem DME?

3. Czy wystepuje réznica RT oraz CT u jednostek poddanych i niepoddanych laseroterapii?
4. Czy wystepuje zwigzek RT oraz CT z okre$lonymi czynnikami systemowymi?

5. Czy obwodowe sektory RT oraz CT wptywaja na wystepowanie 1 wielkos¢ DME?

6. Czy obwodowe sektory RT oraz CT wptywaja na warto§ci BCVA?
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4. Materialy i metody

4.1 Grupa zdrowa
Rekrutacje przeprowadzono na Oddziale Okulistyki Specjalistycznego Szpitala im. J. Lukowi-
cza w Chojnicach. Badanie zrealizowano zgodnie ze standardami etycznymi i za zgoda Komisji
Bioetycznej Okregowej Izby lekarskiej w Gdansku nr KB-40/24), stosujac si¢ do zasad okreslo-
nych w Deklaracji Helsinskiej. Od wszystkich uczestnikow uzyskano pisemng $wiadoma zgode
po poinformowaniu ich o celu 1 protokole badania.

Badana grupa obejmowata 75 pacjentow, zrekrutowanych podczas rutynowych ba-
dan Medycyny Pracy. U wszystkich 0s6b przeprowadzono rutynowe badanie okulistyczne,
ktore obejmowato oceng BCVA, autorefraktormetri¢, badanie przedniego oraz tylnego odcinka
oka oraz ci$nienie srodgatkowe. Oczy obcigzone chorobowo lub po zabiegach okulistycznych,
przypadki z wada refrakcji powyzej —6,0 D lub +4,0 D lub 3,0 D astygmatyzmu, wykluczono
z badania. Pacjenci obcigzeni chorobg systemowa, ktora mogta wptywaé na pomiary, w tym
obcigzeni cukrzyca, nadcisnieniem tetniczym, hipercholesterolemia, zaburzeniami metabo-
licznymi, rowniez zostali wykluczeni z badania. Cigza rowniez dyskwalifikowala z badania.
Zastosowanie tych kryteriéw umozliwito kwalifikacje 125 galek ocznych. Podstawowa charak-
terystyka grupy kontrolnej przedstawiona jest w tabeli 4.

Pomiary wykonano po rozszerzeniu zrenicy przy uzyciu SS-OCT Xephilio OCT-SI
(Canon Medical Systems Europe B.V., Amstelveen, Netherlands 2023). Urzadzenie pozwala
na akwizycje skandéw z szybkoscig 100 000 A na sekunde, horyzontalng rozdzielczo$¢ 30 um,
podtuzng rozdzielczo$¢ 8 pm oraz wymiar skanu od 3 do 23 mm. Uzyty w badaniu protokot
umozliwil akwizycje skanu 23 x 20 mm. UloZenie sektorow w ocenie oczu zdrowych zostato
ustalone na 9 pol — centralne, gérnonosowe, gérnoskroniowe, dolnoskroniowe, dolnonosowe,
obwodowe gdérnonosowe, obwodowe gornoskroniowe, obwodowe dolnoskroniowe oraz obwo-
dowe dolnonosowe. Sektor centralny posiada $rednice 3 mm, paracenaralny — 9 mm, obwody
— 18 mm. Uzyskane dane pomiarowe przedstawiajg srednie wartosci grubosci w kazdym z pol.
Sektory ukazane sg na rycinie 9. Ryciny 10 oraz 11 przedstawiajg odpowiednio grubosci naczy-

niéwki oraz siatkowki u 0sob mtodych i starszych.
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Tabela 4. Charakterystyka wyjSciowa grupy kontrolnej (zmienne dyskretne, n = 75 oséb).

Analizowana cecha Liczba (%)
Liczba uczestnikow 75 (50,68)
Liczba galek ocznych 125 (43,60)
Plec:
Zehska 48 (64,00)
Mgska 27 (36,00)
Grupa wiekowa (lata): Liczba (%)
Do 40 24 (19,20)
41-50 12 (9,60)
51-60 33 (26,40)
61-70 20 (16,00)
Powyzej 70 36 (28,80)

Rycina 10. Grubos$¢ naczyniowki u mlodych (A) i starszych (B) osob. Na skanach widocz-
na jest istotna roznica w centralnej CT. Niebieska linia odpowiada blonie Brucha, a zielo-
na — interfejsowi naczyniowka-twardowka.

Rycina 9. Wizualizacja dziewi¢ciu pol uwzglednionych w analizie.

SN — gérnonosowe, ST — gornoskroniowe, IT — dolnoskroniowe, IN — dolnonosowe, SNp —

) ) ) ) Rycina 11. Grubos$¢ siatkowki u mlodych (A) i starszych (B) oséb. Istotna réznica w cen-
obwodowe gornonosowe, STp — obwodowe gornoskroniowe, I'Tp — obwodowe dolnoskroniowe,

tralnym RT jest zaznaczona na skanach UWF-OCT. Zielona linia odnosi si¢ do wewnetrz-
INp — obwodowe dolnonosowe.

nej blony granicznej, a czerwona — do podstawy RPE.
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4.2 Grupa z DME
Rekrutacje przeprowadzono na Oddziale Okulistyki Specjalistycznego Szpitala w Chojnicach.
Badanie zrealizowano zgodnie ze standardami etycznymi i za zgoda Okrggowej Izby lekar-
skiej w Gdansku nr KB 40/24, stosujac si¢ do zasad okreslonych w Deklaracji Helsinskiej. Od
wszystkich uczestnikow uzyskano pisemng §wiadomg zgode po poinformowaniu ich o celu
1 protokole badania.

Badanie obejmowato 74 osoby doroste leczone z powodu DME oraz retinopatii cukrzy-
cowej. U wszystkich oséb przeprowadzono podstawowe badanie okulistyczne, ktore obejmo-
wato ocen¢ przedniego oraz tylnego odcinka oka, pomiar ci$nienia §rodgatkowego oraz ocene
najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku (ang. best corrected visual acuity, BCVA). Pacjenci
z nieprzejrzystoscig osrodkow optycznych, ktora uniemozliwiata uzyskanie prawidtowego ska-
nu UWF-OCT, byli wykluczeni z badania.

Dodatkowo historie chorobowe jednostek z DME zostaty przeanalizowane pod katem
trwania cukrzycy, insulinozaleznos$ci oraz czasu przyjmowania insuliny, aktualnego poziomu
hemoglobiny glikowanej (HbAlc), BMI, ilosci otrzymanych iniekcji doszklistkowych oraz
przeprowadzenia procedury fotokoagulacji laserowej siatkéwki (ang. panretinal photocoagula-
tion, PRP). Jako ze PRP moze znaczaco wpltynaé¢ na wartosci RT oraz CT, pacjenci po zastoso-
waniu PRP zostali rozdzieleni 1 analizowani jako osobna grupa. We wszystkich przypadkach
PRP przeprowadzono wiecej niz 6 miesigcy przed wykonaniem skanow UWF-OCT.

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano gatki oczne bez istniejacych schorzen okulistycz-
nych oraz gatki oczne, ktorych nie dotyczytly zabiegi okulistyczne. Jednostki obcigzone cho-
robowo, migdzy innymi cukrzyca, zaburzeniami metabolicznymi oraz hipercholesterolemia,
wykluczono z grupy kontrolnej. Cigza rowniez dyskwalifikowata z badania.

Po wdrozeniu kryteriow dyskwalifikacji do badania zakwalifikowano 265 gatek ocznych,
ktore nastepnie rozdzielono na podgrupy: jednostki z DME bez PRP — 84 gatki oczne, jednostki
DME z PRP — 56 gatek ocznych, jednostki zdrowe nalezace do grupy kontrolnej — 125 gatek

ocznych. Rozktad demograficzny grupy badanej oraz kontrolnej wykazano w tabeli 5.
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Tabela 5. Wyjsciowa charakterystyka badanej kohorty wedlug czestosci wystepowania

cukrzycy i zastosowania lasera (zmienne dyskretne).

Grupa badana
Analizowana e .
cecha Grupa kontrolna Wartos¢ p
z laserem bez lasera
Liczba uczestni-
kéw, n (%) 75 (50,33) 32 (21,48) 42 (28,19)
Liczba gatek
e, 0% 125 (47,17) 56 (21,13) 84 (31,70)
Pte¢, n (%)
Zenska 44 (58,67) 12 (37,50) 18 (42,86) -
Mgska 31 (41,33) 20 (62,50) 24 (57,14) ’

DME - cukrzycowy obrzek plamki

U wszystkich pacjentow uzyskano skan UWF-OCT wykonany po rozszerzeniu zrenicy
za pomocg SS-OCT Xephilio OCT-S1 (Canon Medical Systems Europe B.V., Amstelveen, The
Netherlands, 2023). Urzadzenie pozwala na akwizycje skanow z szybkoscig 100 000 A na se-
kundg, horyzontalng rozdzielczo$¢ 30 pm, podtuzng rozdzielczo$¢ 8 pm oraz wymiar skanu od
3 do 23 mm. Uzyty w badaniu protokét umozliwit akwizycje skanu 23 x 20 mm. Standardowo
pomiary wykonywane sg w 24 polach. Do celéw badania 24 pola scalono do trzech wigkszych
obszarow celem bardziej klarownej oceny oraz rozroznienia na $redni i daleki obwdd siatkow-
ki: centralny obszar w ksztalcie okrggu o wymiarze 3 mm (ang. central), obszar w ksztalcie
pierscienia pomiedzy okregiem 9 mm a okregiem 3 mm (okolodotkowy, ang. perifoveal) oraz
nastepny najbardziej obwodowy obszar w ksztalcie pierscienia pomigdzy okregiem 18 mm

a okregiem 9 mm (obwodowy, ang. peripheral). Sektory wykazano na rycinie 12.

Rycina 12. »
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Peripheral

Rycina 12. Trzy obszary analizowane w badaniu: centralny, okolodotkowy i obwodowy.

Dane uzyskane od trzech grup przeanalizowano pod katem RT oraz CT we wszystkich
trzech obszarach. Dodatkowo, obydwie grupy DME przeanalizowano w korelacji RT oraz CT
do wieku, AL, BCVA, czasu trwania cukrzycy, czasu trwania insulinozaleznosci, BMI, po-
ziomu HbAlc, ilosci iniekcji doszklistkowych (ang. intravitreal injections, IVI) oraz stopnia
zaawansowania retinopatii cukrzycowej, ocenionej za pomocg uproszczonej, S-stopniowej skali
cigzkosci retinopatii cukrzycowej (ang. diabetic retinopathy severity scale, DRSS) [84, 85].

Przyktady skanow UWF-OCT u pacjentéw obcigzonych DME zaprezentowano na ry-

cinie 13.

Rycina 13. »
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Choroid

Intraretinal cysts
Sclera

A)

Subretinal fluid

(B)
Rycina 13. (A): UWF-OCT znacznego DME z torbielowatymi zmianami w siatkoéwce neu-
rosensorycznej. Skan obejmuje tarczg nerwu wzrokowego. (B): UWF-OCT rozleglego DME
z obecnoscig ptynu podsiatkowkowego.

RPE — nablonek barwnikowy siatkowki
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5. Analiza statystyczna

5.1 Grupa zdrowa

Zmienne kategorialne opisano za pomocg liczb catkowitych i procentow. Cechy liczbowe przed-
stawiono za pomoc3 ich $redniej, mediany, odchylenia standardowego i1 wartos$ci od dolnego do
gornego kwartyla. Normalno$¢ rozktadu oceniono za pomocg testu Shapiro-Wilka. Do oceny
jednorodnosci wariancji zastosowano test Levene’a. Przeprowadzono wieloczynnikowg ana-
liz¢ wariancji (ANOVA), aby sprawdzi¢ istotnos¢ réznic w cechach liczbowych o rozkladzie
normalnym migdzy grupami badawczymi. W przypadku zmiennych ilosciowych o rozktadzie
nienormalnym zastosowano uogo6lnione modele liniowe. Wspdiczynnik korelacji Pearsona (r)
obliczono podczas oceny relacji miedzy wybranymi cechami liczbowymi. Wszystkie procedu-
ry wykonano przy uzyciu oprogramowania Statistica™ w wersji 13 (TIBCO Software Inc., Palo
Alto, CA, USA).

5.2 Grupa z DME

Zmienne kategorialne przedstawiono jako liczby catkowite i1 procenty. Cechy liczbowe opisano
za pomocg ich $redniej, mediany, odchylenia standardowego 1 warto$ci od dolnego do gérnego
kwartyla. Normalno$¢ rozktadu sprawdzono za pomocg testu Shapiro-Wilka. Do oceny jedno-
rodnosci wariancji uzyto testu Levene’a. Przeprowadzono wieloczynnikowa analiz¢ wariancji
(ANOVA) bez powtorzen, aby sprawdzi¢ istotnos$¢ roznic w cechach liczbowych o rozktadzie
normalnym mig¢dzy grupami badawczymi. W przypadku miar o rozktadzie nienormalnym
dopasowano uogoélnione modele liniowe. Po testach omnibus przeprowadzono wielokrotne
poroéwnania post hoc, gdy byto to mozliwe. Poziom p < 0,05 uznano za statystycznie istotny.
Wszystkie testy 1 obliczenia przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Statistica™, wersja
13.2 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA).

5.3 Grupa zdrowa — wyniki
Analiza RT oraz CT wykazata znaczne wariancje pomigedzy sektorami (tabela 6 oraz 7). Istot-
ne roznice stwierdzono takze w porownaniach parami w kazdej parze mierzonych obszarow
siatkowki oraz we wszystkich, oprécz dwodch, pordwnaniach obszaréw naczyniowki (tabele 8
19). Grubos$¢ naczynidowki 1 grubos¢ siatkowki jest najwicksza w sektorze centralnym. Obszary
obwodowe wykazuja coraz nizsze wartosci grubosci RT oraz CT (tabela 6). Wyzsza CT w sek-
torze centralnym 3 mm koreluje pozytywnie z RT w tym sektorze.

Generalnie pte¢ meska posiada grubsza siatkowke niz pte¢ zenska. Réznica ta jest zna-
czaca w centralnym oraz paracentralnym obszarze, jednak nie w sektorze obwodowym, gdzie
wartosci RT byly poréwnywalne u obu pici. Grubo$¢ naczyniowki natomiast posiada wyzsze

wartosci u plci zenskiej w poréwnaniu z meska. Jednakze rdznica nie byta znaczaca w central-
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nym sektorze 3 mm. Byta natomiast znamienna we wszystkich pozostatych sektorach, tacznie
z dalekim obwodem (tabela 10).

Analiza RT oraz CT w sektorach centralnych oraz paracentralnych w korelacji z wie-
kiem ukazuje jednoznaczne wyniki — RT oraz CT w tych rejonach zmniejsza si¢ z wiekiem
(tabela 11). Jest to ewidentnie widoczne w nawigzaniu do CT. Réznica centralnej CT u 0so6b
ponizej 40. roku zycia w poroéwnaniu z osobami po 80. roku Zycia wynosi okoto 100 um, co
stanowi prawie 30% wartosci bazowe;j. Dla RT takie znaczace korelacje rowniez wystepuja, ale
sa mniej widoczne liczbowo. Wyglada na to, 1z znaczace $Scienczenie RT totalne oraz sektoro-
we wystepuje pozno, to jest w 8. dekadzie zycia. Ewidentna r6znica w RT wystepuje migdzy
osobami powyzej 70 lat oraz osobami ponizej 40 lat, jednak nie przekracza ona 14 um (4%
wartosci bazowej) w zadnym z mierzonych sektorow. Ponadto wartosci RT w sektorach obwo-
dowych nie wykazywaty wysokich wariancji grubosci z wiekiem. Przyktady réznic RT oraz
CT pomiedzy osobami mtodymi a starszymi zaprezentowano na rycinach 10 i 11. Srednia AL
wynosita 24,79 + 1,60 mm i generalnie nie korelowata z RT oraz CT po dostosowaniu do wieku
1 ptci (tabela 12).

Tabela 6. Statystyki opisowe grubosci siatkowki okolodotkowej (um) w grupie kontrolnej

(n = 125 galek ocznych).

Grubos¢ Parametr statystyczny
siatkéwki War-
(um) M SD Me Q-Q, tos¢ p*
Sektor centralny | 335,08 20,69 335,00 324,00-348,00
ST 271,90 14,10 273,75 262,00-282,00
SN 309,65 16,69 311,50 299,00-320,25
IN 300,99 17,91 302,50 289,25-311,50
IT 267,42 16,51 268,75 259,00-278,00 | <0,0001
STp 212,32 10,60 212,00 205,00-220,00
SNp 242,94 16,29 243,50 232,00-254,50
INp 220,38 15,42 219,50 210,00-230,00
ITp 205,52 11,69 206,00 199,00-214,00

*Kontrolowana pod katem plci badanych.

SN — gérnonosowa, ST — gérnoskroniowa, I'T — dolnoskroniowa, IN — dolnonosowa, SNp — ob-
wodowa gornonosowa, STp — obwodowa gornoskroniowa, I'Tp — obwodowa dolnoskroniowa,
INp — obwodowa dolnonosowa, M — $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe,

Q — kwartyl.
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Tabela 7. Statystyki opisowe dla okolodotkowej grubosci naczyniowki (um) w grupie kon-

trolnej (n = 125 galek ocznych).

Grubos¢ Parametr statystyczny
naaczyniowki “,]?r-

(um) M SD Me Q,-Q, tos¢ p*

Sektor centralny 293,90 87,10 300,00 223,00-357,00

ST 283,94 77,20 285,00 223,25-348,00

SN 244,60 75,52 245,25 184,00-307,75

IN 218,72 75,10 204,25 162,75-289,25
IT 256,65 79,29 246,00 192,00-312,75 | <0,0001

STp 225,16 54,80 219,00 183,50-261,50

SNp 192,38 57,77 189,00 151,50-237,50

INp 139,98 39,78 129,50 107,50-163,00

ITp 188,75 48,50 179,00 150,00-226,00

*Kontrolwana pod katem wieku i ptci badanych.

SN — gérnonosowa, ST — gérnoskroniowa, I'T — dolnoskroniowa, IN — dolnonosowa, SNp — ob-
wodowa gornonosowa, STp — obwodowa gornoskroniowa, I'Tp — obwodowa dolnoskroniowa,
Inp — obwodowa dolnonosowa, M — $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe, Q

— kwartyl.

Tabela 8. Poréwnanie pomiaréw grubosci siatkowki.

Sektor
RT centralny ST SN IN IT STp SNp Inp
ST |<0,0001

SN | <0,0001 |<0,0001
IN |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001
IT |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001
STp | <0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001
SNp | <0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001
INp | <0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001
ITp |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001

RT — grubos¢ siatkdwki, SN — gdornonosowa, ST — gornoskroniowa, IT — dolnoskroniowa, IN
— dolnonosowa, SNp — obwodowa gérnonosowa, STp — obwodowa gérnoskroniowa, I'Tp — ob-

wodowa dolnoskroniowa, INp — obwodowa dolnonosowa.
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Tabela 9. Poré6wnanie pomiarow grubosci naczyniowki.

Sektor
CT central- ST SN IN IT STp SNp INp
ny

ST | =0,0148

SN <0,0001 | <0,0001

IN <0,0001 | <0,0001 | <0,0001

IT <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001

STp | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | =0,1744 | <0,0001
SNp | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001

INp | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001

ITp <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | =0,2615 | <0,0001

CT — grubos¢ naczyniowki, SN — gornonosowy, ST — gornoskroniowy, I'T — dolnoskroniowy,

IN — dolnonosowy, SNp — obwodowy gérnonosowy, STp — obwodowy goérnoskroniowy, I'Tp —

obwodowy dolnoskroniowy, INp — obwodowy dolnonosowy.

Tabela 10. Grubos$¢ siatkowki i naczyniowki w grupie kontrolnej wedlug plci (zmienne

liczbowe, n = 125 galek ocznych).

Analizowana Pled Parametr statystyczny* War-
ec .

cecha M SD Me Q1-Q3 tos¢ p**
Sektor Megska 340,43 23,86 342,50 332,00-360,00

centralny RT ] =0,0191
(nm) Zenska 332,17 18,26 334,00 323,00-345,00
Mgska 274,93 14,61 276,62 262,12-283,88

ST ; =0,0013
Zeniska 270,26 13,62 272,25 262,00-278,50
Megska 312,35 17,05 313,87 301,87-324,63

SN - =0,0013
Zenska 308,18 16,41 311,00 297,75-319,75
Meska 306,52 16,79 305,62 296,62-317,75

IN ; =0,0148
Zenska 297,98 17,87 299,00 287,75-310,25
Mgska 271,19 16,67 273,25 260,37-280,38

IT ; =0,0145
Zeniska 265,44 16,17 267,00 258,75-275,00
Meska 216,30 10,23 217,00 208,00-223,75

STp - =0,1218
Zenska 210,17 10,23 210,00 203,50-215,50
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Tabela 10. cd. »

Meska 249,59 15,53 250,25 238,00-259,75

SNp . =0,0241
Zetiska 239,32 15,63 238,50 228,00-247,50
Meska 227,05 12,61 22725 217,75-232,25

INp . =0,5537
Zetiska 216,75 15,66 216,00 205,50-227,50
Meska 209,75 10,18 211,50 201,25-217,00

ITp - =0,3419
Zetiska 203,23 11,87 203,00 197,00-212,00
Sektor Meska 284,70 79,44 289,00 218,00-343,50

centralny CT ; =0,5435
(um) Zeniska 298,89 91,08 300,00 227,00-359,00
Meska 263,13 68,92 265,87 208,50-318,38

ST - <0,0001
Zetiska 295,25 79,48 301,50 237,25-359,50
Meska 239,19 73,25 232,75 175,12-293,38

SN : =0,0009
Zetiska 247,53 77,02 247,25 197,50-309,75
Meska 218,36 66,08 213,87 161,12-281,13

IN : =0,0005
Zetiska 218,91 79,98 200,50 162,75-291,25
Meska 239,76 65,72 240,75 186,12-281,88

IT , <0,0001
Zetiska 265,82 84,74 251,75 195,25-336,50
Meska 211,97 44,98 209,50 180,75-248,25

STp - <0,0001
Zenska 232,33 58,48 232,00 184,50-269,50
Meska 179,68 44,73 171,50 145,50-202,00

SNp _ =0,0106
Zeniska 199,28 62,94 195,00 151,50-243,00
Meska 133,90 27,82 127,75 112,50-151,00

INp _ =0,0131
Zenska 143,28 4479 130,00 107,00-175,50
Meska 175,33 41,51 159,75 144,50-217,75

ITp 5 <0,0001
Zenska 196,04 50,67 185,00 155,50-230,50

*Uzyte parametry statystyczne: M — $rednia, SD — odchylenie standardowe, Me — mediana, Q
— kwartyle.

**Kontrolowane pod katem wieku osob biorgcych udzial w badaniu. RT — grubos¢ siatkowki,
CT — grubos¢ naczyniowki, SN — gérnonosowa, ST — gornoskroniowa, I'T — dolnoskroniowa,
IN — dolnonosowa, SNp — obwodowa gérnonosowa, STp — obwodowa goérnoskroniowa, ITp

— obwodowa dolnoskroniowa, INp — obwodowa dolnonosowa.
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Tabela 11. Grubosé¢ siatkowki i naczyniowki w grupie kontrolnej wedlug wieku (zmienne

liczbowe, n = 125 galek ocznych).

Analizowana (‘}rupa Parametr statystyczny* War-
cecha wickowa tos¢ p**
(lata) M SD Me Q1-Q3
Do 40 336,55 15,16 340,50 324,25-348,58
Sektor 41-50 337,58 12,00 342,50 326,42-247,58
centralny RT 51-60 344,00 17,88 344,50 336,08-353,58 =0,0388
() 61-70 338,30 25,51 334,00 328,00-352,67
Powyzej 70 326,67 21,97 330,50 311,42-338,17
Do 40 276,91 18,78 279,62 276,46-283,79
41-50 275,44 10,82 277,12 268,60-284,44
ST 51-60 278,27 6,82 271,75 272,35-283,17 =0,0017
61-70 271,39 13,18 267,75 260,83-280,58
Powyzej 70 265,12 13,34 263,12 256,85-272,42
Do 40 315,90 19,36 320,00 303,48-328,65
41-50 314,85 14,70 315,50 308,87-321,88
SN 51-60 314,96 9,75 315,12 306,29-319,75 =0,0041
61-70 307,53 15,16 308,25 298,25-317,08
Powyzej 70 302,87 17,29 301,00 291,56-318,00
Do 40 304,12 23,71 312,12 288,60-321,83
41-50 306,54 13,08 309,62 303,92-315,44
IN 51-60 307,06 11,99 304,12 297,31-315,21 =0,0072
61-70 301,45 17,19 299,50 291,67-310,33
Powyzej 70 293,10 17,31 294,00 282,25-307,42
Do 40 270,44 22,21 274,62 269,67-282,31
41-50 271,71 11,37 272,87 262,35-279,46
IT 51-60 272,56 7,98 270,37 267,00-278,85 =0,0129
61-70 269,33 15,00 267,00 258,67-279,25
Powyzej 70 259,56 17,13 260,25 249,31-268,33
Do 40 213,00 11,78 212,00 209,92-220,25
41-50 213,73 9,33 210,75 206,42-222,17
STp 51-60 214,00 7,48 214,50 206,92-220,79 | =0,1967
61-70 214,15 11,27 214,50 205,00-220,67
Powyzej 70 208,78 10,64 208,25 200,00-216,38

Do 40 244,43 18,35 245,00 236,63-250,96
41-50 243,81 14,66 244,50 233,13-257,83
SNp 51-60 247,29 12,61 250,50 236,13-255,67 | =0,0141
61-70 248,82 18,22 251,00 232,50-259,67
Powyzej 70 | 234,68 12,33 233,50 228,00-241,79
Do 40 220,88 18,49 224,00 210,45-231,29
41-50 218,46 11,94 218,75 210,00-228,29
INp 51-60 220,21 9,37 221,00 212,46-228,75 | =0,3508
61-70 226,53 17,96 227,50 212,17-238,67
Powyzej 70 | 215,79 13,45 215,75 206,42-225,75
Do 40 206,23 16,14 206,50 200,71-216,67
41-50 206,75 9,39 204,75 200,21-212,29
ITp 51-60 205,67 6,50 205,75 199,75-21038 | =0,3770
61-70 208,11 11,17 209,50 199,33-217,00
Powyzej 70 | 201,90 11,68 202,25 194,71-213,29
Do 40 345,20 84,63 348,50 309,17-395,50
Sektor 41-50 329,00 68,41 321,50 289,17-373,25
centralny CT 51-60 288,50 111,02 259,00 196,75-394,42 | <0,0001
() 61-70 286,33 66,65 281,00 260,00-338,33
Powyzej 70 | 250,72 87,46 229,50 181,75-325,83
Do 40 339,04 70,66 34537 297,31-380,81
41-50 311,45 73,91 306,50 254,85-388,38
ST 51-60 278,58 80,97 262,75 196,27-359,00 | =0,0002
61-70 269,54 53,54 266,25 235,25-314,33
Powyzej 70 | 249,98 80,54 238,37 190,44-310,13
Do 40 274,55 74,53 293,37 226,90-340,08
41-50 260,87 63,83 239,12 212,60-321,88
SN 51-60 251,52 84,97 246,37 175,87-329,33 | =0,0809
61-70 241,94 65,57 247,50 206,00-274,67
Powyzej 70 | 217,24 82,63 204,62 144,60-286,25
Do 40 252,46 63,59 270,00 218,17-299,73
41-50 239,48 69,80 211,75 174,79-309,83
IN 51-60 223,12 89,06 194,12 146,98-28435 | =0,0217
61-70 212,36 92,93 204,50 183,67-263,50
Powyzej 70 | 190,48 81,63 160,75 128,77-227,73
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Do 40 299,30 72,50 292,62 257,08-342,94 Tabela 12. Wspolczynniki korelacji Pearsona i odpowiadajace im wartosci p dla dlugosci
41-50 289,04 77.39 27275 222,00-355,63 osiowej w stosunku do grubosci siatkowki i grubosci naczyniowki
IT 51-60 258,87 107,23 218,50 182,62-653,60 | =0,0021
61-70 242,96 62,02 240,25 201,67-274,67 o Dlugo$¢ osiowa [mm]
Grubos¢ [pm]
Powyzej 70 | 223,15 72,54 193,87 155,35-257,23 r p*
Do 40 274,23 40,18 259,25 240,08-313,71 Sektor centralny RT 0,09 0,3496
41-50 240,98 54,80 237,75 199,42-271,88 ST 0,14 0,1523
STp 51-60 224,79 46,28 234,75 180,12-267,21 <0,0001 SN 015 0.1042
61-70 209,86 36,25 210,50 196,00-222,50 IN 0.19 0.0491
Powyzej 70 | 201,50 59,76 190,75 154,24-242,13
OWYZE) ’ i i i i IT 0,14 0,1408
Do 40 217,75 53,90 234,50 176,58-256,21
STp —0,05 0,6152
41-50 200,06 52,46 186,00 159,00-256,42
SNp -0,13 0,1729
SNp 51-60 199,96 70,33 162,00 141,37-243,67 | =0,2324
INp 0,05 0,5798
61-70 179,82 38,77 174,50 157,83-198,17
Powyzej 70 | 183,17 69,71 168,00 129,50-211,29 ITp 0,12 0,2068
Do 40 161,10 36,41 161,25 134,79-191,08 Sektor centralny CT —0,06 0,5540
41-50 142,52 38,28 129,00 109,67-165,04 ST —0,08 0,4502
INp 51-60 141,88 38,64 128,00 109,5-172,83 =0,1168 SN -0,01 0,9337
61-70 131,64 24,76 130,00 116,50-148,00 IN -0,03 0,7306
Powyzej 70 | 133,57 50,27 111,00 98,71-150,25 IT -0,04 0,6514
Do 40 219,10 31,22 224,00 196,46-237,92 STp 0,03 0,7675
41-50 202,63 49,94 182,25 163,42-248,67 SNp 0,03 0,7302
ITp 51-60 195,83 62,17 167,00 149,96-242,67 | =0,0029 INp 0,004 0,9673
61-70 177,62 39,24 170,50 151,67-198,83 TTp 0.06 0.5115
Powyzej 70 | 170,40 49,09 152,50 133,67-194,97

- - - *Zardwno wspotczynniki r, jak 1 wartosci p zostaty dostosowane do wieku 1 pici pacjentow.
*Uzyte parametry statystyczne: M — §rednia, SD — odchylenie standardowe, Me — mediana, Q . . . i .
L | RT — grubos¢ siatkowki, CT — grubo$¢ naczyniowki, SN — gornonosowe, ST — gornoskronio-

— kwartyle.

Y ) o L o we, I'T — dolnoskroniowe, IN — dolnonosowe, SNp — obwodowe gornonosowe, STp — obwodo-
**Kontrolowane pod katem wieku 1 plci badanych. RT — grubos¢ siatkowki, CT — grubosc ) ) )

) ) ] ] we gornoskroniowe, I'Tp — obwodowe dolnoskroniowe, INp — obwodowe dolnonosowe.
naczyniowki, SN — gornonosowa, ST — gérnoskroniowa, IT — dolnoskroniowa, IN — dolnono-

sowa, SNp — obwodowa goérnonosowa, STp — obwodowa goérnoskroniowa, ITp — obwodowa

5.4 Grupa z DME — wyniki

dolnoskroniowa, INp — obwodowa dolnonosowa. ] ) o N )
Wszystkie trzy grupy poréwnywano pod wzgledem wieku, dtugosci osiowej, terapii laserowe;j

1 BCVA. Jedynie BCVA wykazata znaczace wariancje. Tabela 13 przedstawia wariancje tych

zmiennych pomigdzy grupami. Minimalna ilo$¢ IVI wynosita pie¢.

Tabela 13. »
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Tabela 13. Charakterystyka wyjsciowa badanej kohorty wedlug czestosci wystepowania

cukrzycy i zastosowania lasera (zmienne liczbowe); n = 149 os6b = 265 galek ocznych.

Analizowa- Parametr statystyczny * War-
DME/laser . 2 e
na cecha Srednia SD Mediana Q1-Q3 tos¢ p
DME w/ laser 60,22 13,03 66,00 51,00-69,00
Wick (lata) | DME W/o laser 63,67 9,17 64,00 ST.50-7150 | _ 0 144
Gmp‘;‘ﬂi"mro' 59,03 15,92 63,00 48,00-71,00
DME w/ laser 24,76 1,47 24,40 23,75-26,10
Dlugosé | 1\ 1E wio laser 25,03 1,54 25,00 24,10-25,80 |
osiowa =0,3145
[mm] Gmpi‘nlzomro' 2478 1,59 24,80 23,80-25,60
DME w/ laser 0,56 0,36 0,55 0,30-0,70
BCVA (log- | DME w/o laser 0,32 0,28 0,30 0,10-0,50
0,0008
MAR) Grupa kont
rupa kontro- 0,00 0,00 0,00 0,00-0,00
Ina
DME w/ laser 6,67 3,19 5,00 4,00-10,00
Minimalna | DME w/o laser 6,71 2,73 5,00 5,00-9,00
i 0,6119
ilo$¢ IVI G _—
mpi‘na"“ ro- 0,00 0,00 0,00 0,00-0,00

*Zastosowane miary statystyczne: SD — odchylenie standardowe, Q — kwartyl.

**Kontrolowane pod katem pitci i/lub wieku. DME: cukrzycowy obrzek plamki, BCVA — naj-
lepsza skorygowana ostro$§¢ wzroku, w — z laserem, w/o — bez lasera, IVI — wstrzyknigcia do-

szklistkowe.

Tabela 14. Statystyki opisowe grubosci siatkowki/naczyniéowki (um) w badanej kohorcie

wedlug czestosci wystepowania cukrzycy i zastosowania lasera (n = 265 galek ocznych).

Poréwnanie RT oraz CT w trzech grupach w odpowiednich trzech obszarach siat-
kowki przedstawiono w tabeli 14. Nie stwierdzono istotnych réznic w CT pomiedzy grupami
w ktorymkolwiek z sektorow. Natomiast badanie RT wykazato, ze grupa kontrola ma najnizsze
warto$ci RT w poréwnaniu z dwiema grupami DME. Najwyzsze wartos$ci RT we wszystkich
sektorach wykazata grupa DME po laseroterapii. W pordwnaniu z grupa DME bez laserotera-
pii znaczaca roznica wartosci RT zostata zaobserwowana jedynie dla sektora okotodotkowego

(parafoveal).
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Parametr statystyczny War-
Mierzone pole DME/laser . g
Srednia SD Mediana Q1-Q3 tos¢ p
Grubos¢ siatkowki

DME w/ laser | 369,79 66,84 363,00 313,00-394,00

Contralne DME w/o laser | 366,36 61,42 351,00 325.00-380.50 | _ 00014
Gmp‘i‘nlzomm' 335,08 20,69 335,00 324,00-348,00
DME w/ laser | 31528 39,77 296,47 281,41-337.91

Okolodotkowe | PME wio laser | 302,20 30,00 289,81 2837231372 | _ 0 hoo1p
Gmp?nlz"mm' 287,50 14,98 289,81 277,37-297,75
DME w/ laser | 227,07 21,06 219,19 212,37-341,63

Obwodowe | PME Wio laser | 225,60 17,32 220,94 214,62-23494 | _ o 0160
Gmp';‘nlg"mm' 220,29 12,43 221,37 211,50-228,63

Grubo$é naczyniowki

DME w/ laser | 288,18 76,63 293,00 220,50-353,50

Contralne DME w/o laser | 285,82 8533 288,00 230,50-352.00 | _ 40
Gmp‘i‘nlzomm' 293,87 87.10 300,00 223,00-357,00
DME w/ laser | 254,89 75,90 240,72 201,56-309,31

Okelodofiowe | PME Wio laser | 244,75 68,90 231,47 193,53-28431 | _(2c00
Gmpi‘nl;"“tro' 250,98 71,48 241,00 200,69-314.,19
DME w/ laser | 196,54 56,46 183,56 159,00-227,19

Obwodowe | PME wio laser | 185,10 45,71 176,06 153.06-206.63 | _ (515
Gmp‘i‘ni"mro' 186,57 46,02 174,12 152,62-221,00

*Kontrolowane pod katem wieku i ptci badanych. Wyniki poréwnan post hoc:

a. DME z laserem vs grupa kontrolna p = 0,0004, DME z laserem vs DMW bez lasera p =
0,8772, DME bez lasera vs grupa kontrolna p = 0,0001;
b. DME z laserem vs DME bez lasera p = 0,0126, DME z laserem vs grupa kontrolna p = 0,0011,
DME bez lasera vs grupa kontrolna p < 0,0001;
¢. DME z laserem vs grupa kontrolna p = 0,0457, DME z laserem vs DME bez lasera p = 0,7867,

DME bez lasera vs grupa kontrolna p = 0,0812.

DME - cukrzycowy obrzgk plamki, SD — odchylenie standardowe, w — z laserem, w/o — bez

lasera, Q — kwartyl.
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Tabele 15-18 przedstawiajg zwigzek miedzy analizowanymi czynnikami a RT oraz CT
dla podgrup z DME. Znaczace zaleznos$ci wykryto miedzy BCVA a RT 1 CT w sektorach
centralnych oraz okotodotkowych jedynie dla grupy DME bez laseroterapii. Nizsze warto$ci
CT sa zwigzane ze starszym wiekiem we wszystkich sektorach rowniez dla grupy DME bez
laseroterapii. Wigksza ilos¢ IVI znacznie korelowata z mniejszymi wartosciami RT w grupie
DME po laseroterapii.

Nie zaobserwowano wigcej znacznych powigzan grup badanych w odniesieniu do po-
zostatych analizowanych czynnikow: AL, wynik HbAlc, BMI, czas trwania cukrzycy, DRSS

oraz czasu trwania insulinoterapii.

Tabela 15. Wspolcezynniki korelacji Pearsona wraz z odpowiadajacymi im wartosciami
p dla grubosci siatkowki/naczyniowki w poréwnaniu z wybranymi ciaglymi cechami

w grupie DM bez uzycia lasera.

Charaktery- .
Dlugosé BCVA o " .
st).fka osiowa [mm] (logMAR) HbAlc (%) BMI [kg*m-2] Wiek (lata)
pacjenta
Mierzone pole r D r P r P r P r P

Grubosé¢ siatkéwki
Centralne -0,11 | 0,3385 | 0,33 | 0,0025 | 0,001 | 0,9904 | -0,20 | 0,2320 | 0,11 | 0,3086
Okotodotkowe | 0,06 | 0,5659 | 0,23 | 0,0384 | 0,08 | 0,5240 | -0,15 | 0,3818 |-0,07 | 0,5473
Obwodowe 0,30 | 0,0052 | 0,16 | 0,1411 | —0,03 | 0,7980 |-0,10 | 0,5468 |—0,14 | 0,1916

Grubosé naczyniowki
Centralne 0,20 | 0,0656 |-0,25 | 0,0223 | —0,04 | 0,7082 | —0,12 | 0,4593 |-0,44 | <0,0001
Okotodotkowe | 0,21 | 0,0518 | -0,26 | 0,0187 | —0,07 | 0,5467 | —0,11 | 0,5322 |-0,48 | <0,0001

Obwodowe 0,18 | 0,1084 | -0,15 | 0,1796 | —0,14 | 0,2306 | 0,02 | 0,8998 |-0,38 | 0,0004
BCVA — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku, BMI — wskaznik masy ciata, HbAle — hemo-

globina glikowana.
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Tabela 16. Wspolczynniki korelacji rang Spearmana wraz z odpowiadajacymi im warto-
Sciami p dla grubosci siatkowki/naczyniowki w poréwnaniu z wybranymi cechami calko-

witymi lub nierozlozonymi normalnie w grupie DM bez uzycia lasera.

Cha;zlz;z;)tlztyka C;)a;/[ t:‘l\;’?:)la Teraplzzlgi:ll)llmowa osé IVI DRSS
Mierzone pole r §2 r P r P r p
Grubosé¢ siatkowki
Centralne —0,11 0,3707 | —0,22 0,1256 —0,15 0,3103 0,13 0,3009
Okotodotkowe -0,19 | 0,1220 | -0,15 0,3078 0,17 0,2580 0,19 0,1213
Obwodowe 0,01 0,9322 0,20 0,1700 0,10 0,5131 0,07 0,5730
Grubos¢ naczyniowki
Centralne -0,14 | 0,2557 0,28 0,0531 0,13 0,4047 —0,06 0,6371
Okotodotkowe -0,15 | 0,2313 0,25 0,0910 0,06 0,6952 —0,08 0,5064
Obwodowe -0,16 | 0,1828 0,15 0,2982 0,07 0,6251 —0,10 0,4545

DM - cukrzyca, IVI — iniekcje doszklistkowe, DRSS — skala nasilenia retinopatii cukrzycowe;.

Tabela 17. Wspolczynniki korelacji Pearsona wraz z odpowiadajacymi im wartosciami
p dla grubosci siatkOwki/naczyniowki w poréwnaniu z wybranymi ciaglymi cechami

w grupie DM po leczeniu laserowym.

Charakterystyka Dlugos¢ BCVA (log- o % .
pacjenta osiowa [mm] MAR) HbAlc (%) BMI [kg*m-2] Wiek (lata)
Mierzone pole r ‘ p r ‘ p r ‘ p r ‘ p r ‘ p

Grubos¢ siatkowki
Centralne —-0,02 | 0,9030 | 0,01 | 09362 | 0,06 | 0,6852 | —0,08 | 0,7058 | 0,13 | 0,3548
Okotodotkowe 0,10 | 0,4693 | 0,13 | 0,3667 | 0,08 | 0,5709 | -0,15 | 0,5069 | 0,04 | 0,7504
Obwodowe 0,36 | 0,0066 | 0,24 | 0,0870 |-0,11 | 0,4549 | —0,06 | 0,7869 |—0,13 | 0,3627
Grubos$é naczyniowki
Centralne 0,16 | 0,2495 |-0,05 | 0,7246 | 0,08 | 0,5955 0,27 |0,2213 |-0,31 | 0,0213
Okotodotkowe |-0,14 | 0,3171 |-0,07 | 0,614 | 0,15 | 0,3035 0,14 |0,5195 |-0,25 | 0,0693
Obwodowe —0,08 | 0,5485 |-0,01 | 0,9365 |-0,01 | 0,9667 | 0,03 | 0,9001 |—0,18 | 0,1859

BCVA — najlepsza skorygowana ostro$§¢ wzroku, BMI — wskaznik masy ciata, HbAlc — hemo-

globina glikowana.
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Tabela 18. Wspolczynniki korelacji rang Spearmana wraz z odpowiadajacymi im warto-
sciami p dla grubosci siatkowki/naczyniéowki w poréwnaniu z wybranymi cechami calko-

witymi lub nieroztozonymi normalnie w grupie DM po leczeniu laserowym.

Charall:;erysty- Czas trwania DM | Terapia insulino- Hosé IVI DRSS
pacjenta (lata) wa (lata)
Mierzone pole r D r P r p r P
Grubos¢ siatkowki
Centralne 0,27 0,0837 | 0,30 0,0606 | —0,38 0,0504 0,02 0,8886
Okotodotkowe 0,28 0,0656 | —0,38 0,0171 0,61 0,0006 0,17 0,3036
Obwodowe 0,09 0,5611 | —0,10 0,5364 | —0,49 0,0088 0,31 0,0519
Grubos$é naczyniowki
Centralne 0,24 0,1279 0,16 0,3326 | —0,001 0,9963 0,05 0,7673
Okotodotkowe 0,16 0,3008 0,26 0,1144 0,04 0,8574 0,04 0,8128
Obwodowe 0,02 0,8748 0,29 0,0761 | —0,10 0,6279 —0,002 0,9883

DM - cukrzyca, IVI — iniekcje doszklistkowe, DRSS — skala nasilenia retinopatii cukrzycowe;j.
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6. Dyskusja

6.1 Grupa zdrowa
Wiekszos$¢ dostepnych badan analizujgcych RT oraz CT odbywa si¢ z wykorzystaniem stan-
dardowego SD-OCT, gdzie uzyskuje si¢ pomiary w obszarze ograniczonym siatka ETDRS
z maksymalng $rednicg 6 mm, rzadziej analizowane sg wigksze obszary o wymiarze 12 mm.
Analizy z uzyciem szerszego skanowania, jak w UWF-OCT, sg rzadko dostgpne [86]. Analiza
RT oraz CT za pomoca skandéw 23 x 20 mm dostarcza dodatkowych danych umozliwiajacych
cato$ciowg ocen¢ budowy gatki ocznej. Jest to najszersze pole obrazowania dost¢pne w urza-
dzeniach OCT, z obszarem numerycznej analizy wynoszacym 18 mm. Jedynie kilka publi-
kacji wykorzystato technike UWF-OCT bez koniecznos$ci utworzenia obrazéw mozaikowych
[87-91]. Wyniki naszych badan umozliwity stworzenie szerszego obrazu anatomicznego gatki
ocznej. Zgodnie z naszymi rezultatami, naczyniowka posiada ksztatt soczewki wypukto-wkle-
stej, w ktorej grubos¢ obwodowa jest wigksza po stronie skroniowej w poroéwnaniu z noso-
wa oraz cze$¢ gorna jest wigksza w poréwnaniu z dolng. Grubos$¢ siatkéwki posiada ksztalt
w przyblizeniu podwdjnie wypuktej soczewki z czescig grubsza zlokalizowang wokot nerwu
wzrokowego. Wyniki te sg zgodne z danymi z innych publikacji na ten temat [§7-91]. Badania
te rowniez wskazuja na zgodne z powyzszym rozroéznienie pomi¢dzy budowa tych struktur,
jednak przy zastosowaniu standardowych urzadzen OCT. Dla przyktadu — Wang et al. anali-
zowali wariancje w centralnych 6 mm siatki ETDRS [89]. Rasheed et al. uzyli mozaiki skanow
OCT do uzyskania szerszego pola obrazowania [90]. Autorzy odnotowali wyzsza $rednig CT
w skanach wertykalnych w pordwnaniu z horyzontalnymi oraz mniejsze CT we wszystkich
obwodowych sektorach, szczegdlnie dolnych. Dane te sg zgodne z naszymi wynikami.
Poprzednie badanie dotyczace wariancji CT u 0s6b zdrowych z uzyciem standardowego
OCT raportowato podobne jak w naszym badaniu rozklady grubosci naczyniéwki oraz dos¢
wysoki odsetek grubych naczynidowek u mlodszych pacjentéw (poddoteczkowy CT > 395 um
u 30% przypadkéw w wieku ponizej 55 lat) [34]. Te ostatnie dane sg zgodne z wynikami na-
szego badania: trzeci kwartyl §redniej CT w obszarze doteczkowym (3 mm $rednicy) u pacjen-
tow mlodszych niz 40 lat wynosi 395,50 um, co oznacza, ze 25% tej grupy wiekowej posiada
wyzsze wartosci CT.

Jedno z niewielu badan z uzyciem WF-OCT, przeprowadzone przez Kim et al., ujawni-
to symetryczne CT w obu oczach u zdrowych jednostek [88]. Niemniej jednak, réznice w war-
tosciach CT pomiedzy oczami byly wieksze na obwodzie, wskazujac na wigksze anatomiczne
wariancje w obszarach obwodowych. W naszym badaniu anatomiczne wariancje w grubosci

byty takie same dla obszaréw centralnych oraz obwodowych.
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6.1.1 Roznice w RT i CT zalezne od plci
W naszym badaniu pte¢ meska wykazuje znaczaco wyzsze wyniki RT, natomiast pte¢ zenska
wykazuje znaczaco wyzsze wyniki CT. Grubo$¢ naczyniowki w centralnych 3 mm plamki
byta poréwnywalna u plci meskiej i plci zenskiej; jednak obwodowe obszary mialy znaczaco
wyzsze $rednie warto$ci CT u pici zenskiej. Zastosowanie UWF-OCT zapewnia mozliwo$¢
ukazania tych réznic, w przeciwienstwie do standardowego pola obrazowania. Wcze$niejsze
publikacje z zastosowaniem standardowych pol obrazowania za pomocg OCT wykazywaly
zroznicowane wyniki. Wang et al. wykazat wyzsze RT oraz CT u plci meskiej przy zastoso-
waniu analizy centralnych 6 mm korespondujacych z siatka ETDRS. Zhang et al. nie wykazal
wariancji RT oraz CT zwiazanych z plcig przy zastosowaniu skanow o wymiarach 12 x 9 mm.
Podobne wyniki wykazato badanie Rasheeda dotyczace zdrowych oczu, ktére obejmowato
techniki mozaiki przy uzyciu OCT Hedelberg Spectralis. Jest prawdopodobne, ze bez zastoso-
wania UWF-OCT nie byloby mozliwe ukazanie réznic RT oraz CT, zaleznych od plci. Nasze
badanie sugeruje wyzsza objetos¢ calej naczyniowki u plci zenskiej oraz wigksza objetos¢ siat-

kowki u ptei meskie;.

6.1.2 Zmiany w RT i CT zwigzane z wiekiem
Wazne rozwazanie stanowi relacja grubosci siatkowki oraz naczyniowki w kontekscie wieku
pacjenta, szczeg6lnie Ze normalne wartos$ci grubos$ci naczyniowki znacznie wptywaja na ana-
liz¢ zaburzen ze spektrum pachychoroidu. W naszym badaniu RT oraz CT byty znacznie po-
wigzane z wiekiem pacjenta; wyjatek stanowity sektory dalekiego obwodu siatkéwki, ktore
nie wykazywaly tak znacznych wariancji. Korelacja byta szczeg6lnie widoczna dla grubosci
naczyniowki, ktora byta znacznie zredukowana z postepem czasu we wszystkich sektorach.
Ocena CT w spektrum pachychoroidu musi uwzgledni¢ §cienczenie naczyniéwki wystepujace
w coraz starszym wieku. Dotyczy to réwniez obwodowej naczyniowki, ktorej grubo$¢ rowniez
jest jednoznacznie zalezna od wieku pacjenta. Odkrycia te moga nie by¢ zaskakujace, jednak
sg nowatorskie w kontekscie dostepnych badan, w ktérych stosowano jedynie standardowe
obrazowania OCT.

Wariancje grubosci siatkdwki oraz naczynidwki z wiekiem byty analizowane w kilku
badaniach. Wyniki zgodne z naszymi potwierdza badanie Hirano et al. przy uzyciu UWF-OCT
[87]. W badaniu obszaru siatki ETDRS, Pongsachareonnont et al. réwniez odkryt znaczaca
redukcje w RT oraz CT z wiekiem; jednak grubo$¢ warstwy wldkien nerwowych byta nieza-
lezna od wieku. Tozsame wyniki dotyczace naczynidwki zostaty przedstawione przez Xie et al.
oraz Cortes et al. przy utylizacji standardowego OCT [92, 118]. Autorzy raportowali znaczny
ubytek CT powyzej 50 roku zycia. Wang et al. rowniez wykazat ubytek totalnej RT oraz CT
u starszych pacjentow. Zhan odnotowat nizsze wartosci CT u starszych pacjentéw przy zastoso-
waniu skanéw SS-OCT 12 x 9 mm [93]. Scienczenie okolotarczowej naczyniéwki u osob star-

szych réwniez zostato potwierdzone przez badanie Yang et al. [94]. Autorzy wyliczyli ubytek
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catkowitej grubosci CT o warto$ci 9 pm na dekade. Jednocze$nie Rasheed et al. nie odnalezli
wariancji CT wystepujacych z wiekiem. Trzeba jednak podkresli¢, ze brak zaleznosci RT oraz

CT od wieku jednostki jest rzadko raportowany.

6.1.3 Dlugos¢ osiowa galki ocznej oraz RT i CT
Nasze badanie nie wykazalo znaczacego wplywu dtugosci osiowej na pomiary RT oraz CT,
dostosowanego do wieku oraz pitci. Wynik ten odnosi si¢ rowniez do dalekiego obwodu siat-
kéwki oraz naczynidowki. Dane dotyczace takiej korelacji roznig si¢ pomigedzy badaniami. Man-
soori et al., Yao et al. oraz Abbey et al. doniesli o cienszej centralnej naczynidwce i siatkdwce
w dtuzszych gatkach ocznych [95-97]. Wszystkie te badania uzywaty skanéw standardowego
OCT. Jednoczes$nie w badaniu z uzyciem obrazowania szerokokatnego, Hirano et al. wykrylt
staba negatywna korelacj¢ dla konkretnego sektora naczyniowki. Nadeem nie wykazat takiej
korelacji dla duzej grupy dzieci [98]. Nasze studium rézni si¢ od wigkszosci wezesniejszych
badan tym, iz zastosowano w nim wieloczynnikowe statystyczne modele (dostosowanie do
wieku oraz pflci) oraz obrazowanie szerokokatne OCT. Jako takie, oraz z powodu braku ba-
dan z duza grupa przeprowadzong z uzyciem UWF-OCT, prezentowane studium powinno by¢
traktowane jako autonomiczne badanie oraz nie powinno by¢ jednoznacznie poréwnywane

z wczesniejszymi pracami.

6.1.4 CT i RT oraz choroby oczu
Grubos¢ siatkowki oraz grubo$¢ naczyniowki sg istotnie powigzane z wystepowaniem chorob
okulistycznych. Odnosi si¢ to do jednoznacznych sytuacji, takich jak typowy obrzek siatkowki,
jak i do wariancji w grubosci siatkéwki w ogole, ktore moga wyprzedzaé poczatek choroby, re-
prezentowac czynnik ryzyka jej wystapienia oraz determinowac jej przebieg. Takie wariancje
przedstawiono w niektorych jednostkach klinicznych, jak retinopatia cukrzycowa lub zakrzep
zyty siatkéwki [99—101]. Analiza CT umozliwila identyfikacje choréb ze spektrum pachycho-
roidu, w ktorym wzrost CT oraz zastd] w choriokapilarach lezy u podstaw mechanizmu pe-
netracji ptynu podsiatkowkowego pod siatkdéwke neurosensoryczng [102, 103]. Wizualizacja
i ocena CT moze dostarczy¢ informacji o stanie krazenia naczyniowkowego lub o jego defi-
cycie, ktory koreluje z poczatkiem chorob degeneracyjnych, takimi jak degeneracja siatkdwki
lub jej dystrofia [104—106]. Pomiary CT majg potencjal monitorowania aktywnosci choroby
w zapalnych zaburzeniach naczyniéwki lub immunologicznych choroidopatiach, jak réwniez
w guzach naczyniowki lub ziarniniakach [107-109].

Dla kazdych takich analiz baza normatywna jest niezb¢dna. Pomimo duzej wariancji RT
oraz CT zwigzanych z wiekiem oraz plcia, istotne jest zarysowanie mozliwych zakreséw tych
grubosci, ktore stanowityby punkt odniesienia. Badanie WF-OCT wprowadzono do praktyki
klinicznej niedawno, dlatego informacje na temat grubosci dalekiego obwodu siatkowki oraz

naczyniowki sg ciagle tematem badan. Baza normatywna dla obwodowej RT oraz CT moze
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stanowi¢ podstawe dla dalszych analiz dotyczacych uczestnictwa tych regiondw w patologiach
gatki ocznej. Dalsze badania mogg rowniez odkrywa¢ wariancje w obwodowej RT oraz CT
w chorobach systemowych, takich jak cukrzyca lub nadci$nienie tetnicze, oraz prezentowac ich
odniesienie do populacji zdrowe;.

W tym miejscu warto wspomnie¢ o kilku nowych kierunkach rozwoju w technologii
optycznej koherentnej tomografii, ktore sag w toku badan. Dla przyktadu — hiperspektralne sys-
temy, ktore mierzg tysigce spektrow [110]. Lacza one przestrzenne piksele oraz rozszerzone
informacje spektralne celem uzyskania danych trzywymiarowych, zawierajacych detale zwia-
zane z pozycja, dtugoscia fali oraz czasem. Wysoka rozdzielczo$¢ oraz dynamika procedury
dostarczajg wigcej wiedzy o wlasnosciach tkanki oraz jej struktury, jak rowniez o jej parame-
trach fizjologicznych. Rozwoj takiej technologii umozliwilby monitorowanie ewolucji choroby

na zywo.

6.1.5 Ograniczenia badania
Wyniki RT oraz CT dotycza jedynie populacji biatej kaukaskiej. Nie mozna wykluczy¢ réznic
w pomiarach pomiedzy réznymi rasami, jak donosza pozostate publikacje [111]. Ocena powyz-

szego badania bedzie mozliwa dzigki dalszym pracom.

6.2 Grupa z DME
Temat grubosci siatkowki oraz naczyniowki u pacjentow z cukrzyca, w szczegolnosci z reti-
nopatig cukrzycowa, byt analizowany w wielu badaniach przy zastosowaniu standardowych
urzadzen OCT [80—83]. Ocena tych struktur za pomocg UWF-OCT dostarcza dodatkowych
informacji pozwalajacych na analize korelacji obwodowych warto$ci CT i RT z DME.

Jako ze panfotokoagulacja laserowa siatkowki znacznie wptywa na RT oraz CT, ko-
relacje pomigdzy DME oraz pomiarami UWF-OCT powinny by¢ analizowane w szczegoél-
nosci dla przypadkéw DME niepoddanych obwodowej fotokoagulacji. Wyniki naszego ba-
dania ujawnity takie same zmiany RT oraz CT w sektorze centralnym oraz okotodotkowym.
Oczywisty wzrost RT u jednostek z DME rowniez obejmowat sektor okotodotkowy. Zmiany te
w mniejszym stopniu dotyczytly obwodu siatkowki. Jednostki z DME niepoddane laseroterapii
miaty obwodowe wartosci RT nieznaczaco rozne od jednostek z grupy kontrolnej. R6znica taka
wystgpita wsrdd pacjentow z DME poddanych laseroterapii, ktore z definicji posiadaty wyso-
ki stopien zaawansowania retinopatii cukrzycowej. Jest prawdopodobne, ze u tych pacjentéw
nastapito zrekompensowanie $cienczenia warstwy wiokien nerwowych siatkowki obwodowe;j
wywolanego laserem, ale wystepowata tendencja do pogrubienia siatkowki z powodu retinopa-
tii [112, 113].

Znaczace wariancje CT u badanych z DME w poréwnaniu z grupg kontrolng nie zostaty
odnotowane dla Zzadnego sektora. Wyniki te sg zgodne z wczesniejszymi publikacjami, ktore

nie ukazaly powigzania pomiedzy RT a CT u badanych z DME [114]. Opublikowano réwniez
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prace, ktore wykazuja dtugoterminowa redukcje CT po zastosowaniu PRP. Jest to znacznie
bardziej widoczne wsrod pacjentdow z retinopatig cukrzycowaq proliferacyjng (ang. proliferative
diabetic retinopathy, PDR) i w znacznie mniejszym stopniu u pacjentdw z retinopatig cukrzy-
cowg nieproliferacyjng (ang. non-proliferative diabetic retinopathy, NPDR) [115, 116].

Morfologiczne wyniki pomiaréw UWF-OCT u os6b z DME zostaly odzwierciedlone
w funkcji siatkdwki. Pacjenci z DME bez laseroterapii prezentowali BCVA mocno skorelowane
z RT w sektorze centralnym oraz okotodotkowym: lepsza BCVA korelowala z nizsza warto$cia
RT w tych rejonach. Obwodowa siatkdéwka nie wykazywata juz takiej zaleznosci. Jednoczesnie
pacjenci z DME po laseroterapii nie wykazywali takiej korelacji. Wczesniejsze prace wykazuja,
iz to architektura siatkowki, a nie tylko RT, wplywa na funkcje widzenia w retinopatii cu-
krzycowej [117]. Ponadto w istotnym badaniu Diabetic Retinopathy Clinical Research network
(DRCR net) wykazano jedynie umiarkowang korelacje pomiedzy centralnym RT a BCVA [118].
Znaczaca korelacja RT i BCVA u jednostek z DME niepoddanych laseroterapii zostata w nasze;j
pracy wykazana dla wigkszych powierzchni centralnych, tj. 3 mm i 9 mm $rednicy. Mozna
spekulowac, ze istotna zalezno$¢ pomigedzy RT a BCVA w DR jest widoczna na wczesnym
etapie retinopatii, w przypadkach pogrubienia siatkdéwki dochodzgcego do regionow okoto-
dotkowych. Prawdopodobnie §rednie wartosci RT z wigkszych, niz tylko dotkowe, sektorow
siatkowki moga stuzy¢ jako predyktor zachowania funkcji wzrokowych w przebiegu DR.

Mniejsze wartosci CT w centrum siatkowki oraz sektorze okolodotkowym koreluja
z gorszym BCVA u jednostek z DME niepoddanych laseroterapii. Obwod naczyniowki nie
wykazywat takich zalezno$ci. Funkcje wzrokowe sa ewidentnie w wigkszym stopniu za-
lezne od centralnych oraz okotodotkowych struktur gatki ocznej. Wynik ten jest zgodny
z danymi z wczesniejszych publikacji, ktére oceniaty wplyw CT na BCVA w badaniach
z wykorzystaniem standardowych zakreséw skanowania OCT. Wyzsze wartosci CT byty pre-
dyktorem poprawy BCVA po zastosowaniu terapii anty-VEGF [119]. Z kolei nizsze warto$ci
centralnej CT byly powigzane z bardziej zaawansowang retinopatig cukrzycowa, z nizszymi
wartosciami BCVA [120].

Grubo$¢ naczyniowki u pacjentéw z DME wykazuje znaczng negatywna korelacje
z wiekiem. U pacjentdw niepoddanych laseroterapii wszystkie sektory naczyniowki wykazuja
taka zaleznos¢. Pacjenci po laseroterapii wykazali taka korelacj¢ jedynie dla centralnego sek-
tora. Spadek wartosci CT we wszystkich sektorach wraz z wiekiem zostal oceniony u 0séb
zdrowych w naszej wczesniejszej pracy [78]. Wynika z tego, iz samo wystepowanie DME nie
wplywa na powyzszg korelacje w znaczagcym stopniu.

[lo§¢ otrzymanych iniekcji doszklistkowych (IVI) znacznie wptyneta na redukcje RT
w kazdym sektorze u jednostek z DME po laseroterapii. Taki wptyw nie zostat odnotowany dla
jednostek niepoddanych laseroterapii. Na tej podstawie mozna wysung¢ stwierdzenie, iz PRP
przyczynia si¢ do zapewnienia bardziej trwatego morfologicznego efektu w centrum siatkow-

ki po zastosowaniu terapii [VI. Terapia doszklistkowa u jednostek niepoddanych laseroterapii
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byta zwigzana z wigkszg wariancja RT pomimo otrzymanej terapii. Wezesniejsze publikacje
nie wykazaty redukcji ilosci IVI oraz poprawy BCVA u pacjentow, ktorzy otrzymali terapie
laserowa na obszary niedokrwienia siatkowki [121, 122]. Dobra poczatkowa reakcja na terapig
IVI niekoniecznie oznacza mniejszg liczbe IVI w dtugim terminie.

Brak powigzania migdzy RT oraz CT a pozostatymi analizowanymi w pracy czynni-
kami, szczegolnie systemowymi, $wiadczy o skomplikowanych wieloczynnikowych zalezno-
$ciach pomigdzy morfologia siatkéwki i naczyniéwki oraz przebiegiem cukrzycy. Co ciekawe,
w naszej pracy RT 1 CT byty niezalezne od skali cigzkosci retinopatii (DRSS).

Jedynie kilka prac analizowalo zalezno$¢ pomig¢dzy DME a czynnikami systemowymi
w cukrzycy. Prace te udowodnity taka zalezno$¢ jedynie dla systemowych biomarkeréw za-
palnych [123—-125]. Pozostate czynniki systemowe byly analizowane w odniesieniu do samego
wystepowania DME lub odpowiedzi na jego leczenie, a nie do konkretnych wartosci RT oraz
CT [126—129]. Wsrod tych czynnikéw wysokie wartosci HbAlc oraz obnizone wartosci filtracji
ktebuszkowej byly wymieniane najczescie;j.

Analiza UWF-OCT w DME wykazuje mniejsze znaczenie grubosci sektorow dale-
kiego obwodu w pordwnaniu z sektorami centralnymi oraz okotodotkowymi. Nasza analiza
z uzyciem UWF-OCT zwraca uwagg na obszar $redniego obwodu, pomiedzy 3—9 mm, jako
znaczaco dotknigty przez zmiany zwigzane z retinopatig cukrzycowa powiktang wystepowa-
niem DME. Ocena tego obszaru w dalszej analizie czynnikéw wptywajacych na wystgpowanie

DME, jego zaawansowanie oraz odpowiedz na leczenie jest uzasadniona.
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7. Wnioski

Obrazowanie szerokokatne za pomoca OCT i OCTA dostarcza istotnych informacji na temat
zaburzen siatkowki obejmujacych obwodowg siatkowke. Choroby naczyniowe, takie jak reti-
nopatia cukrzycowa i zakrzep zyty siatkdwki, mozna oceni¢ za pomoca WF-OCTA, uzyskujac
wyniki lepsze niz w przypadku standardowej angiografii fluoresceinowej. Jesli chodzi o wy-
gode 1 niezawodnos$¢, obrazowanie WF-OCTA jest na dobrej drodze, aby stac si¢ alternaty-
wa dla standardowego obrazowania FA. Badanie UWF-FA zapewnia znacznie wigksze pole
obrazowania w poréwnaniu z WF-OCTA i nadal ma zalety w zakresie oceny obszar6w NP
1 obwodowej NV. Jednak juz szczegdtowe informacje na temat morfologii naczyniowej zmian
obwodowych uzyskuje si¢ za pomocg WF-OCTA, a nie badan angiograficznych, ktére cha-
rakteryzuja si¢ przeciekiem barwnika, co przestania obraz struktury naczyn. Nalezy jednak
pamietac, ze uzyskanie obrazow WF-OCTA dobrej jakosSci jest pracochtonne i zazwyczaj wy-
maga wielu powtorzen. Zwykle takie skany sg obarczone artefaktami, ktére utrudniajg pre-
cyzyjna analiz¢, zwlaszcza oceny iloSciowe. Potrzebna jest poprawa szybkosci skanowania
i eliminacja artefaktéw przez ulepszenie oprogramowania urzagdzen WF-OCTA, aby staty si¢
one powszechnie stosowanym narz¢dziem w praktyce kliniczne;.

Z kolei badanie WF-OCT moze stuzy¢ jako cenne narzedzie do wykrywania i oceny
trakcji witreoretinalnej, odwarstwienia tylnego ciata szklistego i obwodowego zwyrodnienia
siatkowki oraz kierowa¢ decyzjami terapeutycznymi dotyczacymi kwalifikacji pacjenta do za-
biegow chirurgicznych. Utatwia rowniez oceng interfejsu siatkdwka-cialo szkliste, ktora cza-
sami moze by¢ trudna do uzyskania za pomocg prostego badania dna oka. W przeciwienstwie
do WF-OCTA jest to szybki test, ktéry mozna tatwo wykorzysta¢ w codziennej praktyce kli-

niczne;j.

7.1 Grupa zdrowa
Skanowanie za pomocg ultraszerokokatnej optycznej tomografii koherentnej (UWF-OCT)
umozliwia wizualizacj¢ ksztattu siatkowki i naczynidéwki w duzej czeséci gatki ocznej. Ge-
neralizujgc, obraz ultraszerokokatny budowy gatki ocznej potwierdza ustalenia badan prze-
prowadzonych w standardowym polu obrazowania. Obie jednostki anatomiczne: siatkowka
1 naczyniéwka stajg si¢ znacznie ciensze na obwodzie i ta tendencja jest wyraznie widoczna
na skanach UWF-OCT w odlegtych obszarach peryferyjnych. Grubos$¢ naczyniéwki obwodo-
wej jest wieksza w sektorach gérnym i skroniowym. Zaréwno naczyniéwka, jak i siatkoéwka
wykazuja zmniejszenie grubosci wraz z wiekiem; jednak CT i RT nie wykazujg statystycznie
istotnej korelacji z dtugoscig osiowa gatki ocznej po dostosowaniu do wieku i ptci. Wahania
zwigzane z wiekiem odnoszg si¢ zardowno do obszaréw centralnych, jak i obwodowych, 1 sg

szczegblnie wyrazne w przypadku naczyniowki. W badaniu UWF-OCT grubo$¢ naczyniowki
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jest znacznie wigksza u kobiet, a grubos¢ siatkowki jest wieksza u mezczyzn.

7.2 Grupa z DME
Badanie UWF-OCT dostarcza informacji na temat zaangazowania obwodowej siatkéwki i na-
czyniowki w procesy chorobowe retinopatii cukrzycowej powiktanej DME. Obwodowe sektory
siatkowki u pacjentow z DME s3 mniej dotknigte zwigkszeniem ich grubo$ci w pordwnaniu
z centralnymi. Wzrost centralnej i okotodotkowej RT u pacjentow z DME, ktérzy nie otrzy-
mywali wczesniej PRP, jest silnie powigzany z gorsza BCVA, podczas gdy wyzsze wartosci
centralnej 1 okotodotkowej CT odnosza si¢ do lepszej ostrosci wzroku u tych pacjentow. Nie
stwierdzono zalezno$ci pomig¢dzy parametrami obwodowej RT 1 CT oraz BCVA. U pacjentéw
z DME po PRP poprawa BCVA jest istotnie zwigzana z liczbg IVI. Wielkos¢ DME oraz RT
w obwodowych sektorach byta niezalezna od czynnikow systemowych, takich jak BMI, czas

trwania cukrzycy, czas przyjmowania insuliny i poziomy HbAlc.

Podsumowanie:

OdpowiedzZ na pytania:

1. Czy wartosci RT oraz CT zmniejszaja si¢ z wiekiem? Tak

2. Czy CT wykazuje powigzanie z wystepowaniem DME? Nie

3. Czy wystepuje roznica RT oraz CT u jednostek poddanych 1 niepoddanych laseroterapii? Tak
4. Czy wystepuje zwigzek RT oraz CT z okre§lonymi czynnikami systemowymi? Nie

5. Czy obwodowe sektory RT oraz CT wptywaja na wystepowanie 1 wielkos¢ DME? Nie

6. Czy obwodowe sektory RT oraz CT wplywaja na wartosci BCVA? Nie
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9. Streszczenie

9.1 POL
Grupa zdrowa
Streszczenie:
Wstep: Ultraszerokokatna optyczna tomografia koherentna (UWF-OCT) zostata stosunkowo
niedawno wprowadzona do klinicznej praktyki okulistycznej. Do tej pory zostato opubliko-
wanych niewiele doniesien na temat wartosci referencyjnych grubosci siatkéwki (RT) i grubo-
$ci naczyniowki (CT) mierzonych tg technikg. Celem badania byla analiza wariancji RT 1 CT
w zdrowych oczach pacjentdéw rasy biatej w badaniu UWF-OCT, wykonanym przy uzyciu naj-
wiekszego dostgpnego rozmiaru skanu o wymiarach 23 x 20 mm.
Metody: Badanie obj¢to 75 kolejnych pacjentow rasy bialej przyjetych do ambulatoryjnej kli-
niki okulistycznej. Wszyscy pacjenci przeszli rutynowe badanie okulistyczne. Do badania
zakwalifikowano 125 zdrowych galek ocznych. Pacjenci ze schorzeniami siatkowki i/lub na-
czyniowki, ktére moglty mie¢ wptyw na pomiary lub uniemozliwialy ich wykonanie, zostali
wykluczeni z badania. Pomiary byly wykonywane wedtug podziatu sektoréw zapewnionego
w oprogramowaniu urzadzenia Xephilio. Kazdy skan byt oceniany indywidualnie, a jego cen-
trowanie byto korygowane manualnie w razie potrzeby. Wyniki pomiaréw sasiednich pdl do-
dano, aby przedstawi¢ analize wigkszych obszarow siatkowki. Lacznie przeanalizowano dzie-
wie¢ sektorow: centralny, gorno-nosowy (SN), gérno-skroniowy (ST), dolno-skroniowy (IT),
dolno-nosowy (IN), obwodowe gorno-nosowe (SNp), obwodowe goérno-skroniowe (STp), ob-
wodowe dolno-skroniowe (ITp) 1 obwodowe dolno-nosowe (INp). Obszar centralny odnosi si¢
do centralnego okregu o $rednicy 3 mm; obszary SN, ST, IT i IN sg zlokalizowane miedzy
centralnym okregiem o $rednicy 3 mm a wigkszym okreggiem o $rednicy 9 mm; obszary SNp,
STp, ITp i INp sa zlokalizowane migdzy okregiem 9 mm a okregiem 18 mm. Dane analizowano
w odniesieniu do wieku 1 pici pacjentow oraz dtugosci osiowej gatki oczne;.
Wyniki: Skanowanie UWF-OCT umozliwilo wizualizacj¢ ksztaltu siatkowki 1 naczyniowki
na duzym obszarze gatki ocznej. Siatkdwka 1 naczynidwka sg najgrubsze w czgsci centralnej,
natomiast stajg si¢ znacznie ciensze na obwodzie. Obwodowa CT byta wieksza w sektorach
gornym 1 skroniowym; RT byla wyzsza w sektorach nosowych w porownaniu z sektorami
skroniowymi. Zaréwno naczyniowka, jak i siatkéwka wykazywaty zmniejszong grubos¢ wraz
z wiekiem. Wigksza CT w centralnym obszarze 3 mm jest dodatnio skorelowana z grubos$cia
siatkowki w tym obszarze. Grubo$¢ naczyniowki i grubos¢ siatkowki zmniejsza si¢ z wiekiem.
Zmiennos$¢ grubosci zwigzana z wiekiem odnosi si¢ zarowno do obszaréw centralnych, jak
1 obwodowych, i jest szczego6lnie widoczna w przypadku naczyniéwki. Réznica migdzy cen-

tralng CT u pacjentow ponizej 40 roku zycia i u pacjentow w wieku 80 lat wynosi okoto 100 um,
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co stanowi prawie 30% wartosci bazowej. W przypadku siatkéwki taka korelacja jest réwniez
istotna, ale mniej widoczna liczbowo. Grubos$ci naczyniowki i siatkowki nie wykazaty staty-
stycznie istotnej korelacji z dtugoscia osiowa galki ocznej po dostosowaniu do wieku i pici.
W badaniu UWF-OCT grubo$¢ naczyniéwki byta istotnie wigksza u kobiet, podczas gdy gru-
bos¢ siatkowki byta wigksza u mezczyzn.

Whioski: Badanie UWF-OCT zapewnia dodatkowe informacje na temat anatomicznej struktu-

ry siatkdwki i naczyniéwki w porownaniu z OCT ze standardowym polem obrazowania.

Grupa z DME

Streszczenie:

Wstep: Celem badania byta analiza zmian grubos$ci siatkoéwki (RT) centralnej, perifovealnej
1 obwodowej oraz grubos$ci naczyniowki (CT) u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki
(DME), mierzonych za pomoca ultraszerokokatnej koherentnej tomografii optycznej (UWF-
-OCT). Ponadto oceniono korelacje migdzy RT 1 CT w sektorach centralnym, perifovealnym
1 obwodowym oraz obecno$cig wybranych czynnikow systemowych.

Metody: W badaniu wzigto udziat tacznie 74 kolejnych dorostych pacjentow z cukrzyca
z DME i 75 zdrowych os6b w grupie kontrolnej. Uczestnikow badania podzielono na trzy
grupy: pacjentow z DME bez panretinalnej fotokoagulacji (PRP; 84 gatki oczne), pacjentow
z DME po PRP (56 gatek ocznych) i osoby zdrowe (125 galek ocznych). Grubo$¢ siatkowki
1 naczyniéwki analizowano w trzech strefach: centralnym okregu o $rednicy 3 mm (central-
nym), pier§cieniu zawartym mie¢dzy wysrodkowanym okregiem 9 mm a centralnym okregiem
3 mm (okotodotkowym) i drugim, bardziej obwodowym pierscieniu mi¢dzy wysrodkowany-
mi okregami 18 mm i 9 mm (obwodowym). Ponadto podgrupy DME analizowano na podsta-
wie korelacji RT 1 CT z wiekiem, dtugoscig osiowa, najlepsza skorygowang ostroscig wzroku
(BCVA), czasem trwania cukrzycy, czasem trwania terapii insuling, wskaznikiem masy ciata
(BMI), warto$ciami hemoglobiny glikowanej (HbAlc), liczba iniekcji doszklistkowych (IVI)
1 zaawansowaniem retinopatii, ocenianym za pomocg uproszczonej skali nasilenia retinopatii
cukrzycowej (DRSS).

Wyniki: Wzrost RT w dalekich sektorach obwodowych u pacjentéw z DME nie byt istotny.
Wzrosty centralnej i okotodotkowej RT i CT u pacjentow z DME, u ktorych nie stosowano
wczesnie] PRP, byty silnie zwigzane z gorszg BCVA. U pacjentow z DME po PRP zaobserwo-
wano popraw¢ BCVA, ktora byla znaczaco zwigzana z liczbg IVI. 1lo§¢ DME 1 RT w obwo-
dowych sektorach byta niezalezna od czynnikow systemowych, takich jak BMI, czas trwania
cukrzycy, czas przyjmowania insuliny, nasilenie retinopatii i poziom HbAlc.

Whioski: Obwodowe sektory siatkowki u pacjentow z DME sg mniej dotknigte pod wzgledem
zwigkszenia ich grubosci w poréwnaniu z centralnymi. Czynno$ciowe i morfologiczne powia-

zania DME z badaniem UWF-OCT odnoszg si¢ do centralnych i okotodotkowych sektoréw.
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9.2 ENG.
Control group
Abstract:
Introduction: Ultra-wide-field optical coherence tomography (UWF-OCT) has been relatively
recently introduced into clinical ophthalmology practice. To date, few reports have been pu-
blished on the reference values of retinal thickness (RT) and choroidal thickness (CT) measured
with this technique. The aim of the study was to analyze the variance of RT and CT in healthy
Caucasian eyes in UWF-OCT, performed using the largest available scan size of 23 x 20 mm.
Methods: The study included 75 consecutive Caucasian patients admitted to an outpatient eye
clinic. All patients underwent a routine ophthalmological examination. A total of 125 healthy
eyes were included in the study. Patients with retinal and/or choroidal diseases that could affect
or prevent the measurements were excluded from the study. Measurements were performed ac-
cording to the sector division provided in the Xephilio device software. Each scan was evaluated
individually, and its centration was manually corrected as needed. The results of measurements
of adjacent fields were added to represent the analysis of larger retinal areas. A total of nine
sectors were analyzed: central, supero-nasal (SN), supero-temporal (ST), infero-temporal (IT),
infero-nasal (IN), peripheral supero-nasal (SNp), peripheral supero-temporal (STp), peripheral
infero-temporal (ITp), and peripheral infero-nasal (INp). The central area refers to the central
3-mm circle; the SN, ST, IT, and IN areas are located between the central 3-mm circle and the
larger 9-mm circle; the SNp, STp, I'Tp, and IN areas are located between the 9-mm circle and the
18-mm circle. Data were analyzed with respect to the age and sex of the patients and the axial
length of the globe. Results: UWF-OCT scans allowed visualization of the retina and choroid
shape over a large area of the globe. The retina and choroid are thickest in the central part, while
becoming significantly thinner in the periphery. Peripheral CT was greater in the superior and
temporal sectors; RT was higher in the nasal sectors compared to the temporal sectors. Both the
choroid and retina showed decreased thickness with age. Greater CT in the central 3 mm region
is positively correlated with retinal thickness in this region. Choroid thickness and retinal thick-
ness decrease with age. Age-related thickness variation applies to both central and peripheral
regions and is particularly evident in the choroid. The difference between central CT in patients
younger than 40 years and in patients aged 80 years is about 100 um, which is almost 30% of the
baseline value. In the case of the retina, such correlation is also significant, but less numerically
evident. Choroidal and retinal thicknesses did not show a statistically significant correlation
with axial length of the eyeball after adjustment for age and sex. In UWF-OCT, choroidal thick-
ness was significantly greater in women, whereas retinal thickness was greater in men.
Conclusions: UWF-OCT provides additional information on the anatomical structure of the

retina and choroid compared with OCT with a standard field of view.
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DME group

Abstract:

Background: The goal of the study was to analyze variations in central, perifoveal, and pe-
ripheral retinal thickness (RT) and choroidal thickness (CT) in patients with diabetic macular
edema (DME) measured with ultra-wide-field optical coherence tomography (UWF-OCT). Ad-
ditionally, correlations between RT and CT in the central, perifoveal, and peripheral sectors and
the presence of selected systemic factors were evaluated.

Methods: A total of 74 consecutive adult diabetic patients with DME and 75 healthy controls
were included. Study participants were divided into three groups: DME patients without pan-
retinal photocoagulation (PRP; 84 eyes), DME patients after PRP (56 eyes), and healthy controls
(125 eyes). RT and CT were analyzed in three zones: a central circle of 3 mm diameter (central),
a ring contained between a centered 9 mm circle and the central 3 mm circle (perifoveal), and
a second, more peripheral ring between centered 18 mm and 9 mm circles (peripheral). Additio-
nally, DME subgroups were analyzed according to the correlation of RT and CT with age, axial
length, best corrected visual acuity (BCVA), diabetes duration, insulin therapy duration, body
mass index (BMI), glycosylated hemoglobin (HbA Ic) values, intravitreal injection (IVI) count,
and the advancement of retinopathy assessed by the simplified diabetic retinopathy severity
scale (DRSS).

Results: The increase in RT in the far peripheral sectors in DME patients was not significant.
The increases in central and perifoveal RT and CT in PRP-naive DME patients were strongly
associated with poorer BCVA. Patients with DME after PRP presented with BCVA improve-
ments significantly related to the number of IVIs. The amount of DME and RT in peripheral
sectors were both independent of systemic factors such as BMI, duration of diabetes, duration
of insulin intake, retinopathy severity, and HbAlc levels.

Conclusions: Peripheral retinal sectors in DME patients are less affected in terms of increase
in their thickness compared to central ones. Functional and morphological associations of DME

with UWF-OCT testing refer to central and perifoveal sectors.
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Abstract: Wide-field (WF) retinal imaging is becoming a standard diagnostic tool for diseases
involving the peripheral retina. Technological progress elicited the advent of wide-field optical
coherence tomography (WF-OCT) and WF-OCT angiography (WF-OCTA) examinations. This re-
view presents the results of studies that analyzed the implementation of these procedures in clinical
practice and refers to them as traditional and ultra-wide-field fluorescein angiography (UWF-FA).
A PUBMED search was performed using the terms WF-OCT OR WF-OCTA OR UWF-FA AND
the specific clinical entity, and another search for diabetic retinopathy (DR), retinal vein occlusion
(RVO), Coats disease, peripheral retinal telangiectasia, peripheral retinal degeneration, lattice de-
generation, and posterior vitreous detachment. The analysis only included the studies in which the
analyzed field of view for the OCT or OCTA exam was larger than 55 degrees. The evaluation of the
extracted studies indicates that WF imaging with OCT and OCTA provides substantial information
on retinal disorders involving the peripheral retina. Vascular diseases, such as DR or RVO, can be
reliably evaluated using WF-OCTA with results superior to standard-field fluorescein angiography.
Nevertheless, UWF-FA provides a larger field of view and still has advantages over WF-OCTA
concerning the evaluation of areas of non-perfusion and peripheral neovascularization. Detailed
information on the vascular morphology of peripheral changes should be obtained via WF-OCTA
and not angiographic examinations. WF-OCT can serve as a valuable tool for the detection and eva-
luation of vitreoretinal traction, posterior vitreous detachment, and peripheral retinal degeneration,
and guide therapeutic decisions on a patient’s eligibility for surgical procedures.

Keywords: wide-field fluorescein angiography; wide-field optical coherence tomography; wide-
-field OCT angiography; diabetic retinopathy; retinal vein occlusion; peripheral retinal degeneration

1. Introduction

Optical coherence tomography (OCT) has become a standard method of retinal diagnostics
for ophthalmologists. Since its commercial introduction at the beginning of this century, OCT has
undergone many technological developments that have improved image resolution, artifact elimi-
nation, and the depth of scanning. Nevertheless, for many years, the horizontal dimensions of the
scan were limited to 6 x 6 mm, that is, to the macular area. Over time, wider seans became possible,
such as 12 x 12 mm. These seans covered the area of a classic fundus camera with a 55-degree field
and were initially named wide-field OCT (WF-OCT) [1]. The peripheral retina was still difficult to
assess, especially when reaching outside the vascular arcades of the posterior pole; it required re-
positioning the fixation point and creating a mosaic of a few images [2]. Such a montage provided
a field of view between 70 and 80 degrees, as reported for the Plex®Elite 9000, (Carl Zeiss Meditec
Inc., Dublin, CA, USA) device [3]. Recent advancements in the optics used in OCT and an increase
in the scanning speed have enabled wide-range seans of mare than 20 mm in width.

Diagnostics 2024, 14,321. https:/ /doi.org/10.3390/diagnosticsl4030321 https:/ /www.mdpi.com/journal/ diagnostics
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For example, Xephilio OCT-SI (Canon, Tokyo, Japan) which is based on a swept-source laser
(SS-OCT), can capture a retinal area of 23 x 20 mm, which is approximately equivalent to an
80-degree viewing angle obtained in a single scan. The mosaic of 4-5 images enables the vi-
sualization of an area of 31 x 27 mm, thus reaching beyond the vortex veins. Some wide-filed
OCT devices have the option of OCT angiography, which promises the reliable evaluation of
the peripheral perfusion without the need to perform standard angiography, which requires the
injection of dye.

A consensus on defining WF-OCTA was eventually reached by international experts (the
Delphi approach). Wide-field OCTA was defined as capturing a field of view of at least 90 de-
grees (4]. In practice, none of the commercially available OCT devices can obtain such a field of
view with a single scan; it is only possible with a mosaic of wide-field images. Such a wide field
of scanning is often called ultra-wide-field (UWF) in the medical literature. Sometimes, the
term wide field is also used for OCTA seans of 12 x 12 mm. In this review, we analyzed studies
that involved fields of view larger than 12 mm in width; in practice, this means areas larger than
a 55-degree field of view. However, it must be noted that inconsistencies in the nomenclature
of wide-field imaging are stili present in the ophthalmological literature. As such, the present
analysis of published studies was based on numbers (the dimensions of the seans) rather than
the terms used in the studies.

The capabilities of wide-field OCT devices must be analyzed in reference to the color
fundus and fluorescein angiography wide-field imaging (UWF-CP and UWF-FA). The Interna-
tional Widefield Imaging Group recommends using the term wide field for images that capture
retinal areas posterior to the vortex vein ampulla in all four quadrants and ultra-wide-field for
images that show retinal features anterior to the vortex vein ampullae [5]. Such a recommen-
dation sets the division point between WF and UWF imaging at approximately 100 degrees of
field of view. Fundus cameras available on the market can capture significantly larger fields of
view compared to OCT devices. For example, an Optos scanning laser ophthalmoscopy (SLO)
camera provides standard images of 200 degrees with a single scan. The Zeiss Clarus 700 can
obtain 133-degree images with a single scan and 200-degree images with a montage of two
seans.

The present review aims to provide a descriptive and systematic analysis of the advantages
of wide-field OCT and wide-field OCTA examinations compared to established angiographic
imaging, such as standard FA or UVVF-FA and UWF-CP. The review was performed for the
specific clinical entities involving pathologies located at the peripheral retina.

2. Material and Methods

The database search was performed for clinical entities for which diagnostics of the periphe-
ral retina are crucial for diagnosis and treatment. The search was performed using the following
combination of terms: wide-field OCT OR wide-field OCT angiography OR wide-field fluorescein
angiography AND the specific clinical entity. A separate search of the PUBMED database was per-
formed for the following retinal disorders: diabetic retinopathy, retinal vein occlusion, Coats dise-
ase, peripheral retinal telangiectasia, peripheral retinal degeneration, lattice degeneration, posterior
vitreous detachment, and retinal retinoschisis. The analysis only included the studies in which the
analyzed field of view for the OCT or OCTA exam was larger than 55 degrees (areas larger than
12 x 12 mm) on either a single scan or a mosaic of seans. The results of the search are presented in
the sections below, which are organized by disease. Rare disorders that were noted in the context
of wide-field OCT examinations during the search were analyzed separately and are presented in
a dedicated section below.

3. Diabetic Retinopathy

Diabetic retinopathy (DR) is a vascular disorder often associated with lesions located at the
peripheral retina, which influence its classification, progression, and the development of diabetic
macular edema. These issues were analyzed with UWF imaging: CP and FA. The use of UWF-FA
enables amore precise classification of DR. Employing UWF-FA often rnakes the classification
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of DR rnore precise (for example, frorn non-proliferative to proliferative) as areas of neovasculari-
zation (NV) not detected with standard exarns can be detected with UWF irnaging [6-9]. Moreo-
ver, the diagnosis of peripheral lesions in DR, especially peripheral areas of non-perfusion (NP),
has a straightforward relationship with the risk of disease progression [10-12] and the incidence of
diabetic rnacular ederna (DME) [13 ]. Additionally, defining areas of NP enables targeted retinal
photocoagulation at the periphery, which requires a srnaller area of retinal ablation cornpared to
classic panretinal photocoagulation [14]. In light of this knowledge, the visualization of peripheral
vascular abnormalities by WF-OCTA, if comparably reliable to UWF-FA, rnay have a similar dia-
gnostic value. Studies cornparing WF-OCTA and UWF-FA in the context of diabetic retinopathy
are surnrnarized in Table 1.

The result analysis rnust take into consideration the following issues: differences in
the obtained field of view, agreement between the examinations, sensitivity, and specificity
in the detection of areas of NV.

Table 1. Comparison of studies on WF-OCTA versus wide-field and conventional fluorescein an-
giography in the ¢ ontext of diabetic reti nopathy. Only the studies with a WF-OCTA field of view

larger than 55 degrees were included.

Study

Equipment

Number of Eyes and Study
Design

Results

Boile et al. 2023 [15)

UWE-FA Optos California (Optos,
PLC, Dunfermline, S cotland)
versus OCTA with montage of

12 X 12 mm fields of several
visual fixations using a PLEX Elite
9000® (field of 24 x 24 mm)

51 severe NPDR and PDR eyes,
treatment-naive; analysis of the
utility of the non-perfusion index
(NPI)

The NPI was signi ficantly higher in eyes with
POR (18.94% vs. 7.51 %; p < O.0l). Measu-
rement of NPI on the whole wide-field OCTA
image was not sensitive enough to replace

the detection of NV for the diagnosis of POR.
UWF-FA detected NV foci o utside the range
of WF-OCTA.

Bajka et al. 2023 [16]

Xephilio OCT-SI (Canon, Tokyo,
Japan) (23 x 20 mm OCTA scan)
versus Optos California (Optos,
PLC, Dunfermline, United
Kingdom) UWF-FA

15 eyes; evaluation of the retinal
NP and NV; calculation of the
ischemic index and VD

Both UWF-FA and WF-OCTA detected
NP in 11 eyes (73%); NV was detected in
four eyes by UWF-FA and in three eyes
by WF-OCTA.

Hamada et al. 2023 [17)

UWF-FA (Optos California; Optos,
PLC, Dunfermline, United
Kingdom)) versus Canon Xephilio
OCT-SI (Canon, Tokyo, Japan)

(23 x 20 mm) OCTA scan

108 gradable images; NV
detection

With UWF-FA, 175 NV lesions were
detected in 40 eyes; with WF-OCTA,

156 NV lesions were detected, with 118 of
them confirmed by UWF-FA (true
positive). Of 57 false negative lesions, the
primary causes were being outside the
scan range (26 lesions) and segmentation
errors (21 lesions). WF-OCTA achieved a
sensitivity of 95% and specificity of 88%
in detecting eyes with NV.

Hirano et al. 2023 [ 18)

Xephilio OCT-SI (Canon, Tokyo,
Japan) (23 x 20 mm OCTA scan)
versus conventional FA

64 eyes; NV detection in POR
patients

WE-OCTA revealed 96% (162) of NV sites
when the scan was fovea-centered and
99% (166) w hen it was disc-centered
compared to conventional FA (168 sites).
With a mosaic of these two fields, all NVs
were visualized by WF-OCTA.

Cui et al. 2021 [19)

UWF-FA (Optos California; Optos,
PLC, Dunfermline, United
Kingdom) versus OCTA with
montage of 12 x 12 mm fields of
several visual fixations using a
Plex®Elite 9000, (Carl Zeiss
Meditec Inc., Dublin, CA, U SA)

152 eyes of 101 patients;
comparing WF- OCTA with
UWF-CP and UWF-FA in
detection of DR lesions

WE-OCTA was superior to UWF-CP in
detecting IRMAs (p < 0.001) and
NVE/NVD (p = 0.007). The detection
rates for microaneurysms, IRMAs,
NVE/NVD, and NPs with WE-OCTA
were comparable with those of UWF-FA
(p > 0.08). A comparison of UWF-OCTA
plus UWF-CP with UWF-FA showed
identical detection rates for
microaneurysms, IRMAs, NVE/NVD,
and NP areas (p > 0.005). There was high
agreement (K = 0.916) between WF-OCTA
and UWF-FA in classifying DR.
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Table 1. Cont.

Study

Equipment

Number of Eyes and Study
Design

Results

Picchi et al. 2020 [20]

UWEF-FA Optos® 200Tx (Optos,
Dunfermline, United Kingdom)
versus OCTA with 12 x 12 mm
fields of five visual fixations using
a Plex®Elite 9000, (Carl Zeiss
Meditec Inc., Dublin, CA, USA)

82 eyes; NV detection in PDR
patients

NVD was detected in 13 eyes by UWF-CP,
35 eyes by UWF-FA, and 37 eyes by
WF-OCTA. Upon review of the 2500 OCT
B-scans with superimposed flow overlay,
NVD was confirmed in 37 eyes.

UWF-CP analysis detected 62 fod of NVE
out of the 196 confirmed by B-scan (31.6%
detection rate). An additional 11 foci of
NVE seen on UWF-CP were not
confirmed by B-Scan (15% false positive
rate). UWF-FA identified 182 foci of NVE
(detection rate 91.3%); WF-OCTA
detected 196 NVE (detection rate 100%).
The rate of false positives for both
UWF-FA and WF-OCTA was <2%.
Respectively, the sensitivity and

spedficity of NVD detection were 35.1 %
and 97.8% for UWF-CP, 94.6% and 100%
for UWF-FA, and 100% and 100% for
WEF-OCTA.

Pellegrini et al. 2019 [21]

55-degree FA (Spectralis
Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany) versus
standard OCTA Plex®Elite 9000,
(Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin,
CA, USA) 12 x 12 mm and the
same OCTA with prototype
+20.0 D lens

43 eyes (32 DR, 8 RVO, 2 RVO
with radiation retinopathy, and 1
Coats disease); comparison of
field of view, NP areas, NV, and
vessel density

The extension of NP areas was

significantly larger with extended field
imaging OCTA versus standard OCTA

and FA (34.22 vs. 20.46 vs. 27.56 mm 2).

N o differences were found between the
devices with respect to the detection of

NV. The mean vessel density was significan-
tly lower with extended field imaging OCTA.
Nevertheless, FA gave more details of the per-
fusion status of the retina; in some cases, OCTA
erroneously imagined hypoperfused areas that
were not confirmed by FA.

Russell et al. 2019 [22]

UWEF-FA Optos® 200Tx Optos,
Dunfermline, United Kingdom)
versus Plex®Elite 9000, (Carl
Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA,
USA) OCTA with 12 x 12 mm
fields of five visual fixations

20 eyes of 15 patients; observ ation
of NV after panretinal
photocoagulation (PRP) at one
week, one month, and three
months

The en-face SS-OCTA 12 x 12 mm
vitreoretinal interface slab images
showed NV at baseline in 18 of 20 eyes
(90% ). Concerning the remaining two
eyes, the posterior pole montage
captured peripheral NV in one eye; in the
other eye, no evidence of NV was
detected with either UWF FA or
SS-OCTA.

Based on UWF-FA, eight eyes (47%)
progressed and nine eyes (53%) regressed.
Identical conclusions were reached from
SS-OCTA seans. SS-OCTA provided a
more detailed visualization of the
vascular changes.

Sawada et al. 2018 [23]

UWEF-FA Optos® 200Tx Optos,
Dunfermline, United Kingdom
versus OCTA with 12 x 12 mm
fields of five visual fixations using
a Plex®Elite 9000, (Carl Zeiss
Meditec Inc., Dublin, CA, USA)

58 eyes; detection of NP areas or
NV

NP areas were detected in 47 eyes by
UWFEF-FA versus 48 eyes by OCTA; NV
was detected in 25 eyes by UWF-FA
versus 26 by OCTA. The sensitivity for
the detection of NP areas using OCTA
was 0.98, and the specificity was 0.82; the
sensitivity for the detection of NV was
1.0, and the spedficity was 0.97.

Zhang et al. 2018 [24]

Plex®Elite 9000, (Carl Zeiss
Meditec Inc., Dublin, CA, USA)
montage of sixteen 6 x 6 mm
images (100 degrees) versus
traditional 50-degree FA

Three POR patients; comparison
of montage UWF OCTA to
50-degree FA

More details regarding the capillary
network and visualization of NVs were
missing in standard FA.

DR: Diabetic retinopathy; POR: proliferative diabetic retinopathy; RVO: retinal vein occlusion; WF-OCTA: widefield
OCTA; UWF-CP: ultra-wide-field color photography; UWF: ultra-wide-field; FA: fluorescein angiography; NVD: neo-
vascularization at disc; NVE: neovascularization elsewhere; NP: non-perfusion; NV: neovascularization; VD: vessel
density; PRP: panretinal photocoagulation; SS: swept-source; NPI: non-perfusion index.

Most recent studies employed the newly introduced Xephilio OCT-S1 (Canon, Tokyo,
Japan) WF-OCTA and compared the obtained seans to those taken using UWF-FA by Optos
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[16,17] or conventional FA [18]. Comparisons with Optos, which provides a larger field of view
than the Xephilio OCT St, revealed high agreement between the exams in detecting the N'Vs in
a small study by Bajka et al. [16]; however, a large study by Hamada et al. [17] proved the supe-
riority of UWF-FA in detecting N'Vs due to the larger field of view and possible segmentation
errors occurring with WF-OCTA. On the other hand compared to standard FA, the Xephilio
OCT St proved to be equally effective in detecting peripheral neovascularization [18]. One
recent study used the Zeiss Plex Elite WF-OCTA montage to determine the u tility of the
non-perfusion index (NPI) in diagnosing severe non-proliferative retinopathy (NPDR) and
proliferative diabetic retinopathy (PDR) [15]. Although NPI was significantly higher for PDR
compared to NPDR, its correlation with the proliferative status of retinopathy was diminished
as some of the NVs were outside the range of the WF-OCTA exam. The study’s conclusions
are similar to those of Hamada et al.: detection of NV based on WF-OCTA is not as reliable as
with UWF-FA due to the smaller field of view.

Older studies typically included only the Plex®Elite 9000, (Carl Zeiss Meditec Inc., Du-
blin, CA, USA) WF-OCTA with a mosaic of five images to obtain a large field of view [19-24].
Comparisons with Optos [19,20,22-24] revealed a similar sensitivity in detecting NVs and NPs
and its superiority over the standard FA when OCTA was equipped with a plus 20 D lens that
significantly enlarged the field of view [21]. Some authors reported high agreement between
the UWF-FA and WF-OCTA devices in classifying DR (19]. Discrepancies between the two
examinations were noted in older studies in the interpretation of visualized vascular lesions.
Pellegrini et al. [21] defended classic FA, stating that it provides more reliable data on the per-
fusion status of the retina; Russell et al. (22] and Zhang et al. [24] stated that OCTA provides
more details of the observed neovascular changes.

The intrad uction of WF-OC TA increased the detection rate of vascular abnormalities
in DR compared to standard OCTA (25]. Both NP areas and the ischemie index were evalu-
ated more precisely with 24 x 20 mm WF-OCT compared to 12 x 12 mm seans. In everyday
practice, it must be remembered that the evaluation of the fundus cannot be omitted. The com-
bination of WF-OCTA (prototype single capture at 65 degrees by Plex Eli te) and UWF-CP
can provide valuable information on retinal vasculature in DR (26]. Example of WF-OCTA
imaging with 24 x 20 mm seans is provided in Figure 1. For comparison, the UWF-FA image
of proliferative DR is shown in Figure 2. The field of view is definitely wider for the UWF
Optos system.

(A)

Figure 1. Cont.
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(B)
Figure 1. (A,B). Proliferative diabetic retinopathy on WF-OCTA. (Xephilio OCT-S1 (Canon,
Tokyo, Japan)). (A): The RPE-choroid scan shows the vascular network at the superficial ca-
pillary plexus (SCP) with large areas of hypoperfusion and NVE. The shadowing on the scan
results from the presence of vitreous hemorrhage. (B): The internal limiting membrane (ILM)
slab shows N'Vs protruding to the vitreous.

the peripheral retina are noted in vascular density and the thickness of vascular capillary com-
plexes and can serve as predictors of DR development/ progression. A similar approach can be
employed with diabetic patients without developed retinopathy [28]. An interesting utilization
of WF-OCTA was presented in a case series by Wright et al. [29]. The authors used this device
to monitor POR during pregnancy, when classic angiographic examinations are generally con-
traindicated.

The evaluation of the DR type can be enhanced not only by WF-OCTA but also by WF-
-OCT without the ,,angio” option [30]. The authors used 14 x 9 mm fovea-centered seans with
additional 6 x 6 mm seans oriented at the periphery (Silverstone, Optos). WF-OCT imaging, en-
hanced by additional peripheral seans, visualized the relationship between the suspected lesion
and the retinal surface and posterior hyaloid, and determined the diagnosis of neovascularization
instead of intraretinal microvascular abnormalities (IRMAs). The use of UWF-directed OCT
enabled the detection of NV in an additional 25% of eyes, thus changing their classification to
POR.

As indicated by the above analysis, WF-OCTA is becoming a valuable tool for the exami-
nation of peripheral vascular changes in DR. Due to the large field of view and dye-independen-
ce, it has advantages over standard FA. Moreover, the lack of dye leakage enables amore precise
evaluation of the vascular network at the periphery, especially in relation to the neovasculariza-
tion of the RPE and posterior vitreous. Nevertheless, UWF-FA with the largest available field of
view, 200 degrees, remains the most reliable tool for detecting vascular peripheral pathologies
such as N'Vs and NPs.

4. Retinal Vein Occlusion

UWF-FA has been proven to be a valuable tool in imaging peripheral retinal areas in
RVO [31]. Its application resulted in the introduction of the ischemie index (ISI) formula, which
expresses the relationship between non-perfused areas and the total retinal area imagined with
WF scanning laser ophthalmoscopy [32-35]. ISI is based on the pixel count and is calculated au-
tomatically by some software. Higher ISI values are associated with a higher risk of developing
NV in BRVO; Tsui et al. suggested a cut-off value of 45% in this respect [36]. The evaluation of
UWEF-FA and WF-OCTA showed high agreement between UWF-FA and standard OCTA in the
evaluation of the extent of areas of non-perfusion. Existing studies on WF-OCTA in RVO are
summarized in Table 2.

Table 2. Studies evaluating UWF-OCTA (visualization of at least 90 degrees) in the diagnostics
of RVO.

Study

Equipment Number of Eyes Study Design and Results

Siying et al. 2022 (37]

Comparison of the FAZ area, FAZ perimeter, and NP
areas (measurements at SCP); the measurements were
performed manually. The median FAZ area was

0.373 mm?2 (range 0.277-0.48) on SS-OCTA and

0.370 mm?2 (range 0.277-0.48) on UWF-FA. The median
FAZ perimeter was 2.480 mm (range 2.011-2.998) and
2.330 mm (range 2.027-2.807) on the SS-OCTA and
UWF-FA images, respectively. No significant difference

UWF-FA Optos® 200Tx (Optos,

Dunfermline, United Kingdom)

versus a single capture of

24 x 20 mm wide-field SS-OCTA scan 32 treatment-naive

using BM400K eyes

(Bmizar, TowardPi Medical Technology was noted (p = 0.818 and p = 0.536, respectively). The

Co., Ltd., Beijing, mean NP area was larger on SS-OCTA than on

China) UWPF-FA (89.977 + 78.805 vs. 87.944 + 77.444 mm 2,
p = 0.037) for corresponding images; SS-OCTA was
superior in visualizing capillary changes and
collateral vessels.

Figure 2. Imaging of proliferative diabetic retinopathy with UWF- FA (Optos® 200Tx). Field of
view provided with wide-field fluorescein angiography is considerably wider compared to W{-OC- GlacetBermard et al
TA from Figure 1. 2021 (38]

WF-OCTA (24 x 20 mm) in DR can be used to quantify the vascular morphology at the peri-
pheral retina in patients with DR [27]. Alterations in angio-OCT parameters at

The ischemie index on UWF-FA and the vascular
density in the superficial and deep plexus correlated
significantly (p = 0.019, r=0.357 and p < 0.0131
r=0.375, respectively). The qualitative classification
on wide-field OCTA and the ischemie index on
UWEF-FA correlated significantly (p < 0.001, r=0.618).
For the detection of marked non-perfusion (ischemie
index ~ 25%), wide-field OCTA had a sensitivity of
100% and a specificity of 64.9%.

WF-OCTA Plex®Elite 9000, (Carl Zeiss

Meditec Inc., Dublin, CA) with a

montage of five 12 X 12 mm images 43 eyes
versus UWF-FA Optos® 200Tx (Optos,

Dunfermline, United Kingdom
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Table 2. Cont.

Study

Equipment

Number of Eyes

Design and Results

Kadamodo et al.
2021 [39]

Plex®Elite 90001 (Carl 2’.eiss Meditec Inc.1
Dublin, CA) montage of five

12 x 12 mm seans versus single OCTA

Sean and UWF-FA, Optos® 200Tx

(Optos, Dunfermline, United Kingdom

26 treatment-naive
eyes

The retinal areas of NP measured using single OCTA
and panoramie OCTA were compatible with those
measured using UWF-FA (p < 0.001 for both). Retinal
neovascularization lesions were observed in 4 (15.4%)
of 26 eyes. For patients with accompanying
neovascularization, the retinal NP measured using
UWFEF-FA, single OCTA, and panoramie OCTA were
187.9 £ 39.5 mm 2 (disc area 109.9 + 21.4),

34.3 +£ 13.7 mm 2 (disc area 19.9 + 7.7), and

106.6 £ 24.5 mm 2 ( disc area 62.4 + 13.6), respectively,
and were larger than for those without
neovascularization (p < 0.001, p <0.0141 and

p <0.001, respectively).

Plex®Elite 9000, (Carl 2’.eiss Meditec Inc.,
Dublin, CA) montage of five
12 X 12 mm seans versus standard

Retrospective study. NVE was detected in 41 % of eyes
by WF-OCTA versus 10.3% via standard examination;
in one case, NVE detected by OCTA was not revealed
by UWF-FA. WF-OCTA provided sea-fan and nodular
morphologieal characteristics of NVE vessels.

Huemer et al. examination (visual acuity and fundus 39 eyes with UWF-OCT images provided details on the location of
2021 [40] evaluation on biomicroscopy) and ischemic RVO NV in reference to the posterior hyaloid (sea-fan
UWF-FA, Optos® 200Tx (Optos, growing along the posterior hyaloid and nodular close
Dunfermline, United Kingdom, to the retinal surface). Nodular vessels were not
if available detected during standard examinations but only via
UWEF exams. Sea-fan vessels were detected in all cases
during standard exams.
The mean area of NP in the OCTA images was
81.0 + 66.8 mm 2 (range 0.0-188.8) versus
84.7 +£72.5 mm 2 (range 0.0-221.9) on FA (for
Plex®Elite 9000, (Carl 2’.eiss Meditec Inc., corresponding examined retinal areas in both tests).
Dublin, CA) a mosaic of five The total area of NP on FA had a mean of
Shiraki 2019 [41] 12 x 12 mm seans versus UWF-FA 23 eyes 184.1 + 167.7 mm 2. The mean VD was 27.6 £+ 3.5%

Optos® 200Tx (Optos, Dunfermline,
United Kingdom

(range 19.6-33.7); the mean VL was 12.4 + 8.5% (range
5.4-31.3). Separate regression analysis of the areas of
retinal non-perfusion in FA (p = 0.0004, R2 = 0.4627)
and the total FA (p = 0.0008, R2 = 0.4214) images
showed a significant association with the VL.

Kakihara et al.
2018 [42]

Plex®Elite 9000, (Carl 2’.eiss Meditec Inc.,
Dublin, CA) with EFL ( + 20 D lens);
12 x 12 mm seans versus standard FA

23 eyes of 22
patients

The average extension rate of EFI-SS-OCTA over
SS-OCTA was 1.39 £ 0.06, and the average scanning
area was enlarged by 76.4 %. There was a moderate
concordance to FA images in reference to NP areas
(Cohen’s unweighted Kappa coefficient = 0.60). The
OCTA images showed a larger extent of NP compared
to FA, as the authors note, due to a lack of masking by
the leakage from retinal vessels present in FA.

Kimura et al.
2016 [43]

RTVue XR Avanti OCT with Angio Vue®
with extended field imaging (+ 20 D
lens), basie 8 x 8 mm scan versus
standard FA (Heidelberg Retina
Angiograph 2, Heidelberg, Germany)
with 30 degrees of field of view

10 eyes of nine
patients

Enlargement of 188.5% of the standard field with +20 D
lens; good definition of NP areas in SCP. The average
area of NP determined by EFL OCTA was 18.3 mm2
versus 16.8 mm 2 using fluorescein angiography.

RVO: Retinal vein occlusion; NP: non-perfusion; SCP: superficial capillary plexus; UWF-FA: ultra-wide-field fluorescein
angiography; NVE: neovascularization elsewhere; VD: vessel density; VL: vessel length; FAZ: foveal avascular zone; EFI:
extended field imaging; SCP: superficial capillary plexus.

Examples of WF-OCTA and WF-OCT imaging in RVO is provided in Figures 3 and 4.
WEF-OCTA enables the precise visualization of areas of non-perfusion at the peripheral retina
and collateral vessels. For comparison, the UWF-FA image of RVO is provided in Figure 5. The
visualized retinal area is wider for fluorescein angiography compared to OCTA.

A strong correlation between UWF-FA and WF-OCTA reflects the accurate detection of
NP areas [37,39,41] and the ischemie index [38]. It must be emphasized that, as with DR, the
area of visualized NP is significantly larger in the case of UWF-FA exams [39,41]. WF-OCTA
is reportedly much more precise in detecting N'Vs compared to standard ophthalmoscopic exa-
minations [40] or standard FA [42,43]. OCTA provides details of the morphology of neovascula-
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rization that cannot be detected using angiographic tests (40]. Such information is important in
the context of the potential progression of NV and eligibility for pars piana vitrectomy (PPV).

(B)

Figure 3. (A): The WF-OCT scan reveals cystoid macular edema. (B): WF-OCTA shows
welldeveloped collateral vessels and minor areas of hypoperfusion in the course of BRVO.
Xephilio OCT-S1 (Canon, Tokyo, Japan)).

A

Figure 4. Cont.
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Figure 4. (A): The WF-OCT scan shows significant retinal thinning in the temporal part of the
retina. (B): WF-OCTA shows large areas of hypoperfusion and arterio-venous anastomoses loca-
ted in the inferotemporal sector of the retina (ischemie BRVO). Xephilio OCT-51 (Canon, Tokyo,
Japan).

Figure 5. Imaging of RVO with UWF-FA (Optos® 200Tx). Areas of hypoperfusion are located in
inferotemporal quadrant of the retina. The field of view is wider than provided with WF-OCTA.

Besides WF-OCT and WF-OCTA exams, standard OCTA is often used to evaluate
vascular alterations in RVO. Tang et al. measured the area of the periarterial capillary free
zone (CFZ) and the ratio of CFZ to the artery area after anti-VEGF treatment [44]. The stu-
dy, based on 12 X 12 mm seans and performed with Plex®Elite 9000, (Carl Zeiss Meditec
Inc., Dublin, CA, USA) revealed a significant decrease in areas of non-perfusion noted after
treatment with intravitreal injections. OCTA also provides more detailed information on the
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development of collateral vessels, which are visualized with both a standard view and WF-
-OCTA [37].

5. Peripheral Retinal Degeneration

The search regarding peripheral retinal lesions and WF-OCT or WF-OCTA revealed four
studies involving WF-OCT.

Govetto et al. retrospectively analyzed peripheral vitreoretinal interfaces with WFOCT
in cases with rhegmatogenous pathology [45]. The authors reported interesting findings concer-
ning the relationship between the presence of specific types of peripheral retinal degeneration
and the vitreoretinal interface status. The retrospective analysis revealed 166 lesions present
in the observed cases: 106 horseshoe tears, 22 operculated, 30 non-operculated holes (OHs),
six giant tears, and two peripheral lamellar defects. The posterior vitreous detachment (PVD)
was present in all eyes with tears and O Hs but in fewer eyes with non-OH (26.3%), p < 0.001.
Axial traction at the tears was evident at their anterior border (100%) but not the posterior one
(17%), p < 0.001. OHs located posterior to the vitreous base were free from vitreous traction
and presented with a morphology similar to macular holes. On the other hand, non-OHs were
located anteriorly with signs of tangential traction in 76.7% of cases. Peripheral vitreoschisis
was prevalent in non-OHs (83.3%) but not in horseshoe tears (16%), p < 0.001. Horseshoe tears
and non-OHs were more often associated with retinal detachment, 54.7% and 50%, respecti-
vely, compared to OHs (22.7%), p = 0.023. All these data shed new light on the pathogenesis
of rhegmatogenous lesions and their risk of progression to retinal detachment. With WF-OCT,
such an evaluation is possible and might help choose the best therapeutic option (e.g., protec-
tive laser photocoagulation). Figure 6 provides a WF-OCT scan of an operculated retinal hole
located at the periphery.

Figure 6. Peripheral opere ula ted hole at the far p eriphery. A bsence of retinal detachment /
traction. (Xephilio OCT-S1, (Canon, Tokyo, Japan)).

A similar topie was investigated by Kurobe et al. [46]. The authors evaluated periphe-
ral retinal degeneration and retinal detachment in 31 consecutive patients (37 eyes) using
WF-OCT seans of 23 mm in width (Silverstone, Nikon Japan Healthcare, Tokyo, Japan).
Lattice degeneration was found in eight eyes, paving stone degeneration in four eyes, unc-
lassified in four eyes, retinal tears in twelve eyes (all horseshoe type), and retinal holes
in nine eyes. The lesions were located at the mid-periphery (23 eyes) or far-periphery (14
eyes). Important findings were reported concerning the peripheral lesions. WF-OCT easily
visualized the subretinal fluid, the detached edge of the degeneration, and vitreoretinal
traction-factors that are important due to their potential progression. Rhegmatogenous
retinal detachment was noted in 15 eyes, comprising one preoperative eye and 14 postope-
rative eyes. Vitreoretinal traction (VRT) was present in 10 of 27 eyes without a history of
PPV. Similar imaging with WF-OCT seans of 23 mm in width was performed by Stanga et
al. [47]. Both Kurobe and Stanga emphasized the ease of the implementation and reliability
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of WF-OCT imaging for peripheral retinal disorders. The imaging of VRT with WF-OCT
is provided in Figure 7.

Figure 7. Vitreomacular traction visualized by WF-OCT. PVD is absent at the periphery.
(Xephilio OCT-S1, (Canon, Tokyo, Japan).

The presence and classification of PVD were evaluated with the use of WF-OCT (mosaic
of images) by Tsukahara et al. [48]. The authors included 144 healthy eyes of patients aged
29-95 years in the study. They proposed the classification of PVD into five stages: stage O,
without PVD (two eyes, both aged 21 years); stage 1, peripheral PVD limited to paramacular
to peripheral zones (88 eyes, mean age 38.9 + 16.2 years); stage 2, perifoveal PVD extending
to the periphery (12 eyes, mean age 67.9 + 8.4 years); stage 3, peripapillary PVD with per-
sistent vitreopapillary adhesion alone (seven eyes, mean age 70.9 + 11.9 years); and stage 4,
complete PVD (35 eyes, mean age 75.1 + 10.1 years). All stage 1 PVDs were observed in the
paramacular to peripheral region. Progressing to stage 2 PVD, the area of PVD extended in
two directions: posteriorly to the perifovea and anteriorly to the periphery. Vitreoschisis was
observed in 41.2% of eyes at PVD initiation. These observations with WF-OCT provided
novel and precise info mation on the location and progression of PVD. Such data would have
been difficult to obtain with standard OCT (limited field of view) or ultrasound examination
(lower resolution). An example of PVD imaging with WF-OCT is provided in Figure 8.

Figure 8. Complete posterior vitreous detachment on WF-OCT. (Xephilio OCT-SI, (Canon,
Tokyo, Japan)).

Despite the limited materiat on the diagnosis of peripheral retinal lesions with WFOCT,
this study’s findings indicate that this diagnostic modality can play a crucial role in the follo-
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w-up of retinal degeneration and local conditions post-retinal surgery. The reliable detection of
VRT and subretinal fluids with WF-OCT imaging can provide substantial information for the
effective management of these disorders and decision making, especially concerning surgical
procedures.

6. Other Clinical Entities

The use of WF-OCT enabled the determination of novel anatomie features of familial
exudative vitreoretinopathy (FEVR). These included retinoschisis, focal retinal thickening, and
the sudden thinning of the retina and retinal ridge. Additionally, UWF-SLO revealed a temporal
mid-peripheral vitreoretinal interface abnormality (TEMPVIA), which was found in 88.3% of
FEVR patients (49]. In another study on FEVR, WF-OCTA had superior performance compa-
red to UWF-SLO and comparable performance to UWF-FA in detecting peripheral vascular
abnormalities, avascular zones, neovascularization, and TEMPVIA (50].

WEF-OCTA was reported as a valuable imaging modality for retinal racemose hemangio-
ma (51]. Fluorescein angiography showed multiple lesions with intense leakage that obscured
the view of the vessels. By contrast, WF-OCTA clearly presented the retinal capillaries of the
hemangioma and adjacent retina.

WF imaging has the potential to diagnose ocular tumors located at the periphery.
A tempts at such visualizations were made by McN abb et al. using a commercially available
SS laser enhanced by additional indirect Volk lenses (52]. The authors achieved more than twi-
ce the enlargement of the field of view compared with a standard OCT device. The prototype
WF-OCT system enabled the visualization of 15 out of 16 tumors with a singlescan acquisition
in the primary gaze.

Extended field imaging, including UWF-FA and WF-OCTA (Plex®Elite 9000, Carl Ze-
iss Meditec Inc., Dublin, CA, USA) with +20.0 D lens, was employed in the management of
choroidal melanoma after radiation therapy (53]. EFI OCTA provided a larger view of the areas
compared to standard OCTA and a standard 55-degree fundus camera. The images showed
a good definition of retinal and choroidal changes after radiotherapy, thereby enhancing the
management of these patients.

7. Conclusions

Wide-field imaging with OCT and OCTA provides substantial information on retinal di-
sorders involving the peripheral retina. Vascular diseases such as DR and RVO can be eva-
luated with WF-OCTA with results superior to standard fluorescein angiography. As long as
convenience and reliability is considered, WF- OCTA imaging is on a good track to become an
alternative to standard field-of-view FA imaging.

UWF-FA provides a significantly larger field of view compared to WF-OCTA and stili has
advantages regarding the evaluation of areas of NP and peripheral NV; however, d tailed infor-
mation on the vascular morphology of peripheral changes should be obtained via WF-OCTA
and not angiographic examinations, which are characterized by dye leakage that obscures the
view. It has to be remembered though that obtaining good-quality WF-OCTA images is labo-
rious and typically requires many repetitions. Usually, such seans are burdened with artifacts
that make precise analysis difficult, especially quantitative asses ments. The improvement in
scanning speed and elimination of artifacts by device software is required for WF-OCTA to
become a widely used tool in clinical practice.

WEF-OCT can serve as a valuable tool for the detection and evaluation of vitreoretinal trac-
tion, posterior vitreous detachment, and peripheral retinal degeneration, and guide therapeutic
decisions concerning a patient’s eligibility for surgical procedures. It facilitates information on
the retinal-vitreous interface that can be sometimes hard to obtain by a sim ple fundus examina-
tion. Contrary to WF-OCTA, it is a fast test that can be easily utilized in a busy clinical practice.

And the end of this review, it can be stated that the reliability and subsequent wide use
of WF-OCT and WF-OCTA examinations is strongly linked to technological progress, which
continuously enables higher scanning speeds and larger fields of view.
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Abstract: Ultra-wide-field optical coherence tomography (UWF-OCT) has been recently introdu-
ced into clinical ophthalmological practice. To date, there are few data on the reference values of
the retinal thickness (RT) and choroidal thickness (CT) measured with this technique. This study
aimed to analyze the variance in RT and CT in the healthy eyes of white Caucasian patients with
UWF-OCT tests performed with the largest available scan size of 23 x 20 mm. The data were
analyzed with reference to the patients’ age and gender and the axial length of the eyeball. The
results of UWF-OCT scanning enabled us to visualize the shape of the retina and choroid in a large
portion of the eyeball. Both anatomical entities became significantly thinner at the periphery. The
peripheral CT was greater in the upper and temporal sectors; the RT was higher in the nasal com-
pared to the temporal sectors. Both the choroid and retina showed a reduced thickness with age;
however, the CT and RT did not show a statistically significant correlation with the axial length
after adjusting for age and gender. Age-related variations in thickness were especially prominent in
the choroid. The CT in UWF-OCT testing was significantly greater in females, while the RT was
greater in males. UWF-OCT testing provides additional information on the anatomical structure
of the retina and choroid compared to standard-field OCT.

Keywords: ultra-wide-field optical coherence tomography; choroidal thickness; retinal thickness;
axial length

1. Introduction

Determining normative databases in chorioretinal diseases is important for the precise eva-
luation of ocular pathologies. This is especially valid for optical coherence tomography (OCT)
devices that provide measurements of the retina and the choroid [1,2]. Thus far, the most popular
databases refer to the central retinal thickness (RT) measured within the Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) grid and the retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness assessed in
glaucoma [3,4]. The choroidal thickness (CT) database is not yet available for most OCT devices,
partly due to its major variance depending on the patient’s age and the axial length of the eyeball
[5]. Nevertheless, up-to-date research provides same data on the CT in healthy individuals, usually
limited to the central area of the posterior pole [6]. This is because wide-field (WF) OCT devices
have only recently been introduced into clinical practice and are not yet commonly used in oph-
thalmological clinics. As peripheral retinal changes often correlate with central ocular pathologies,
determining the reference thickness values for the peripheral retina and choroid would enable the
mare precise evaluation of ocular disorders in general [7-9].

The goal of our study was to analyze the variance in the RT and CT in healthy eyes with WF-
-OCT testing performed with the largest available scan size of 23 x 20 mm. The data were analyzed
with reference to the patients’ age and gender and the axial length of the eyeball.
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2. Materials and Methods

The study included 75 consecutive white Caucasian patients admitted to the outpatient
ophthalmological clinic at the Specialist Hospital in Chojnice, Poland, between May and June
2023, for a routine ophthalmological check-up, including the prescription of spectacles. All
patients underwent a routine ophthalmological examination that included best-corrected visual
acuity testing, automated refraction, biomicroscopy of the anterior and posterior segments of
the eye and intraocular pressure measurement. The eyes without ocular pathologies or pre-
vious ocular surgical treatment were initially qualified for wide-field OCT testing. Cases with
arefraction error larger than 6.0D in myopia, 4D in hypermetropia and 3D in astigmatism were
excluded. Patients burdened with systemie diseases that could influence the results, especial-
ly diabetes mellitus, hypertension, hypercholesterolemia, metabolic disorders or pregnancy,
were also excluded from the study group. The implementation of these criteria resulted in the
exclusion of 80 patients and 25 associated eyes; thus, altogether, 125 eyes were included in the
study. The baseline characteristics of the cohort are presented in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics of the control group (discrete variables, n= 75 individuals).

Analyzed Trait No. (Percentage in %)
No. of participants 75 (50.68)
No. ofeyes 125 (43.60)
Gender:
] Fomale 48 (64.00)
2 Male 27 (36.00)
Age group (years):
. Up to40 24 (19.20)
= 41-50 12 (9.60)
- 51-60 33 (26.40)
C 61-70 20 (16.00)
R - 36 (28.80)

Before the examination, all patients were asked to restrain from consuming coffee or
smoking . All seans were obtained at the same time of the day, in the morning, to exclude
the impact of the diurnal variability of the RT and CT. Measurements were performed after
pupil dilation with a swept-source Xephilio OCT-SI (Canon Medical Systems Europe B.V,Am-
stelveen, Netherlands 2023). The device provides a scanning speed of 100,000 A seans per
second, a horizontal resolution of 30 pm, an axial resolution of 8 um and a scan width range of
3-23 mm. The protocol that was used enabled us to capture a retinal area of 23 x 20 mm (the
maximum) with measurements performed in 25 sectors enclosed in a circle of 18 mm in diame-
ter, automatically centered at the fovea. The sector arrangement was provided in the Xephilio
device. Each scan was evaluated individually and its centration was corrected if needed. The
segmentation of layers was also manually checked and corrected if necessary. The results for
neighboring fields were added to represent larger retinal areas. This procedure was performed
to enhance the strength of the statistical analysis, as well as for the more detailed presentation
of the study outcomes. Altogether, nine fields were analyzed: central, superonasal (SN), su-
perotemporal (ST), inferotemporal (IT), inferonasal (IN), peripheral superonasal (SNp), peri-
pheral superotemporal (STp), peripheral inferotemporal (ITp) and peripheral inferonasal (INp).
The central area refers to the central circle of 3 mm in diameter; the SN, ST, IT and IN areas
are localized between the central 3 mm circle and the larger 9 mm circle; the SNp, STp, ITp
and INp areas are located between the 9 mm circle and the 18 mm circle. The dimensions and
shapes of the analyzed retinal areas are shown in Figure 1. The obtained measurement data
represent the average thickness values in each of the fields. Only the seans suitable for numeric
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evaluation were included in the analysis. Additional data obtained from the standard measure-
ment proto col included the axial length of the eyeball in mm.

Figure 1. Visualization of the nine fields included in the analysis. SN: superonasal, ST:
superotemporal, IT: inferotemporal, IN: inferonasal, SN p: peripheral superonasal, STp: per
pheral superotemporal, I'Tp: peripheral inferotemporal, INp: peripheral inferonasal.

Statistical Procedures

Categorical traits were described through integer numbers and percentages. Numerical
traits were depicted by using their meanl medianl standard deviation and lower-toupper qu-
artile values. The normality of the distribution was assessed using the ShapiroWilk W-test.
Levene’s test was used to assess the homogeneity of variances. A multifactor analysis of va-
riance (ANOVA) was performed to test the significance of differences in normally distributed
numerical traits between the study groups. When dealing with nonnormally distributed quanti-
tative variables] generalized linear models were used. The Pearson product moment correlation
coefficient r was computed when assessing the relationships between selected numerical traits.
All procedures were performed by using Statistica TM release 13 (TIBCO Software Inc.1 Palo
Altol CA USA).

3. Results

The analysis of the RT and CT across the sectors revealed significant variance between all
sectors at p < 0.0001 (Tables 2 and 3). Significant differences were also found in the pairwise
comparisons in each pair of measured retinal areas and all but two comparisons in the choroidal
areas (Tables 4 and 5). As expected] the retina and choroid are thickest in the central region. As
we move to the peripheryl the retinal and choroidal thicknesses are significantly lower (Table
2). Temporal sectors have higher CT values compared to nasal sectors; superior quadrants have
greater thickness values than inferior quadrants. Converselyl the RT is higher in nasal sectors
compared to temporal ones. A greater CT in the central 3 mm area is correlated positively with
the retinal thickness in this region (r = 0.21; p = 0.0116).
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Table 2. Descriptive statistics for the parafoveal retinal thickness (um) in the control group (n= 125 eyes). Table 5. Comparisons between choroidal thickness measurements.
Statistical P t
Retinal Thickness (pm) gt o e p-Value * cT Central ST SN IN IT STp SNp INp
M SD Me Q1-Qs ST  =00148
Central 335.08 20.69 335.00 324.00-348.00
ST 271.90 14.10 27375 262.00-282.00 AN <0000 <0000
SN 309.65 16.69 31150 299.00-320.25 IN <0,0001 <0.0001 <0.0001
IN 300.99 17:91. 30250 289.25-311.50
IT 267.42 1651 268.75 259.00-278.00 <0.0001 IT <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
STp 212.32 10.60 212,00 205.00-220.00 B
SNp 24204 16.29 24350 53200254 50 STp <0.0001 <«0.0001 <0.0001 =0.1744 <0.0001
INp 220.38 15.42 219.50 210.00-230.00 SNp  <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
ITp 205.52 11.69 206.00 199.00-214.00
* Controlled for the study subjects” gender. SN: superonasal, ST: superotemporal, IT: inferotemporal, IN: in- INp <0.0001  <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001  <0.0001
feronasal, SNp: peripheral superonasal, STp: peripheral superotemporal, ITp: peripheral inferotemporal, INp: ITp <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 =02615 <0.0001

peripheral inferonasal, M: mean, Me: median, SD: standard deviation, Q: quartile.

CT: choroidal thickness, SN: superonasal, ST: superotemporal, IT: inferotemporal, IN: inferonasal, SNp: periphetal
superonasal, STp: petipheral superotemporal, ITp: peripheral inferotemporal, INp: peripheral inferonasal.
Table 3. Descriptive statistics for the parafoval choroidal thickness (um) in the control group

(n= 125 eyes). Table 6. Retinal and choroidal thicknesses in the control group by gender (numeric al variab-

les, n= 125 eyes).

Statistical Parameter

Choroidal Thickness (um) p-Value * =
M SD Me Q1-Q3 . Statistical Parameter *
Analyzed Trait Gender p-Value **
Central 203.90 87.10 300.00 223.00-357.00 M SD Me Q-0

ST 283.94 77.20 285.00 223.25-348.00 Central RT Male 34043  23.86 34250 332.00-360.00 J—
SN 244.60 7552 245.25 184.00-307.75 (um) Female 33217  18.26 334.00 323.00-345.00 =0

IN 218.72 75.10 204.25 162.75-289.25 - Male 27493 14.61 276.62 262.12-283 88 S
IT 256.65 79.29 246.00 192.00-312.75 <0.0001 Female  270.26  13.62 27225 262.00-278.50 =
STp 225.16 54.80 219.00 183.50-261.50

Male 31235 17.05 313.87 301.87-324.63
SNp 19238 57.77 189.00 151.50-237.50 SN fokils Swly 154 Siby i s =0.0013
INp 139.98 39.78 129.50 107.50-163.00 T i TR o PRI
» ale : ; i .62-317. B
ITp 188.75 48.50 179.00 150.00-226.00 IN pas s e e —0.0148

* Controlled for the study subjects” age and gender. SN: superonasal, ST: superotemporal, IT: inferotemporal, IN:

inferonasal, SNp: peripheral superonasal, STp: peripheral superotemporal, ITp: peripheral inferotemporal, INp: 1T denalﬁ o gz;iz %g?; %76];%3 %gg;g:ggg‘gg =0.0145
petipheral inferonasal, M: mean, Me: median, SD: standard deviation, Q: quartile. i 6. ‘ : ‘ .
ale 21630 1023 217.00 208.00-223.75
, , , Sy Female 21017  10.23 21000 203.50-215.50 =fkets
Table 4. Comparisons between retinal thickness measurements. Male PP B G AT
SNp ] ! : 00_947 =0.0241
Female 23932 1563 238,50 228.00-247.50
oLl o i = 5 . =0l =P INp Male 227.05 12.61 227.25 217.75-232.25
ST <0.0001 TNp Female 21675  15.66 216.00 205.50-227.50 =Sanal
Male 209.75 10.18 21150 201.25-217.00
=i <0000l <00mn Hp Female 20323 1187 203.00 197.00-212.00 =0.3419
IN <0.0001  <0.0001  <0.0001 Central CT Male 28470  79.44 289.00 218.00-343 50 05435
IT <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 {pum) Female 298.89 91.08 300.00 227.00-359.00 Y
. . . . - Male 26313 68.92 265.87 208.50-318.38 001
STp <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 Female 295.25 79.48 301.50 237.25-359.50 *
SNp  <00001 <00001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 SN e e = ZER  EZEER a6
INp <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 - Male 218.36 66.08 213.87 161.12-281.13 -
F 1 218.91 79.98 200.50 162.75-291.25 s
ITp <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 :/[mf ¢ ST e SARTE TR
RT: retinal thickness, SN: superonasal, ST: superotemporal, IT: inferotemporal, IN: inferonasal, SNp: peripheral IT Ferale 26582 8474 25175 195.25-336.50 <0.0001
superonasal, STp: peripheral superotemporal, ITp: peripheral inferotemporal, INp: peripheral inferonasal. Male 197 1198 20950 1807504805
a . . - - = »
, , , , o , =lp Female 23233  58.48 232.00 184.50-269.50 <0.0001
In general, male patients had thicker retinas than female patients. T his difference was si- Mals T FLED TEELEE
gnificant for the central and paracentral portions of the retina but not the far peripheral, where ) Female 19928  62.94 195.00 151.50-243.00 =0.0106
the thickness values were similar in both genders. Conversely, females had a greater choroidal IN Male 133.90  27.82 127.75 112.50-151.00 00151
thi : P : P Female 143.28 44.79 130.00 107.00-175.50 -
ickness than males. Although the difference was not significant in the central area of 3 mm
diameter, it was very apparent in all other sectors, including the far periphery (Table 6). ITp Fﬂfﬁi‘ie gg:gi gé:g% }gg:gg ﬁégg:%ggg <0.,0001

* Statistical parameters used: M: mean, SD: standard deviation, Me: median, Q: quartiles, ** Controlled for
the study subjects’ age. RT: retinal thickness, CT: choroidal thickness, SN: superonasal, ST: superotemporal, IT:
inferotemporal, IN: inferonasal, SNp: peripheral superonasal, STp: peripheral superotemporal, [Tp: peripheral
inferotemporal, INp: peripheral inferonasal.
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The analysis of the retinal and choroidal thicknesses by age provided straightforward re-
sults for the central and paracentral sectors. The sectoral retinal and choroidal thicknesses in
these areas diminish with age (Table 7). Such variation is especially prominent in the choroid.
The difference between the central CT in patients younger than 40 and those in their 80s is
approximately 100 pm, which is almost 30% of the baseline value. For the retina, such a corre-
lation is also significant but less apparent numerically. It seems that significant retinal thinning
(total and sectoral) occurs late, i.e., in the eighth decade of life. A elear difference in the RT was
observed between patients over 70 and those under 40, although it did not exceed 14 um (4% of
the baseline value) in any of the measured sectors. Moreover, the retinal areas located at the far
periphery did not show strong thickness variations with age. Examples of the differences in CT
and RT between young and older individuals are presented in Figures 2 and 3.

Table 7. Retinal and choroidal thicknesses in the control group by age (numerical variables, n=
125 eyes).

Serure Tt Age Statistical Parameter * Rl
halyze rai Grou p-value
ety M SD Me Q.1-Qs
UI tod0 336,55 15.16 340,50 324.25-348 58
Canissl B 1-50 337.58 12.00 342,50 326.42-247 58
enta 51-60 344.00 17.88 344.50 336.08-353.58 =0.0388
{um) 61-70 33830  25.51 334.00 328.00-352.67
Over70  326.67 2197 330.50 31142-338.17
UE t0d0 27691 18.78 279.62 276.46-283.79
1-50 275.44 10.82 277.12 268.60-284.44
ST 51-60 278.27 6.82 277.75 272.35-283.17 =0.0017
61-70 271.39 13.18 267.75 260.83-280.58
Over70 26512  13.34 263.12 256.85-272.42
Uptod0 31590 19.36 320.00 303.48-328.65
41-50 314.85 14.70 315.50 308.87-321.88
SN 51-60 314.96 9.75 315.12 306.29-319.75 —0.0041
61-70 307.53 15.16 308.25 208.25-317.08
Over70 30287  17.29 301.00 201.56-318.00
Uptod0 30412  23.71 312.12 288.60-321.83
41-50 306.54 13.08 309.62 303.92-315.44
IN 51-60 307.06 11.99 304.12 207.31-315.21 ~0.0072
61-70 301.45 17.19 299,50 201.67-310.33
Over70 293,10 17.31 294,00 282.25-307.42
Uptod0 27044  22.21 274.62 269.67-282.31
41-50 271.71 11.37 272.87 262.35-279.46
IT 51-60 272.56 7.8 270.37 267.00-278.85 -0.0129
61-70 269.33 15.00 267.00 258.67-279.25
Over 70 259.56 17.13 260.25 249.31-268.33
UI t0d0 213,00 11.78 212.00 20092-220.25
1-50 213.73 933 210.75 206.42-222.17
STp 51-60 214.00 748 214.50 206.92-220.79 —0.1967
61-70 214.15 11.27 214.50 205.00-220.67
Over70  208.78 10.64 208.25 200.00-216.38
UI tod0 24443 18.35 245.00 236.63-250.96
1-50 243.81 14.66 244.50 233.13-257.83
SNp 51-60 247.29 12.61 250.50 236.13-255.67 =0.0141
61-70 248.82  18.22 251.00 232.50-259.67
Over70  234.68 12.33 233.50 228.00-241.79
Uptod0  220.88 18.49 224.00 210.45-231.29
£1-50 218.46 11.94 218.75 210.00-228.29
INp 51-60 220.21 9.37 221.00 212.46-228.75 =0.3508
61-70 226.53 17.96 227.50 212.17-238.67
Over70  215.79 13.45 215.75 206.42-225.75
Uptodd  206.23 16.14 206.50 200.71-216.67
1)1750 206.75 9.39 204.75 200.21-212.29
ITp 51-60 205.67 6.50 205.75 199.75-210.38 —0.3770
61-70 208.11 11.17 209.50 199.33-217.00
Over70  201.90 11.68 202.25 194.71-213.29
Uptodd 34520  84.63 348.50 309.17-395.50
— 11250 329.00  68.41 321.50 289.17-373.25
entra 51-60 28850  111.02 259.00 196.75-394.42 <0.0001
(um) 61-70 28633  66.65 281.00 260.00-338.33
Over70 25072  87.46 229,50 181.75-325.83
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Table 7. Cont.
sl Tl Age Statistical Parameter * S
alyzed Trai g:(;?g M SD Me 0:-0s p-Value

Ui) to 40 339.04 70.66 345.37 297.31-380.81
1-50 311.45 73.91 306.50 254,85-388.38

ST 51-60 278.58 80.97 262.75 196.27-359.00 =0.0002
61-70 269.54 53.54 266.25 235.25-314.33
Over 70 249.98 80.54 238.37 190.44-310.13
UI to 40 274.55 74.53 293.37 226.90-340.08
1-50 260.87 63.83 239.12 212.60-321.88

SN 51-60 251.52 84.97 246.37 175.87-329.33 =0.0809
61-70 241.94 65.57 24750 206.00-274.67
Over 70 217.24 82.63 204.62 144.60-286.25
Uf to 40 252.46 63.59 270.00 218.17-299.73
1-50 239.48 69.80 211.75 174.79-309.83

IN 51-60 22312 89.06 194.12 146.98-284.35 =0.0217
61-70 212.36 92.93 204.50 183.67-263.50
Over 70 190.48 81.63 160.75 128.77-227.73
Uf to 40 299,30 72.50 292,62 257.08-342.94
1-50 289.04 77.39 272.75 222.00-355.63

IT 51-60 258.87 107.23 218.50 182.62-653.60 =0.0021
61-70 242,96 62,02 240.25 201.67-274.67
Over 70 223.15 72.54 193.87 155.35-257.23
Uf to 40 274.23 40.18 259.25 240.08-313.71
1-50 240.98 54.80 237.75 199.42-271.88

STp 51-60 224.79 46.28 234.75 180.12-267.21 <0.0001
61-70 209.86 36.25 210.50 196.00-222.50
Over 70 201.50 59.76 190.75 154.24-242.13
Uf to 40 217.75 53.90 23450 176.58-256.21
1-50 200.06 52.46 186.00 159.00-256.42

SNp 51-60 199.96 70.33 162.00 141.37-243.67 =0.2324
61-70 179.82 38.77 174.50 157.83-198.17
Over 70 183.17 69.71 168.00 129.50-211.29
sz to 40 161.10 36.41 161.25 134.79-191.08
1-50 142.52 38.28 129.00 109.67-165.04

INp 51-60 141.88 38.64 128.00 109.5-172.83 =0.1168
61-70 131.64 24.76 130.00 116.50-148.00
Over 70 133.57 50.27 111.00 98.71-150.25
UI to 40 219.10 3122 224.00 196.46-237.92
1-50 202.63 49.94 182.25 163.42-248.67

ITp 51-60 195.83 62.17 167.00 149.96-242.67 =0.0029
61-70 177.62 39.24 170.50 151.67-198.83
Over 70 170.40 49.09 152.50 133.67-194.97

* Statistical parameters used: M: mean, SD: standard deviation, Me: median, Q: quartiles. ** Controlled for the
study subjects” age and gender. RT: retinal thickness, CT: choroidal thickness, SN: superonasal, ST: superotemporal,
IT: inferotemporal, IN: inferonasal, SNp: peripheral superonasal, STp: peripheral superotemporal, ITp: peripheral
inferotemporal, INp: peripheral inferonasal.

Figure 2. Choroidal thickness in young (A) and older (B) individuals. A significant difference in
the central CT is visible on the seans. The blue line corresponds to Bruch’s membrane and green
to choroid-sclera interface.
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Figure 3. Retinal thickness in young (A) and older (B) individuals. A significant difference in
the central RT is marked on the UWF-OCT seans. Green line refers to intemal limiting mem-
brane and red to the RPE base.

The mean axial length value was 24.79 £+ 1.60 mm and generally did not correlate with the
RT or CT after adjusting for age and gender (Table 8).

Table 8. Pearson product moment correlation coefficients and corresponding p-values for the
axial length versus the retinal thickness and choroidal thickness in the control group.

Thickitess Gl . Axial Length (mm) o

Central RT -0.09 0.3496
ST -0.14 0.1523

SN -0.15 0.1042

IN -0.19 0.0491

IT -0.14 0.1408
STp -0.05 0.6152
SNp -0.13 0.1729
INp 0.05 0.5798
ITp -0.12 0.2068
Central CT -0.06 0.5540
ST -0.08 0.4502

SN -0.01 0.9337

IN -0.03 0.7306

IT -0.04 0.6514
STp 0.03 0.7675
SNp -0.03 0.7302
INp -0.004 0.9673
ITp 0.06 0.5115

* Both the 7 coefficients and p-values wete adjusted for the patients” age and gender. RT: retinal thickness, CT:
choroidal thickness, SN: superonasal, ST: superotemporal, IT: inferotemporal, IN: inferonasal, SNp: peripheral
superonasal, STp: peripheral superotemporal, ITp: peripheral inferotemporal, INp: peripheral inferonasal.

4. Discussion

Most of the studies that analyzed the retinal and choroidal thickness variation used tra-
ditional equipment with a standard field of view. Thus, most of the data refer to the area of the
ETDRS grid with a maximum diameter of 6 mm or a wider field of 12 mm width but rarely with
the use of wide-field OCT scanning [10]. In our study, performed with wide-field equipment and
23 x 20 mm seans, we analyzed the CT and RT values outside the central part of the posterior
globe and provided additional data for these considerations. To our knowledge, this is the widest
field of view available at present in OCT devices with the widest numerically analyzed area of
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18 mm in diameter and, as such, it enables us to provide a more extensive picture of the architec-
ture of the globe. Only a few other studies with the use of UWF-OCT, without the need to create
a mosaic of images, have been performed so far [11,12]. In our study, the choroid had the shape
of a convex--concave lens, with the peripheral thickness higher at the temporal side compared
to the nasal side and the upper side compared to the inferior side. The retina had an approxima-
tely double convex shape with a thicker part located around the optic nerve. A similar picture
of the retinal and choroidal architectures analyzed by UWF testing was presented by Hirano et
[11 ]. In other studies, such a difference between the architectures of these anatomical entities
was also identified, but in standard-field OCT examinations. For example, Wang et al. analyzed
variations in the central 6 mm circle (ETDRS grid) [13]. Rasheed et al. used a mosaic of OCT
seans to obtain a wider field of view [14]. The authors noted a higher mean CT in vertical seans
compared to horizontal ones and a smaller CT in all peripheral sectors, especially the inferior
ones, which is consistent with our data.

Former studies on the variation in the CT in healthy individuals with the use of standard-
-field OCT showed a similar percentage of symmetrical versus asymmetrical patterns and quite
a high percentage of thick choroids in younger patients (subfoveal CT> 395 um in 30% of cases
younger than 55 years) [15]. This finding is confirmed by the results of our study: the third qu-
artile value for the mean CT in the foveal area (3 mm in diameter) in patients younger than 40
was 395.50 pm, meaning that 25% of this age group had a higher CT.

One of the few WF-OCT studies, conducted by Kim et al., found a symmetrical CT in both
eyes in healthy individuals [12]. Nevertheless, differences in the CT values between the eyes
were greater at the periphery, indicating greater anatomical variations in the peripheral areas. In
our study, the anatomical variation in thickness was similar for the central and peripheral areas.

4.1. Gender-Related Variations in RT and CT

In our study, men generally had a greater retinal thickness compared to women, whereas
women had a significantly larger choroidal thickness compared to men. The CT in the central
3 mm part of the macula was similar in males and females; however, the peripheral sectors had
significantly higher mean CT values in females. The use of UWFOCT provides the possibility
to show this difference, contrary to standard-field imaging. This topie has also been analyzed
in other studies, although usually without WF-OCT. Wang et al. reported higher mean RT and
CT values in men in an analysis that included only the central 6 mm circle corresponding to the
ETDRS grid. On the other hand, a study by Zhang et al. with 12 x 9 mm seans did not report
gender-related variations in RT and CT. A similar outcome was presented in Rasheed’s study on
healthy eyes, which involved a mosaic of OCT seans using Heidelberg Spectralis. It is plausible
that, without including measurements of the choroidal periphery, such gender-related differen-
ces in CT and RT were not recorded. Our study suggests a greater volume of the whole choroid
in females and a greater retinal volume in males.

4.2. Age-Related Variations in RT and CT

An important consideration is the relation of the retinal and choroidal thicknesses to the
patienfs age, especially considering that normal choroidal thickness values strongly impact
analyses in the context of pachychoroid spectrum diseases. In our study, both the CT and RT
were generally strongly correlated with the patient’s age; the exceptions were the far periphe-
ral retinal areas, which did not show such a strong variation. The correlation was particularly
apparent for the choroid, which was significantly reduced in thickness over time in all sectors.
Thus, CT evaluation in the pachychoroid spectrum must take into account the choroidal thin-
ning occurring with older age. This also concerns the peripheral choroid, whose thickness is
also clearly dependent on the patient’s age. This finding may not be surprising but is novel in
the context of the available research, which has employed only standard-field OCT imaging.

Variations in the choroidal and retinal thicknesses with age were analyzed in a few stu-
dies. Similar results to ours were reported by Hirano et al. for UWF-OCT [11]. In a study of
the ETDRS grid area, Pongsachareonnont et al. also found a significant reduction in retinal and
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choroidal thickness with age; only the nerve fiber layer thickness was ageindependent. Similar
findings were reported for the choroid by Xie et al. and Cortes et al. in studies with standard-
-field OCT [5,16]. The authors reported significant CT loss over the age of 50. Wang et al. also
reported the loss of total RT and CT in older patients. Zhang noted lower CT values in older
people using SS-OCT 12 x 9 mm seans [17]. A thinner peripapillary choroid in older individuals
was also reported by Yang et al. [18]. The authors calculated a loss of 9 um in the total CT per
decade. On the other hand, Rasheed et al. did not find CT variations with age. Such a lack of age
dependence for the RT and CT is seidom reported.

4.3. Axial Length and the RT and CT

Our study did not find a significant influence of the axial length on the measurement of
the RT and CT after adjusting for age and gender. This result refers also to the far periphery of
the retina and choroid. The data on such correlations vary among studies. Mansoori et al., Yao
et al. and Abbey et al. reported a thinner central choroid and retina in longer eyeballs [19-21].
All of these studies used standard-field OCT seans. On the other hand, in a wide-field study,
Hirano et al. found a weak negative correlation for selected sectors of the choroid. Nadeem did
not find such a correlation in a large group of children [22]. Our analysis differed from most
previous studies as it applied both multifactor statistical modeling (age and gender adjustment)
and wide-field OCT testing. As such, and given the lack of large studies employing UWF-OCT,
the present study should be treated as a stand-alone research work and should not be simply
compared with data from other papers.

4.4. CT and RT and Ocular Diseases

The retinal and choroidal thickness are strongly associated with the occurrence of ocular
diseases. This refers to both straightforward situations, such as typical retinal edema, but also
variations in retinal thickness in general, which can precede disease onset, represent a risk
factor for its development or determine its course. Such variations have been reported in such
clinical entities as diabetic retinopathy or retinal vein occlusion [23-25]. The analysis of the
choroidal thickness led to the identification of a spectrum of pachychoroid disorders, in which
an increased CT and congestion of the choriocapillaris underly the mechanism of penetration
of serous fluid under a neurosensory retina [26,27]. The visualization and measurement of the
CT can also supply information on the state of the ocular circulation or its deficit, which has a
correlation with the onset of degenerative diseases such as retinal degeneration and dystrophy
[28-30]. CT measurements have potential in the monitoring of disease activity in the follow-up
of inflammatory choroidal disorders or immunological choroidopathies, as well as choroidal
tumors or granulomas [31-33].

For all such analyses, a normative database is necessary to serve as a reference. Despite
the large variations in the RT and CT according to age or gender, it is important to outline
the possible ranges of these thicknesses that would constitute a benchmark. Wide-field OCT
systems have only recently been introduced to clinical practice, so information on the far peri-
pheral retinal and choroidal thickness is stili a subject for analysis. The normative database for
the peripheral RT and CT can stand as a basis for further research on the involvement of these
regions in ocular pathologies. Future research may also explore variations in the peripheral RT
and CT in systemie diseases, such as diabetes or hypertension, and their reference to healthy
populations.

At this point, it is worth noting that new developments in spectral optical coherence to-
mography technologies are under research-for example, hyperspectral systems, which measure
thousands of spectra [34]. They combine the spatial pixel and extended spectrat inforrnation to
obtain three-dirnensional data cornprising position-, wavelength- and tirne-related details. The
high resolution and dynarnics of the procedure provide rnore knowledge of the tissue properties
and com position, as well as changes in its physiological parameters. Hopefully, the develop-
ment of these devices will enable the live monitoring of disease evolution.
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4.5. Limitations of the Study

The study provides RT and CT values for the white Caucasian population only. It cannot
be excluded that differences in these rneasurernents exist arnong different races, as has been
suggested by other research [35]. This should be studied in further clinical trials.

5. Conclusions

Ultra-wide-field optical coherence tornography (UWF-OCT) scanning enables one to vi-
sualize the shape of the retina and choroid in a large portion of the eyeball. In generat, the UWF
picture of the architecture of the globe confirrns the findings of standard-field studies. Both
anatornical entities becorne significantly thinner at the periphery and this trend is preserved on
UWF-OCT seans at the far peripheral areas. The peripheral choroid thickness (CT) is greater in
the upper and temporal sectors. Both the choroid and retina show reduced thickness with age;
however, the CT and retinal thickness (RT) do not show a statistically significant correlation
with the axial length after adjusting for age and gender. Age-related variations refer to both the
central and peripheral regions and are especially prominent for the choroid. The CT on UWF-
-OCT testing is significantly greater in females and the RT is greater in rnales.
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Abstract: Background: The goal of the study was to analyze variations in central, perifoveal,
and peripheral retinal thickness (RT) and choroidal thickness (CT) in patients with diabetic ma-
cular edema (DME) measured with ultra-wide-field optical coherence tomography (UWF-OCT).
Additionally, correlations between RT and CT in the central, perifoveal, and peripheral sectors
and the presence of selected systemie factors were evaluated. Methods: A total of 74 consecutive
adult diabetic patients with DME and 75 healthy controls were included. Study participants were
divided into three groups: DME patients without panretinal photocoagulation (PRP; 84 eyes),
DME patients after PRP (56 eyes), and healthy controls (125 eyes). RT and CT were analyzed in
three zones: a central circle of 3 mm diameter (central), a ring contained between a centered 9
mm circle and the central 3 mm circle (perifoveal), and a second, more peripheral ring between
centered 18 mm and 9 mm circles (peripheral). Additionally, DME subgroups were analyzed
according to the correlation of RT and CT with age, axial length, best corrected visual acuity
(BCVA), diabetes duration, insulin therapy duration, body mass index (BMI), glycosylated he-
moglobin (HbAlc) values, intravitreal injection (IVI) count, and the advancement of retinopathy
assessed by the simplified diabetic retinopathy severity scale (DRSS). Results: The increase in
RT in the far peripheral sectors in DME patients was not significant. The increases in central and
perifoveal RT and CT in PRP-nai:ve DME patients were strongly associated with poorer BCV
A. Patients with DME after PRP presented with BCVA improvements significantly related to
the number of IVIs. The amount of DME and RT in peripheral sectors were both independent of
systemie factors such as BMI, duration of diabetes, duration of insulin intake, retinopathy seve-
rity, and HbAlc levels. Conclusions: Peripheral retinal sectors in DME patients are less affected
in terms of increase in their thickness compared to central ones. Functional and morphological
associations of DME with UWF-OCT testing refer to central and perifoveal sectors.

Keywords: ultra-wide-field optical coherence tomography; choroidal thickness; retinal thick-
ness; diabetic macular edema; diabetes

1. Introduction

The occurrence of diabetic macular edema (DME) has been associated with many systemie
and local factors. The most important systemie associations include the duration of diabetes,
glycemic control, insulin dependence, kidney functional status, and body mass index (BMI)
[1-4]. Among local factors analyzed in the context of DME incidence are retinopathy severity,
axial length, and choroidal thickness (CT) [5-7]. In modern ophthalmology, DME can be measu-
red with software tools available in spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT)
deviees. Such equipment enables the evaluation of retinal morphology and the measurement of
central subfoveal thickness (CST), the parameter that, to same extent, characterizes DME
severity. Modern OCT deviees make it possible to measure CT as well. This anatomical
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structure plays an important role in nourishing the retina, and its impairment might result in
retinal tissue alterations, DME notwithstanding. Associations between different factors and
the amount of DME measured with SD-OCT have been analyzed in many studies engaging
standard field devices [8-11). Nevertheless, the employment of wide-field (WF) OCT in such
analysis is rare, as this technology has just been introduced to clinical practice. WF-OCT
with modern equipment provides CT and retinal thickness (RT) values in the peripheral
sectors. It has been proved that evaluation of the retinal periphery plays an important role
in determining the classification and risk of progression of diabetic retinopathy. The intro-
duction of wide-field angiographic systems enabled more precise determination of the stage
of diabetic retinopathy [12,13). Moreover, the detection of peripheral lesions and areas of
hypoperfusion by wide-field systems correlated with the risk of progression of retinopathy,
as reported in some studies [14-16). Increased retinal vascular bed area assessed with UWF
fluorescein angiography was also associated with greater severity of DME [17), as well as
poorer response to its intravitreal treatment [18). That knowledge creates a possibility for
employment of non-invasive widefield diagnostic techniques, such as ultra-wide-field OCT
(UWEF-OCT) and ultra-wide-field angio-OCT (UWF-OCTA), for the purpose of evaluation
of retinal and choroidal periphery in diabetic retinopathy. Besides non-invasive character,
such techniques enable numerical analyses that provide additional solid information on the
condition of the peripheral retina and choroid and its relationship to changes in the central
sector. The goal of our study was to analyze variations in central, perifoveal, and peripheral
RT and CT in patients with DME measured by ultra-wide-field OCT. Additionally, we so-
ught correlations between RT and CT in the central, perifoveal, and peripheral sectors and
the presence of selected systemie factors.

2. Materials and Methods

The study was conducted according to the Declaration of Helsinki and approved by the
local ethical board of Dobry Wzrok Ophthalmological Clinic (No. 3/2024).

The study involved 74 consecutive adult patients treated for DME and diabetic retino-
pathy at the Specialist Hospital in Chojnice and 75 consecutive healthy adult controls in an
occupational program examined in the outpatient clinic of the same hospital. All patients
were subject to basie ophthalmological examinations that included anterior and posterior
segment evaluation, intraocular pressure measurement, and best corrected visual acuity
(BCVA) testing. Patients with opaci ty of optical media that prevented the acquisition of
quality OCT seans were excluded from the study. Additionally, the DME patients’ medical
histories were reviewed for diabetes duration, insulin dependence and duration of intake,
current HbAlc (glycosylated hemoglobin) values, BMI, number of received intravitreal injec-
tions, and peripheral panretinal photocoagulation (PRP). As peripheral laser treatment might
significantly affect RT and CT, patients with PRP were analyzed as a separate study subgroup.
In all cases, PRP was performed longer than 6 months before the UWF-OCT measurements.

For the control group, eyes without ocular pathologies or previous ocular surgical
treatments were initially qualified for WF-OCT testing. Patients with systemie diseases,
such as diabetes, metabolic disorders, and hypercholesterolemia, or pregnancy, which could
influence the results, were also excluded from the control group.

After the application of the exclusion criteria, the study participants were divided into
three groups: DME patients without PRP (84 eyes), DME patients after PRP (56 eyes), and
healthy controls (125 eyes). The demographics of the study and control groups are provided
in Table 1.

All patients underwent WF-OCT testing performed after pupil dilation with swept-
source Xephilio OCT-S1 (Canon Medical Systems Europe B.V., Amstelveen, The Nether-
lands, 2023), which enables the widest scan of 23 x 20 mm. Measurements are performed
in 24 fields. For the purpose of this study, the 24 fields were merged into three zones
for easier evaluation and differentiation between far and close periphery: a central circle
of 3 mm diameter (central), a ring contained between a centered 9 mm circle and the central
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3 mm circle (perifoveal), and a second, more peripheral ring between centered 18 mm and 9 mm
circles (peripheral); see Figure 1.

Table 1. Baseline characteristics of the study cohort by prevalence of diabetes mellitus and
laser application (discrete variables).

No. of participants, n (%)
No. of eyes, n (%)
Gender, n (%)

Analyzed Trait

Female
Male

Study Group

p Value
Control Group PDME w/lLaser DME wio Laser
75 (50.33) 32 (21.48) 42 (28.19)
125 (47.17) 56 (21.13) 84 (31.70)
ird = ,
44 (58.67) 12 (37.50) 18 (4.2.86? _0.0779
31 (41.33) 20 (62.50) 24 (57.14)

w—with, w fo—without, DME—diabetic macular edema.

Peripheral

Figure 1. The three fields analyzed in the study: central, perifoveal, and peripheral.

The data obtained from the three groups were analyzed according to RT and CT in all
three zones. Additionally, the DME subgroups (with and without PRP) were analyzed accor-
ding to the correlation of RT and CT with age, axial length, BCVA, diabetes duration, insulin
therapy duration, BMI, HbAlc values, intravitreal injection (IVI) count, and advancement of
retinopathy assessed by the simplified diabetic retinopathy severity scale (DRSS; five stages)
(19,20].

Examples of UWF-OCT seans of patients with DME are presented in Figure 2a,b.

Statistical Procedures

Categorical variables were presented as integer numbers and percentages. Numerical
traits were described by their mean, median, standard deviation, and lower-to-upper quartile
values. The normality of the distribution was tested using the Shapiro-Wilk W test. Levene’s
test was used to assess the homogeneity of variances. A multifactorial analysis of varian-
ce (ANOVA) without replications was performed to test the significance of differences in
normally distributed numerical traits between the study groups. For nonnormally
distributed measures, generalized linear models were fitted. After the omnibus
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tests, post hoc multiple comparisons were carried out when applicable. A level of p < 0.05
was considered statistically significant. All tests and computations were performed using

Table 2. Baseline characteristics of the study cohort by prevalence of diabetes mellitus and laser
application (numerical variables); n= 149 individuals = 265 eyes.

Statistica™, release 13.2 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA).

Statistical Parameter *

Analyzed Trait DME/L Value **
£ aser Mean sD Median 0:1-0s 4

DME w /laser 60.22 13.03 66.00 51.00-69.00

Age [years] DME w /o laser 63.67 9.17 64.00 57.50-71.50 =0.1448
Control group 59.03 15.92 63.00 48.00-71.00
DME w/laser 24.76 147 24.40 23.75-26.10

Axial length [mm)] DME w /o laser 25.03 1.54 25.00 24.10-25.80 =0.3145
Control group 24.78 1.59 24.80 23.80-25.60
DME w/laser 0.56 0.36 0.55 0.30-0.70

BCVA (logMAR) DME w /o laser 0.32 0.28 0.30 0.10-0.50 0.0008
Control group 0.00 0.00 0.00 0.00-0.00
DME w /laser 6.67 3.19 5.00 4.00-10.00

Minimal IVI count DME w /o laser 6.71 273 5.00 5.00-9.00 0.6119
Control group 0.00 0.00 0.00 0.00-0.00

Choroid

Intraretinal cysts

Sclera

(* Statistical measures used: SD—standard deviation, Q—quartile, ** Controlled for gender and/or age.) DME—
diabetic macular edema, BCVA—best corrected visual acuity, w—with, w/o—without, [VI—intravitreal injections.

The comparison of RT and CT between the three groups in the three defined sectors is presen-
ted in Table 3. No significant difference in CT was noted between the groups in any sector. Signi-
ficant differences were observed in RT, however. The control group had the lowest RT values in all
three sectors compared to the DME groups. The laser group presented with the highest RT values
in all sectors; however, a statistically significant difference from the no laser group was observed
for the perifoveal ring (p = 0.0125) but not the peripheral.

Tables 4-7 present the relationships between analyzed factors and RT and CT for the DME
subgroups. A significant relationship was found between BCVA and RT and for CT in the central
and perifoveal sectors only for the subgroup not treated with laser. A lower CT correlated with older
age in all sectors for the no laser group only. A higher IVI count strongly correlated with lower
values of RT for the PRP subgroup of DME patients.

No other significant relationships were found for the study groups with reference to other
analyzed factors: axial length, level of HbAlc, BMI, duration of diabetes, DRSS, and duration of
insulin therapy.

Table 3. Descriptive statistics for the retinal/choroidal thicknesses (um) of the study cohort by
prevalence of diabetes mellitus and laser application (n= 265 eyes).

Statistical Parameter

Subretinal flui M d Field DME/L Value *
bretinal fluid easure 1€ aser Mean sD Median QI—QS P
b Retinal thickness
® DME w /laser 369.79 66.84 363.00 313.00-394.00
.. . . . . DME 1 366.36 61.42 351.00 325.00-380.50 i a
Figure 2. (a). UWF-OCT of significant DME with cyst01F1 changes in the neurosensory retlnz.i. e C ontrgfgioi;er 235.08 20.69 335.00 224.00-348.00 R
The scan engages the optic disc. (b). UWF-OCT of extensive DME with the presence of subreti-
nal fluid. RPE-retinal piement epithelium DME w/laser 315.28 397 307.78 281.41-337.91
e P p i Perifoveal DME w /o laser 302.20 30.00 29647 283.72-313.72 <0.0001 P
3. Results Control group 287.50 14.98 289.81 277.37-297.75
All three groups were compared according to age, axial length, and received laser treat- DME w/laser 227.07 21.06 219.19 212.37-341.63
ment. A significant variance of results was observed for BCVA, with the control group having Peripheral DME w /o laser 225.60 17.32 220,94 214.62-234.94 =0.0150¢
significantly better BCVA but not for the other two analyzed factors. Table 2 presents the va- Control group 220.29 1243 221.37 211.50-228.63

riance between the groups in age, axial length, BCVA, and number of received intravitreal in-
jections. All patients were initially treated with intravitreal bevacizumab with a possible switch
to aflibercept in unresponsive cases after a minimum of five injections.
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Table 3. Cont. Table 6. Pearson’s product moment correlation coefficients along with corresponding p values for the
retinal/ choroidal thicknesses versus selected continuous traits in the DM group after laser treatment.

Statistical Parameter

M dField  DME/L p Value * i st ; ) 2
easured Fie aser Mean sD Median 01-0s Patient Characteristics Axial Length (mm) BCVA (logMAR) HbAlc (%) BMI (kg/m™) Age (Years)
Choroidal thickness Aikailifid Bifld r d X 4 a P ¥ 4 il P
DME w/ laser 288.18 76.63 293.00 22050-353.50 B
Central DME w /o laser 285.82 85.33 238.00 230.50-352.00 =0.9227 Central -0.02 0.9030 0.01 0.9362 0.06 06852 -0.08 0.7058 0.13 0.3548
Control group 293.87 87.10 300.00 223.00-357.00 Perifoveal Q.10 0.4693 0.13 0.3667 0.08 05709 -0.15 0.5069 0.04 0.7504
DME w/laser 254 .89 75.90 24072 201.56-309.31 Peripheral 0.36 0.0066 0.24 0.0870 -0.11 04549 -0.06 0.7869 -0.13 0.3627
Perifoveal DME w /o laser 244.75 68.90 23147 193.53-284.31 =0.7573 Choroidal thickness
Eontiol giotp Sl 2148 Al 0T HIAL Central 016 02495  -005 07246 008 05955 027 02213 -031 00213
DME w /laser 196.54 56.46 183.56 159.00-227.19 Perifoveal -0.14 0.3171 -0.07 0.6144 0.15 0.3035 014 0.5195 =0.25 0.0693
Peripheral DME w /o laser 185.10 45.71 176.06 153.06-206.63 =0.2139 Peripheral —0.08 0.5485 -0.01 0.9365 -0.01 09667 —0.03 0.9001 -0.18 0.1859
Control group 186.57 46.02 17412 152.62-221.00

BCVA—best corrected visual acuity, BMI—body mass index, HbAlc—glycosylated hemoglobin.

(* Controlled for the study subjects” age and gender. Results of post hoc comparisons: *. DME w/laser vs. control
group p = 0.0004, DME w /laser vs. DMW w /o laser p = 0.8772, DME w /o laser vs. control group p = 0.0001;

b, DME w /laser v. DME w /0 laser p = 0.0126, DME w/laser vs. control group p = 0.0011, DME w /o laser vs. Table 7. Spearman’s rank correlation coefficients along with corresponding p values for the reti- nal/
control group p < 0.0001; ©. DME w /laser vs. control group p = 0.0457, DME w/laset vs. DME w/o laser p = 0.7867, choroidal thicknesses versus selected integer or non-normally distributed traits in the DM group after
DME w /o0 laser vs. control group p = 0.0812.) DME—diabetic macular edema, SD—standard deviation, w—with, laser treatment.
w /o—without, Q—quartile.
Table 4. Pearson’s product moment correlation coefficients along with corresponding p values for FRuct C s atenstion DAV Dhncation (rrats} Irisudin Thersppdicare) TV Lot DRSS
the retinal/ choroidal thicknesses versus selected continuous traits in the DM group without the Measured Field r 14 r v r 4 7 P
use of laser. Retinal thickness
Central -0.27 0.0837 -0.30 0.0606 -0.38 0.0504 0.02 0.8886
Patient Characteristics Axial Length (mm)  BCVA (logMAR) HbA1lc (%) BMI (kg/m2) Age (Years) Perifoveal ~0.28 0.0656 ~0.38 0.0171 —061 0.0006 0.17 0.3036
Measred Bk p p - p - p - » p p Peripheral -0.09 0.5611 -0.10 0.5364 049  0.0088 031 0.0519
Retinal thickness Choroidal thickness
Central -0.11 0.3385 033 00025 0001 09904 -020 02320 011 0.3086 Central -0.24 0.1279 0.16 0.3326 -0.001 09963 0.05 0.7673
Perifoveal 0.06 05659 023 00384 008 05240 -015 03818 007 05473 Perifoveal -0.16 0.3008 0.26 0.1144 004 08574 004 08128
Peripheral 030 0.0052 016 01411 003 07980 -0.10 05468 014  0.1916 Peripheral -0.02 0.8748 0.29 0.0761 -010 06279 0002  0.9883
Choroidal thickness DM—diabetes mellitus, [VI—intravitreal injections, DRSS—diabetic retinopathy severity scale.
Central 0.20 0.0656 -0.25 0.0223 -0.04 07082 -0.12 0.4593 -0.44 <0.0001 . .
Perifoveal 0.21 00518  -026 00187 -007 05467 -011 05322 -048  <0.0001 4. Discussion
Peripheral 0.18 0.1084 -0.15 01796 -014 02306 0.02 0.8998 038 0.0004 The subject of retinal and choroidal thickness in patients with diabetes mellitus, especial-
BCVA—best corrected visual acuity, BMI—body mass index, HbAlc—glycosylated hemoglobin. ly cases complicated by diabetic retinopathy, has been analyzed in many studies that employed

standard field OCT (8-11]. WF-OCT testing has not been employed for such research so far, and
our study is, to our knowledge, the first to do so. UWF-OCT provides additional information
on peripheral RT and CT and thus enables evaluation of the involvement of this anatomical
sector in diabetic retinopathy. As peripheral laser treatment (PRP) significantly affects RT and
CT, correlations between DME and UWF-OCT measurements should be sought, particularly

Table 5. Spearman’s rank correlation coefficients along with corresponding p values for the retinal/
choroidal thicknesses versus selected integer or non-normally distributed traits in the DM group
without the use of laser.

Patient Characteristics DM Duration (Yeins) Insulin Therapy (Years) IVI Count DRSS for laser-nai:ve cases. The results of the present study generally revealed similar patterns for
Measured Field r P r P r r r 4 RT and CT in the perifoveal and central sectors. An obvious increase in central RT in DME
Retinal thickness patients also extended to the perifoveal sectors. The retinal periphery, however, was affected to

Central —011 0.3707 0.2 0.1256 ~0.15 03103 043 0.3009 a lesser extent. DME patients who did not receive PRP had a peripheral RT that did not signi-
Perifoveal -0.19 0.1220 -0.15 0.3078 -0.17 0.2580 0.19 0.1213 ficantly differ from that of controls. Such a difference was, however, observed in patients who
Peripheral 0.01 0.9322 0.20 0.1700 0.10 0.5131 0.07 0.5730 received PRP treatment and hence had severe non-proliferative or proliferative retinopathy. It
Choroidal thickness is plausible that laser-induced peripheral retinal nerve fiber layer thinning was compensated

Bepikial _0.14 0.2557 0.28 0.0531 0.13 0.4047 _0.06 0.6371 in these patients, but a tendency for retinal thickening due to retinopathy was present (21,22].
Perifoveal -0.15 0.2313 0.25 0.0910 0.06 0.6952 -0.08 0.5064 Significant variations in CT in DME patients versus controls were not noted in our work
Peripheral -0.16 0.1828 0.15 0.2982 0.07 0.6251 -0.10 0.4545 in any sector. This outcome was also reported by other authors, who did not link the central RT
DM—diabetes mellitus, IVI—intravitreal injection, DRSS—diabetic retinopathy severity scale. with central CT in DME patients (23]. On the other hand, some studies showed long-term re-

ductions in subfoveal CT after PRP (24,25]. It must be noted, however, that our study involved
the analysis of CT in larger sectors, and it is plausible that mean CT variations after PRP in
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larger areas are smaller compared to those observed and reported in the limited area under the
fovea.

The morphological findings of the UWF-OCT measurements in DME patients were also
reflected in retinal function. PRP-na-ive patients presented with BCVA strongly correlated
with RT in the central and perifoveal sectors: better BCVA was related to a lower RT in these
regions. The peripheral retina, however, did not show such a relationship. On the other hand,
patients who received laser treatment did not present with such a correlation at all. Previous
research showed that retinal architecture, not only RT, affects visual outcomes in diabetic reti-
nopathy (DR) [26]. Moreover, in a milestone Diabetic Retinopathy Clinical Research network
(DRCR net) group study, only a moderate correlation between central point RT and BCVA was
noted [27]. In our research, a significant correlation between RT and BCVA in laser treatmen-
t-naive patients was found for larger central areas (3 mm and 9 mm in diameter). Hence, it can
be speculated that the correspondence of RT and BCVA in DR is noted at its earlier stages and
in cases with an extension of retinal thickening to parafoveal regions. Possibly, mean values of
RT in larger sectors might serve as a predictor of preservation of visual function in DR

Smaller CT values at the retinal center and perifoveal sector correlated with worse BCVA
in laser-nai:Ve patients. Again, such a relationship was not noted for the choroidal periphery.
Hence, the condition of the peripheral choroid does not affect visual function as much as its
center. The involvement of CT in visual outcomes in DR was analyzed in other standard field
studies. A higher CT was a predictor for better BCVA improvements after anti-VEGF therapy
[28]. A lower central CT was also associated with more severe retinopathy that presented with
poorer BCVA [29]. These findings remain in consent with our results, proving better BCVA in
cases with greater central CT.

CT in DME patients has a strong correlation to the patient’s age. This relationship, asses-
sed in patients who did not receive laser treatment, proved to be true for all sectors, including
the choroidal periphery. Patients after PRP showed such a relationship only for the central
choroidal sector. A decrease in CT with age in all sectors was observed in healthy individuals
as well, as shown by a previous UWF-OCT publication by the same authors [30]. Thus, it can
be stated that the sole presence of DME does not influence this correlation in a significant way.

The number of received I'VIs was significantly related to a reduction in RT in all sectors,
but only for patients after PRP. Such a relationship was not noted for patients who received IVI
treatment alone. Thus, it can be speculated that peripheral retinal ablation in DR provides more
consistent morphological outcomes of IVI management with reference to the retinal center.
Intravitreal therapy without peripheral laser in DR was associated with a higher variance of
RT despite the received treatment. Nevertheless, recent highquality research did not show a
reduction in the number of IVIs or differences in BCVA improvement in patients with DME
who underwent PRP targeted at ischemie areas [31,32]. Hence, a more straightforward reaction
to IVI treatment does not necessarily mean a lower number of required injections in the long
term.

The lack of correlation between RT and CT and other factors, especially systemie ones,
proves that morphological changes of the choroid and retina in diabetic retinopathy are related
to multiple factors, not just selected ones. Interestingly, RT and CT were independent of DRSS
grading. This finding proves that RT in DME patients does not necessarily increase consent
with the severity of retinopathy. It is difficult to relate our results to other published research.
Only a few studies analyzed the relationship between DME severity and systemie factors in
diabetes. These studies proved such relationships only for systemie inflammatory biomarkers
[33-35]. Other systemie factors were analyzed in the context of DME incidence or response to
its treatment, not specific RT and CT values [36-39]. Among such factors, high levels of HbAlc
or a lower estimated glomerular filtration rate were named most often.

Analysis of UWF-OCT testing in DME shows lesser involvement of far peripheral sec-
tors compared to central and perifoveal ones. Nevertheless, UWF-OCT devices provide solid
and easily accessible information on RT and CT in the posterior pole ring (located between
central 3 and 9 mm circles), which is significantly affected in diabetic retinopathy complicated
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by the DME. We believe that it is sensible to include that area in further analysis of factors
influencing DME incidence, severity, and response to treatment.

5. Conclusions

UWEF-OCT provides information on peripheral retinal and choroidal involvement in diabetic
retinopathy complicated by DME. Peripheral retinal sectors in DME patients are less affected in
terms of increase in their thickness compared to central ones. An increase in central and perifoveal
RT in PRP-naive patients with DME is strongly associated with poorer BCVA, while higher central
and perifoveal CT values refer to better visual acuity in these patients. An association of peripheral
RT and CT with BCVA was not found. Patients with DME after PRP present with BCVA improve-
ments significantly related to the number of [VIs. The amount of DME and RT in peripheral sectors
was independent of systemie factors such as BMI, duration of diabetes, duration of insulin intake,
and HbAlc levels.
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