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Pozorovanie hrubky vrstvy nervovych vlakien
sietnice u pacientov so skler6zou multiplex
pomocou optickej koherentnej tomografie

Investigation of the Retinal Nerve Fiber Layer in Multiple Sclerosis Using

Spectral Domain Optical Coherence Tomography

Sthrn

Uvod: Neuritida zrakového nervu alebo optické neuritida (ON) je zapalové afekcia zrakového nervu,
¢asto asociovana so sklerdzou multiplex (SM). Redukcia axénov zrakového nervu ako nasledok
ON sa prejavuje znizenim hrubky nervovych vidkien sietnice (RNFL), <o mozno zmerat pomocou
optickej koherentnej tomografie (Optical Coherence Tomography; OCT). Ciel- Pozorovanie hribky
RNFL u pacientov po ON v ramci klinicky izolovaného syndromu (CIS) a u pacientov so SM pomo-
cou spektralneho OCT (SD-OCT) a porovnanie vysledkov so zdravou kontrolnou skupinou. Stbor
a metodika: Vysetrenie 30 oci 15 pacientov s CIS, 94 o¢i 47 pacientov s SM (o¢i s manifestaciou ON
v anamnéze i bez nej) a 30 o¢i zdravych kontrol pomocou SD-OCT. Vysledky: V skupine pacientov
s CIS po jednostrannej ON bol preukdzany Statisticky signifikantny rozdiel v priemernej hribke
RNFL (92,1 um; p = 0,007) oproti kontrolnej skupine (100,8 um). U nepostihnutych ocf rovnakej
skupiny pacientov nebol zaznamenany rozdiel oproti kontrolnej vzorke (97,5 pm; p = 0,25). Rovnako
nebol preukazany rozdiel pri porovnani priemernej hribky RNFL ocf postihnutych a nepostihnu-
tych ON (p = 0,14). V skupine pacientov s manifestnou ON a klinicky definitivnou SM bol zazna-
menany statisticky vyznamny pokles hribky RNFL (73,1 um; p < 0,001) oproti kontrolnej skupine
(100,8 um). Zaroven bol tento pokles preukdzany i u pacientov s SM bez manifestnej neuritidy
(91,4 um; p = 0,002). Statisticky vyznamny rozdiel poklesu hribky RNFL bol zaznamenany i porov-
nanim oci postihnutych a nepostihnutych ON v rdmci SM (p = 0,04). Zdver: Spektralne OCT pred-
stavuje vhodnu vysetrovaciu metédu umoznujicu sledovanie subklinickych zmien hribky RNFL
u pacientov so sklerézou multiplex.

Abstract

Background: Optic neuritis (ON) is an inflammatory optic nerve disease that is strongly associated
with multiple sclerosis (MS). Axonal damage in the optic nerve is manifested as retinal nerve fiber
layer (RNFL) deficits that can be detected by the optical coherence tomography (OCT). Aim:To char-
acterize the inner retinal layer changes in patients with clinically isolated syndrome (CIS) and MS
while utilizing the spectral domain OCT (SD-OCT) and a comparative sample of healthy controls.
Participants and methods: 30 eyes of 15 patients with CIS, 104 eyes of 52 MS patients with or without
history of ON and 30 eyes of healthy patients that underwent SD-OCT examination. Results: CIS ON
eyes had lower mean RNFL thickness (92.1 um; p = 0.007) compared to the comparative sample
(100.8 pm). The mean RNFL thickness decrease (97.5 um; p = 0.25) was not detected in the eyes
unaffected by CIS ON. Reduction of the mean RNFL thickness was not found in the post-ON eyes
compared to unaffected eyes of CIS patients (p = 0.14). Eyes of MS patients with a history of ON
showed significantly reduced mean RNFL thickness (73.1um; p < 0.001) compared to the compara-
tive sample (100.8 um). Patients with MS with no history of ON also had lower mean RNFL thickness
(91.4um; p = 0.002). Statistically significant RNFL thinning was detected in the ON eyes compared to
unaffected eyes (p = 0.04). Conclusions: SD-OCT is a promising tool designed to detect subclinical
changes in RNFL thickness in patients with MS.
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POZOROVANIE HRUBKY VRSTVY NERVOVYCH VLAKIEN SIETNICE U PACIENTOV SO SKLEROZOU MULTIPLEX

Uvod

Optickéd neuritida (ON) je zdpalova afek-
cia zrakového nervu. Statisticky je najcas-
tejSou pri¢inou poklesu zrakovej ostrosti
u pacientov v produktivnom veku. U asi
20 % pripadov je prvym prejavom sklerézy
multiplex (SM) [1]. Vztah ON k SM ilustruje aj
fakt, Ze podla studie Optic Nerve Treatment
Trial (ONTT) pacienti s prvou epizédou ON
bez pritomnosti 1ézii centrdlneho nervo-
vého systému (CNS) maju 25% riziko vyvoja
SM v priebehu 15 rokov, dalej pri pritomnosti
jednej alebo viac 1ézif CNS je riziko vyvoja SM
v priebehu 15 rokov dokonca 72 % [2-4].

Typické priznaky ON su nahly pokles cen-
tralnej zrakovej ostrosti (CZO), retrobul-
barna bolest a dyschromatopsia. Medzi dal-
Sie klinické znaky patria poruchy zorného
pola (ZP) a relativny aferentny pupilarny de-
fekt (RAPD) [1]. Vo vacsine pripadov sa zra-
kova ostrost upravi, pricom restitlcia zrako-
vych funkcif mé pozvolnejsi charakter (rddovo
tyzdne) ako ich néstup (radovo hodiny).
Po Uprave zrakovych funkcif u ¢asti pacientov
mozu pretrvavat subjektivne priznaky ako po-
rucha farbocitu, neostré videnie a pod. Pocas
restiticie sa moéze vyvinut nablednutie terca
zrakového nervu ako zndmka postneuritic-
kej atrofie zrakového nervu. Atrofia zrakového
nervu vo véeobecnosti je vysledny stav roz-
nych patologickych afekcii prednej casti zra-
kovej dréhy, napr. ischemickych ¢i posttrau-
matickych neuropatif [5].

Virstva nervovych vldken sietnice (Retinal
Nerve Fiber Layer; RNFL) je tvorend axénmi
gangliovych buniek sietnice, ktoré prenasaju
zrakovU informaciu zo sietnice do nucleus ge-
niculatum laterale. Tieto axény su az po la-
mina cribrosa v oblasti ter¢a zrakového nervu
bez myelinového obalu. Za touto anatomic-
kou $trukturou ziskavaju axény gangliovych
buniek myelinové obaly a spolu s obalmi
CNS tvoria zrakovy nerv [6]. Nasledkom roz-
nych afekcif zrakového nervu, ako je napr. ON,
je retrograddna degeneracia gangliovych bu-
niek sietnice prejavujuca sa redukciou vrstvy
gangliovych buniek (Ganglion Cell Layer, GCL)
a tiez RNFL, ktoru tvoria predovietkym zmie-
nované nemyelinizované axény gangliovych
buniek [7]. Hribka RNFL méze byt ovplyv-
nend inymi faktormi, napr. vekom a rasou.
Rozdiely na zédklade pohlavi sa nepreuké-
zali [8]. Nizsie hodnoty hribky RNFL boli doka-
zané u axialnej myopie (kratkozrakosti) [9,10]
a u glaukému [11]. Z neurologickych ochorenti
su to okrem SM predovsetkym neurodegene-
ratfvne choroby, ako napr. Parkinsonova [12,13]
¢i Alzheimerova choroba [14-17].

Sietnica je jedind ¢ast CNS, kde mozZno
nervové vldkna pozostavajice z axénov
pozorovat priamo. Predstavuje tak poten-
cidl pre monitoring jej hrubky a diagnostiku
stavu neurodegeneracie [18].

V stcasnosti mozno hribku RNFL presne
merat a kvantifikovat pomocou tzv. optic-
kej koherentnej tomografie (Optical Cohe-
rence Tomography; OCT). OCT je moderna
neinvazivna vysetrovacia metdda v oftalmo-
|6gii, ktord je analégiou B-skenu ultrazvuko-
vého vysetrenia s tym rozdielom, Ze namiesto
akustickej vyuZiva opticku reflektivitu. Prin-
cipom je nizkokoherenc¢na interferometria,
ktord meria vzdialenost réznych Struktdr vo
vnutri tkaniv s vysokou citlivostou k signélu
svetla odrazeného od $truktdr oka [19]. Vyset-
renie OCT umoznuje zobrazenie jednotlivych
vrstiev sietnice a predstavuje tak akusi biopsiu
invivo bez porusenia kontinuity a funkcie siet-
nice. Pomocou dostupnych skenovacich pro-
tokolov mozno vysetrit rbzne oblasti sietnice,
ako je oblast makuly alebo oblast zrakového
nervu so sucasnou interpretaciou hrabky
RNFL. V klinickej praxi je pouZivana hlavne
v diagnostike a sledovani glaukému, vekom
podmienenej makuldrnej degeneracie, ma-
kuldrneho edému a pod. SUcasna generacia
OCT s vysokym rozlisenim vyuZiva tzv. spek-
trélnu doménu (SD-OCT) a predstavuje tak
metodiku trojrozmerného hodnotenia $truk-
tur sietnice a cievnatky. SD-OCT nahradzuje
star$iu generdaciu tzv. time domain OCT (TD-
-OCT), ktoru prekondva hlavne vyznamne
lepsim rozliSenim a kvalitou skenu. Toto vy-
Setrovacie zariadenie umoznuje dosial naj-
presnejsiu interpretdciu zaznamenanych vy-
sledkov, vratane moznosti sledovania hrubky
RNFL [20,21]. Viaceré studie ukazujy, Zze reduk-
ciu RNFL pomocou OCT mozno dokazat uz
v subklinickych $tadiach mnohych ocnych
i neurologickych ochorenf [7,11,12,15,22].

Redukciu gangliovych buniek sietnice
(@ tym nepriamo i redukciu RNFL) po afek-
ciach zrakového nervu priamo ¢i nepriamo
dokazuju rbzne prace. Levkovitch-Verbin et
al dokazali sekundarnu degeneraciu ganglio-
vych buniek sietnice a defekt RNFL pri afekcii
zrakového nervu na zvieracich modeloch [23].
Shindler et al popisali indukciu apoptozy
gangliovych buniek vplyvom axondlneho
poskodenia pri experimentalnej autoimunit-
nej encefalomyelitide [24]. Redukciu ganglio-
vych buniek po afekcidch zrakového nervu
dokazuju i studie s vyuzitim elektrofyziolo-
gickych vysetrovacich metodd (elektroretino-
grafia) [25]. Post mortem Studie preukazuju
zmeny vo vrstve nervovych vldken sietnice

a vrstve gangliovych buniek a dokonca i vo
vnutornej nukledrnej vrstve sietnice [26].

Zmeny, ktoré prebiehaju vo vrstve nervo-
vych vldkien sietnice, mozno zaznamenat
a kvantitativne merat pomocou OCT. OCT
je uzito¢ny nastroj na detekciu straty axénov
ako nasledku ON [6,27,28], vratane detekcie
subklinickych axondlnych strat u pacientov
s SM bez manifestnej ON [29]. Niektorf autori
dokonca naznacuju, Ze analyza hribky RNFL
moze byt uzito¢na v detekcii tychto degene-
rativnych procesov v CNS uz v pociato¢nych
stadidch ochorenia [30].

Prvy in vivo klinicky vyzkum v stvislosti
s SM a vyuZitim OCT publikovali Parisi et al
v roku 1999 [31]. Praca preukdzala pokles
hrdbky RNFL u pacientov s SM oproti zdra-
vym pacientom a u oci postihnutych ON
oproti nepostihnutym oc¢iam. Dalej doka-
zuje, ako axondlne zmeny v prednej casti
zrakovej drahy odzrkadluju celkové zmeny
v CNS u pacientov s SM, a stala sa tak zékla-
dom pre dalsie vedecké prace prehlbujlce
poznatky o tomto ochorenf [32].

Zaujimavé vysledky prinasa suhrnna
praca Petzolda et al [18], ktord hodnoti Uby-
tok RNFL v celkom 35 dostupnych $tudiach
vhodnych pre metaanalyzu hrabky RNFL.
Striktne rozlisuje tri skupiny:

A) postihnuté oci pacientov s SM

s kontrolami,

B) oci u pacientov s SM bez prejavov neuri-
tidy s kontrolami,

Q) postihnuté a nepostihnuté odi tej istej
skupiny pacientov.

Subor a metodika

Do nadej studie boli zaradeni pacientis klinicky
izolovanym syndromom (CIS), ktory sa ma-
nifestoval jednostrannou ON, a pacienti s kli-
nicky definitivnou SM. Celkovo bolo vysetre-
nych 124 oci u 62 pacientov vo veku od 22 do
63 rokov (priemerného veku 41,6 + 12,8 roka),
z toho 51 Zien (82 %) a 11 muzov (18 %).
Pacienti boli rozdelenf do troch skupin: prva
skupina predstavovala 15 pacientov s CIS po
jednostrannom ataku ON, druha skupina za-
hffala 14 pacientov s SM bez vyskytu mani-
festnej ON v anamnéze a tretiu skupinu tvorilo
33 pacientov s SM a anamnézou ON na jed-
nom alebo oboch ociach. Tdto skupinu sme
dalej podla postihnutia o¢i rozdelili na pod-
skupiny s monokuldrnym a binokuldrnym po-
stihnutim. Do Studie neboli zahrnuti pacienti
s akdtnou ON s trvanim menej ako tri mesiace
od pociatku nastupu symptémov. Kazdé po-
stihnuté oko bolo po maximélne dvoch ata-
koch ON.

42

Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(1): 41-50




POZOROVANIE HRUBKY VRSTVY NERVOVYCH VLAKIEN SIETNICE U PACIENTOV SO SKLEROZOU MULTIPLEX

RNFL Thickness
Hm ——0D === 05

200
100

0

TEMP SUP NAS INF TEMP

Diversified:
132 Distribution of Normals 135

NA  95% 5% 1%
79 65
RNFL
Quadrants

138 137

RNFL Thickness

HM QD --- 0%

SUP

MAS

Diversified:
Dlslﬂ:ullon of Normals

NA 953' 5% 1%
RNFL
Quadrants

120 106

Obr. 1. Fyziologicky nalez OCT.

V hornej ¢asti je schematicky zobrazend hribka RNFL v podobe tzv.

TSNIT mapy, v dolnej ¢asti je zobrazena hridbka RNFL v jednotlivych

Obr. 2. Patologicky ndlez OCT u pacienta s CIS po ON na lavom
oku, kde je viditelny pokles hribky RNFL v temporalnom kva-
drante do hrani¢nych hodnét (podla normativnej databazy
pristroja OCT).

kvadrantoch.
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Obr. 3. Patologicky nélez OCT u pacienta s SM po opakovanych
atakach ON na oboch otiach v priebehu ochorenia, kde je evi-
dentnd vyznamnd redukcia hrubky RNFL vo viacerych kvadran-
toch vratane tempordalneho kvadrantu na oboch ociach.

oboch o¢i pacien-
tov bol opakovane
menej ako 21 torrov,
vstupna najlepsie

KontrolnU skupinu predstavovalo cel-
kovo 30 oci 15 zdravych kontrol so zastu-
penim oboch pohlavi (Styri muzi a 11 Zien)
a obdobného vekového zlozenia (34,4 +
+ 10,1 roka) bez o¢nych a neurologickych
choréb.

Pacienti boli vysetreni na nasej klinike
vobdobiod januara 2013 do decembra 2014.

korigovana zrakova
ostrost 0,5 a lepsia, ndlez na o¢nom pozadi
oboch oci bez glaukémovej exkavacie
na terc¢i zrakového nervu, bez vrodenych
anomalii ter¢a a bez inych loziskovych
sietnicovych nélezov. V osobnej anam-
néze pacientov neboli pritomné iné dia-
gnostikované ¢i suspektné neurologické
choroby.

Oci vsetkych pacientov boli vysetrené po-
mocou pristroja Cirrus HD OCT 4000 (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, USA). Vietky OCT skeny
robil jeden vysetrujuci (M. M)). Vysetrenia boli
urobené v arteficidlnej mydridze kvoli dosiah-
nutiu ¢o mozno najlepsej kvality skenu. Vyra-
denf boli pacienti, u ktorych nebolo mozné
dosiahnut kvality skenu aspon 7 bodov z cel-
kovych 10 moznych. Bol pouzity skenovaci
protokol ONH a RNFL Analysis: Optic disc
cube 200 x 200, kde bola zmerana priemerna
hrubka RNFL v peripapildrnej oblasti a hribka
v jednotlivych kvadrantoch. Cirkuldrny sken
(A-sken) s priemerom 3,4mm bol centrovany

NA - 95% 8% 1% refrak¢nych chyb  na stred terca zrakového nervu. Pomocou

38 . 53 B0 v rozpati od =3,0 do  softvéru prislusného zariadenia bola automa-
RNFL +1,0 hodnoty sféric-  ticky prepocitana hrdbka RNFL v jednotlivych

Quadrants kejdioptriea+15cy-  kvadrantoch. Typicky fyziologicky nalez je uve-

92 75 lindrickej dioptrie.  deny na obr. 1. Priklady patologickych nélezov
Vnutrooc¢ny tlak  stnaobr 2 (pacient s CIS po unilaterdinej ON)

aobr. 3 (SM po ON na oboch ociach).

V hornej casti obrazkov je znazornena tzv.
TSNIT mapa (ndzov pozostava zo zaciato¢nych
pismen kvadrantov: T pre temporélny, S pre
horny, N pre nazélny, | pre dolny a T opét pre
temporalny kvadrant). Na tejto mape je do ro-
viny prekresleny 360-stupriovy cirkuldrny sken
sietnice okolo terc¢a zrakového nervu, so zna-
zornenou hrdbkou RNFL, za¢inajuci i konciaci
v temporalnom kvadrante. PIng Ciara predsta-
vuje hribku RNFL pravého oka, prerusovana
¢iara hrubku RNFL lavého oka. V dolnej Casti
obrézkov je numerické vyjadrenie priemer-
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Tab. 1. Priemerné hodnoty hribky RNFL v um u réznych skupin pacientov v porovnani s kontrolnou skupinou.
Skleréza multiplex
Diagnoéza CIS (jednostrannad ON
9 U ) po ON Kontrolna
. postihnuté  nepostihnuté bez ON postihnuté  nepostihnuté  postihnuté skupina
lateralita e
oko oko oko oko obe odi
pocet pacientov 15 14 22 11 15
pocet oci 15 15 28 22 22 22 30
priemerny vek 322+73 396+96 377 +147 414+19 344 +10,1
priemernd hribka RNFL 92,1 97,5 914 731 839 799 100,8
horny kvadrant 1254 124,8 15,5 93,4 107,5 101,3 125,5
temporalny kvadrant 60,8 69,4 59,7 478 575 50,1 754
dolny kvadrant 122,6 123,6 17,5 90,3 106,9 1021 126,1
nazélny kvadrant 724 724 73,1 614 63,0 66,1 764
CIS - klinicky izolovany syndrém, ON — optickd neuritida, RNFL — vrstva nervovych vldken sietnice.
Priemerna hribka RNFL
“20 N N NN NN NN NN NN NSNS
1008
839
799
.............. 73I
CIS (ON) CIS (ON) SM bez ON SM +ON SM +ON SM +ON kontroly
postihnuté oko  nepostihnuté oko postihnuté oko  nepostihnuté oko  postihnuté obe
oci

Graf 1. Priemerné hodnoty hribky RNFL v jednotlivych kvadrantoch u jednotlivych skupin pacientov v porovnanis kontrolami.

CIS - klinicky izolovany syndrom, ON — opticka neuritida, SM — skleréza multiplex.

nej hrabky RNFL v jednotlivych kvadrantoch
pre kazdé oko. Hrubka RNFL v jednotlivych
kvadrantoch je tiez na zaklade normativ-
nej databazy vyjadrena kvalitativne pomo-
cou farieb, kde zelena predstavuje normalnu
hrabku RNFL, ZIta hrani¢nd hribku a cer-

vend predstavuje vyznamny pokles hribky
RNFL.

Analyza vysledkov bola urobend v pro-
grame Statistica, verzia 12. Ako statisticky vy-
znamna hladina vyznamnosti bola stano-
vena hodnota p < 0,05.

Vysledky

Vsetky namerané vysledky priemernych
hodnot hrubky RNFL ¢i hribky v jednot-
livych kvadrantoch u jednotlivych skupin
pacientov i kontrolnej skupiny si uvedené
vtab. 1 avgrafe 1.
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Hodnotenie zmien celkovej

hrabky RNFL

Z vysledku spracovania jednotlivych skupin
vyplyva, Ze k najvacsiemu poklesu prie-
mernej hrdbky RNFL dochddza u pacientov
s SM po ataku ON. Na oku postihnutom ON
u tychto pacientov bola priemernd hribka
RNFL 73,1 = 10,5 um, na nepostihnutom
oku rovnakého suboru pacientov priemerne
83,9 + 13,8 um. V subore pacientov SM,
kde boli v priebehu ochorenia obe o¢i po-
stihnuté ON, bola priemernd hribka RNFL
799 £ 10,9 um. U pacientov s CIS su prie-
merné hodnoty hribky RNFL na nepostih-
nutom oku (97,5 + 9,6 um) porovnatelné
s kontrolnou skupinou (100,8 + 59 um).
Naopak mierne znizent hodnotu priemer-
nej hrudbky RNFL (92,1 + 10,2 um) sme zazna-
menali na oku postihnutom ON u pacientov
s CIS. Tato je porovnatelnd s priemernou
hodnotou hribky RNFL na ociach pacientov
s diagnostikovanou SM bez prekonanej ON
91,4+ 81 pm).

Hodnotenie zmien hriabky RNFL

v hornom kvadrante

V hornom kvadrante terca zrakového nervu
boli najvécsie zmeny hribky RNFL zazna-
menané u pacientov s potvrdenou SM a su-
¢asne po ON, kde priemerna hrubka cinila
iba 93,4 + 10,3 um. Mierne zniZzené hod-
noty boli zaznamenané vo vietkych porov-
navanych skupinach pacientov s SM po ON
¢i bez nej. Naopak vysledky porovnatelné
s hodnotou zdravej kontrolnej skupiny boli
u pacientov s klinicky izolovanym syndro-
mom na postihnutom i nepostihnutom oku.

Hodnotenie zmien hribky RNFL

v temporalnom kvadrante

V temporalnom kvadrante bol pokles hribky
RNFL najvyssi opédt v skupine pacientov
s SM po prekonanej ON na jednom oku
(47,8 £ 12,0 um) a tiez v skupine pacientov SM
po obojstrannej ON (50,1 & 11,9 um). V ostat-
nych skupinach boli vysledky v tomto kvad-
rante porovnatelné, tzn. znizené vo vsetkych
skupindch, vratane skupiny pacientov s CIS
na postihnutom (60,8 + 11,1 um) i nepostih-
nutom oku (694 + 6,1 um) proti kontroldm.

Hodnotenie zmien hribky RNFL

v dolnom kvadrante

V dolnom kvadrante doslo k najvéac¢siemu
znizeniu hribky RNFL v skupine pacientov
s SM, a to najviac po prekonanej ON
(90,3 £ 13,2 um). V skupine s CIS boli hodnoty
porovnatelné s kontrolami.

nani s kontrolami — Statistické spracovanie.

Tab. 2a. Priemerné hrubky RNFL u pacientov CIS po ON, postihnuté oko pri porov-

CIS s jednostrannou ON

Kontrolna skupina

Vysvetlivky viz tab. 1.

(postihnuté oko) Statistické
priemernad smerodajna priemernd smerodajnd  vysledky
hrdbka RNFL  odchylka hribka RNFL odchylka

celkovy priemer 92,1 10,2 100,8 59 p=0,007
horny kvadrant 1254 6,5 1255 76 p=098

temporalny kvadrant 60,8 11,1 754 12,6 p=0,001
dolny kvadrant 122,6 24,1 126,1 99 p =061
nazalny kvadrant 724 12,0 764 12,0 p=034

Zvyraznené hodnoty predstavuju statisticky signifikantny rozdiel oproti kontrolam.

Tab. 2b. Priemerné hribky RNFL u pacientov s CIS po ON, nepostihnuté (tj. kontrala-
teralne) oko pri porovnani s kontrolami - Statistické spracovanie.

CIS s jednostrannou ON

Kontrolna skupina

Vysvetlivky viz tab. 1.

(nepostihnuté oko) Statistické
priemernad smerodajnd priemerna smerodajna  vysledky
hrdbka RNFL  odchylka hribka RNFL odchylka
celkovy priemer 97,5 9,6 100,8 59 p=0,25
horny kvadrant 124,8 9.3 125,5 76 p=082
temporalny kvadrant 69,4 6,1 754 12,6 p=0,072
dolny kvadrant 123,6 98 126,1 99 p=047
nazélny kvadrant 724 72 76,4 12,0 p=022

Hodnotenie zmien hribky RNFL
v nazalnom kvadrante
V nazalnom kvadrante bol najvacsi pokles
opat pozorovany v skupine pacientov s SM,
tak na oku postihnutom jednostrannou ON,
ako i druhom, nepostihnutom oku. V ostat-
nych skupinéch, tzn. u pacientov s CIS a SM
bez neuritidy, bol pokles hribky RNFL proti
kontroldm minimalny.

Hrubka RNFL v jednotlivych kvadrantoch
u jednotlivych diagnéz v porovnani s kon-
trolami je graficky zndzornena v grafe 2.

Klinicky izolovany syndrém

s jednostrannou ON

Z vysledkov meranf a Statistického spracova-
nia je zrejmé, Ze pri porovnani suboru o¢i po-
stihnutych ON u pacientov s CIS a kontrolnou
skupinou je zretelny Statisticky vyznamny
pokles celkovej hribky RNFL (p = 0,007), a to
najma v temporalnom kvadrante (p = 0,001),
zatial ¢o v ostatnych kvadrantoch Statisticky
vyznamny rozdiel dokdzany nebol (p = 0,98;

p = 0,61, p = 0,34) (tab. 2a). U kontralateral-
neho, teda nepostihnutého oka sa Statisticky
vyznamny rozdiel v hrdbke RNFL oproti kon-
troldm nepreukazal (p = 0,25) (tab. 2b).

Pri vzadjomnom porovnani jednotlivych
kvadrantov postihnutych a nepostihnu-
tych oci rovnakého suboru pacientov s CIS
bol opét zisteny Statisticky vyznamny roz-
diel hribky RNFL v tempordlnom kvadrante
(p =0,015). Pri porovnani celkovych priemer-
nych hodnoét RNFL viak rozdiel dokazany
nebol (p = 0,14) (tab. 3).

SM bez ON

U pacientov s diagnostikovanou SM bez
manifestnej ON bol zaznamenany Statis-
ticky vyznamny rozdiel oproti kontrolnej
skupine v celkovej priemernej hribke RNFL
(p=0,0003), a dalej v troch kvadrantoch: hor-
nom (p = 0,00078), temporalnom (p < 0,001)
a dolnom (p = 0,0125). V nazélnom kvad-
rante rozdiel oproti kontroldm zaznamenany
nebol (p = 0,34) (tab. 4).
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horny kvadrant

B (IS (ON) postihnuté oko
m (IS (ON) nepostihnuté oko

temporalny kvadrant

B SMbez ON
B SM +ON postihnuté oko

TAQ e e

dolny kvadrant

SM +ON nepostihnuté oko

SM +ON postihnuté obe oci

nazalny kvadrant

| kontrola

Graf 2. Priemerné hodnoty hribky RNFL v jednotlivych kvadrantoch u jednotlivych skupin pacientov v porovnani s kontrolami.

CIS = klinicky izolovany syndrom, ON — optickd neuritida, SM — skleréza multiplex.

SM s jednostrannym vyskytom ON
O¢i pacientov s SM po ON mali podfa oca-
kdvania nizsiu priemernd hrabku RNFL
(73,7 um £ 10,5 pm) v porovnani s kontro-
lami (99,3 um), ¢o predstavuje Statisticky vy-
znamny rozdiel (p < 0,001) (tab. 5a). Tento
rozdiel bol potvrdeny i vo vsetkych sledova-
nych kvadrantoch (p <0,001).Nadruhom, ne-
postihnutom oku tej istej skupiny pacientov
tiez bola preukdzana statisticky vyznamna
nizsia priemerna hribka RNFL (83,9 um) i vo
vsetkych kvadrantoch (p < 0,001) oproti kon-
trolnej skupine (tab. 5b).

Pri Statistickom vzajomnom porov-
nani postihnutych a nepostihnutych ocf
pacientov s SM bol preukdzany statisticky vy-
znamny rozdiel v celkovej priemernej hribke
RNFL (p = 0,04), a tiez vo vietkych kvadran-
toch (p = 0,0012; p = 0,016; p = 0,0003),
okrem nazalneho kvadrantu (p = 0,64)
(tab. 6).

SM s obojstrannym vyskytom ON

U pacientov s obojstrannym vyskytom ON
pri klinicky definitivnej SM boli statistické roz-
diely oproti kontrolnej skupine preukazané

vo vsetkych kvadrantoch, vratane celko-
vého priemeru RNFL (p < 0,001; p = 0,0076)
(tab. 7).

Diskusia

SM je chronické zapalové ochorenie CNS
charakterizované demyelinizdciou nervo-
vych vldkien s naslednym poskodzovanim
vlastnych axénov. V sicasnej dobe je preu-
kdzané, Ze k strate axdbnov moéze docha-
dzat ihned v Uvode choroby behom prvého
ataku SM. S dalsou progresiou ochorenia po-
stupne ubuda zapalovych zmien a pribuda
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degenerdcia, ktord je charakterizovand prave
poskodenim vlastnych nervovych vldkien
a je zodpovednd za klinicki mieru disability
daného pacienta.

Stratu axénov v loziskovych ézidch CNS
u SM popisal uz Charcot v roku 1868 [33].
Friesen a Hoyt v roku 1973 zaznamenali de-
fekty RNFL pri oftalmoskopickom vysetrenf
sietnice u pacientov s SM a vyslovili predpo-
klad, Ze strata tychto axénov by mohla byt
senzitivnym indikdtorom demyelinizacie zra-
kového nervu [34].

Nasledne boli defekty u pacientov s SM
potvrdené réznymi autormi. Elbol a Work
dokézali priamo pomocou oftalmoskopie
(s pouzitim bezcerveného svetla) defekty
RNFL u vacsiny pacientov s SM s ON (89 %)
i bez ON (68 %) v anamnéze [35]. Defekty
boli bud fokalneho alebo diftizneho charak-
teru. Fokdlne (izolované) defekty v nazalnej
Casti sietnice dokdzané neboli. Difizne de-
fekty boli pritomné najcastejsie v temporal-
nej oblasti sietnice (76 %) [35].

Klinicky izolovany syndrém je povazovany
za pociato¢nu fazu vzniku SM [6,36]. Mnoho
pacientov s CIS po prekonanej ON ma na
magnetickej rezonancii CNS nespecifické za-
palové zmeny (50-70 % pripadov). Vynim-
kou nie je ani abnormalny likvorovy nélez,
ktory zvysuje pravdepodobnost naslednej
diagnézy SM (60-70 % pripadov) [37-39].

Podobne ako v inych studidch bol u viet-
kych nasich pacientov s CIS pritomny pri-
znak manifestnej ON na jednom oku
v anamnéze [6,28]. Statisticky vyznamny roz-
diel v priemernej hribke RNFL u pacientov
s CIS s prekonanou ON pri porovnani so
zdravou skupinou je v nasej Studii jed-
noznacny. Prospektivne studie udavaju re-
dukciu priemernej hribky RNFL u pacientov
s CIS 0 20-25 % na postihnutom oku oproti
oku nepostihnutému [27,40-42]. Takyto roz-
diel v nasom subore viak preukazany nebol
(iba 6 %), podobne ako v studii Yaua et
al [43]. Tieto rozdiely v hrubke RNFL medzi
nasou a ostatnymi studiami mozno vysvet-
lit pouzitim starsej generacie OCT v dopo-
sial publikovanych studiach s danou prob-
lematikou a tiez individualnymi rozdielmi
v danych suboroch pacientov. Vysledky zis-
kané pomocou novsieho spektralneho OCT
su presnejsie, a davaju ndm tak kvalitativne
hodnotnejsiu informaciu o hribke RNFL, ¢o
sme vyuzili v nasej studii. Axonalna strata
v ramci CIS postihuje difuzne cell peripapi-
larnu oblast RNFL, s najvacsim postihnutim
temporélneho kvadrantu [41,44]. Kerrison
et al dokézali, Zze atrofia RNFL je najmar-

Tab. 3. Priemerné hodnoty hrubky RNFL u pacientov s CIS po ON, porovnanie
postihnutého s nepostihnutym okom toho istého suboru pacientov — $tatistické
spracovanie.

CIS (jednostranna ON)
postihnuté oko nepostihnuté oko Statistické
priemernd smerodajnd priemernd smerodajna vysledky
hrdbka RNFL  odchylka hrubka RNFL odchylka
celkovy priemer 92,1 10,2 97,5 9,6 p=0,14
horny kvadrant 1254 6,5 124,8 93 p=0,839
temporalny kvadrant 60,8 11,1 694 6,1 p=0,0153
dolny kvadrant 122,6 24,1 123,6 98 p=0,883
nazalny kvadrant 724 12,0 724 7] p=1

Vysvetlivky viz tab. 1. Zvyraznené hodnoty predstavuju Statisticky signifikantny rozdiel.

Tab. 4. Priemerné hodnoty hrubky RNFL u pacientov s SM bez ON v anamnéze —
Statistické spracovanie.

SM bez ON Kontrolna skupina L
- . . : . — Statistické
priemerna smerodajnd priemerna smerodajna vysledky
hrdbka RNFL  odchylka hribka RNFL odchylka
celkovy priemer 914 8,1 100,8 59 p=0,0003
horny kvadrant 115,5 11,5 125,5 76 p=0,0008
temporalny kvadrant 59,7 96 754 12,6 p < 0,001
dolny kvadrant 117,5 12,8 126,0 99 p=0,0125
nazélny kvadrant 73,1 10,7 76,4 12,0 p=034

Viysvetlivky viz tab. 1. Zvyraznené hodnoty predstavuju statisticky signifikantny rozdiel oproti
kontrolam.

Tab. 5a. Priemerné hodnoty hribky RNFL u pacientov s SM s jednostrannou ON
v anamnéze (postihnuté oko) - Statistické spracovanie.

sjednostsr,;/‘nnou ON Kontrolna skupina e,
(postihnuté oko) Sta,t'St'Cke
priemerna smerodajnd priemernd smerodajnd vysledky

hrabka RNFL  odchylka hribka RNFL  odchylka
celkovy priemer 73,1 10,5 100,8 59 p < 0,001
horny kvadrant 934 10,3 125,5 76 p < 0,001
temporalny kvadrant 478 12,1 754 12,6 p <0,001
dolny kvadrant 90,3 13,2 126,0 99 p < 0,001
nazalny kvadrant 614 109 76,4 12,0 p < 0,001

Vysvetlivky viz tab. 1. Zvyraznené hodnoty predstavuju statisticky signifikantny rozdiel oproti
kontroldm.

kantnejsia prave v temporalnej Casti siet-
nice [45]. Uvedené zistenia podporuju hy-
potézu, ze nervové vldkna v temporélnej
Casti sietnice, teda v oblasti tzv. makulopa-
pildrneho zvézku, ktoré vedu informéciu

predovsetkym priamo z makuly, su najcitli-
vejsie na ataky ON spojené s SM. To by vy-
svetlovalo vyznamnu koreldciu so zndmym
klinickym nalezom poklesu zrakovych funk-
cii u takychto pacientov. Tento zéver pod-
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s jednostrannou ON

Tab. 5b. Priemerné hodnoty hrubky RNFL u pacientov s SM a jednostrannou ON
v anamnéze (nepostihnuté oko) - Statistické spracovanie.

SM

Kontrolna skupina

kontrolam.

(nepostihnuté oko) ét?tiStiCké
priemerna smerodajnd priemernd smerodajnd vysledky
hribka RNFL  odchylka hrdbka RNFL — odchylka

celkovy priemer 839 13,8 100,8 59 p=0,007
horny kvadrant 107,5 16,2 125,5 76 p < 0,001
tempordlny kvadrant 575 13,6 754 12,6 p<0,001
dolny kvadrant 106,9 139 126,0 99 p < 0,001
nazalny kvadrant 63,0 10,9 76,4 12,0 p <0,001

Viysvetlivky viz tab. 1. Zvyraznené hodnoty predstavuju statisticky signifikantny rozdiel oproti

tické spracovanie.

Tab. 6. Priemerné hodnoty hribky RNFL u pacientov s SM a jednostrannou ON
v anamnéze, vzadjomné porovnanie postihnutého a nepostihnutého oka - $tatis-

kontrolam.

SM s ON Kontrolna skupina L,
- . . - - — Statistické

priemernd smerodajnd priemerna smerodajna vysledky

hradbka RNFL  odchylka hrdbka RNFL — odchylka

celkovy priemer 73] 10,5 83,9 13,8 p=0,04
horny kvadrant 934 10,3 107,5 16,2 p=0,0012
temporalny kvadrant 4738 12,1 575 13,6 p=0,016
dolny kvadrant 90,3 13,2 106,9 139 p=0,0003

nazélny kvadrant 614 109 63,0 109 p=0,64

Vysvetlivky viz tab. 1. Zvyraznené hodnoty predstavuju Statisticky signifikantny rozdiel oproti

Tab. 7. Priemerné hodnoty hribky RNFL u pacientov s SM a ON v anamnéze
na oboch o¢iach. Statistické spracovanie.

SM

s obojstrannym
vyskytom ON

Kontrolna skupina Eos i o
Statistické

kontrolam.

. . — : —— vysledky
priemernd smerodajnd priemernd smerodajna
hrabka RNFL  odchylka hrdbka RNFL — odchylka

celkovy priemer 799 10,8 100,8 59 p <0,001
horny kvadrant 101,3 15,2 125,5 76 p < 0,001
temporalny kvadrant 50,1 119 754 12,6 p <0,001
dolny kvadrant 102,1 191 126,0 99 p < 0,001
nazélny kvadrant 66,1 11,6 764 12,0 p=0,0076

Vysvetlivky viz tab. 1. Zvyraznené hodnoty predstavuju Statisticky signifikantny rozdiel oproti

poruju i klinické studie [22,27,31]. Podla
niektorych autorov sa jednalo o redukciu
hribky RNFL v tempordlnom kvadrante

az 0 25-34 % [27,31,40]. V nasom subore
pacientov to vsak bolo iba 0 19 %. Rovnako
ako nasa praca, studie dalej nepreukazali vy-

znamnu redukciu RNFL na nepostihnutom
oku u pacientov s CIS v porovnani s kon-
trolami [28,40,41,46,47]. U nasich pacientov
s CIS po jednostrannej ON je pokles hribky
RNFL evidentne spojeny prave s touto afek-
ciou. Tuto tedriu podporuje okrem iného aj
fakt, Ze hrubka RNFL na druhom nepostih-
nutom oku je u tychto pacientov prakticky
rovnaka v porovnani s kontrolnou vzorkou
zdravych kontrol.

Z nasich vysledkov je zrejmé, Ze Statis-
ticky vyznamna strata axénov, a tym reduk-
cia hribky RNFL, je prftomnd i u ocf pacientov
s preukdzanou SM bez manifestnej ON
v anamnéze. Rovnaké zavery uvadzaju aj ini
autori [22,29,46]. Gundogan et al vsak popi-
suju signifikantny rozdiel hribky RNFL iba
v temporalnom kvadrante [48]. Pricina ubytku
axonov nie je Uplne objasnend, ale predpo-
klada sa vplyv klinicky nemych demyelinizac-
nych |ézif zrakového nervu ako pric¢ina posko-
denia a naslednd retrogradna degeneracia
axonov [49]. Priemerna strata je v3ak u tychto
SM [19/46,50], ¢o potvrdzuje i nase pozorova-
nie. Rovnako tak je tato strata nizsia nez u ocf
nepostihnutych ON, kde vsak druhé oko uz
postihnuté bolo [29]. Pri porovnani oci bez
ON v anamnéze u pacientov s CIS a skupi-
nou pacientov s klinicky definitivnou SM po-
zorujeme priemerne vyssie hodnoty v hrdbke
RNFL u pacientov s CIS bez neuritidy, ¢o sa
zhoduije s vysledkami inych autorov [50].

Vplyv moznych klinicky nemych |ézif zrako-
vého nervu na hrdbku RNFL u pacientov s SM
bez ON je sice teoreticky mozny, ale toto vy-
svetlenie sa nezdd byt Uplne uspokojivé. Prav-
depodobnejsou pricinou sa zda byt vplyv
moznej celkovej neurodegenerdcie CNS vply-
vom SM na hrdbku tejto vrstvy sietnice.

Zmeny hribky RNFL u pacientov s SM
a s ON v anamnéze su preukdzané klinic-
kymi $tudiami [29,31,46,50-54], a to najma
v pripade recidiv ON [50]. Znizenie hrubky
RNFL bolo oproti kontroldam v nasom subore
zaznamenané vo véetkych kvadrantoch. Pri
vzajomnom porovnani postihnutych a ne-
postihnutych ocf bola nizsia priemerna hod-
nota hrubky RNFL na postihnutom oku po-
dobne ako v inych pracach [22,29,31,46].
Znizend hrdbka RNFL bola potvrdend v kli-
nickych studidch i u pacientov s SM na dru-
hom nepostihnutom oku [22,31,46].

Sthrnne preto mozno povedat, Zze po-
dobne ako v praci Costella et al bol pri po-
rovnani priemernej hrdbky RNFL u pacientov
s SM po ataku ON a u pacientov s CIS Ubytok
vyraznejsi u pacientov s SM [50].
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Zaver

Nasa studia potvrdila ubytok vrstvy nervo-
vych vldkien sietnice u pacientov s SM oproti
zdravej populdcii a preukdzala Statisticky
signifikantné zmeny i u pacientov v pocia-
tocnej faze tohoto ochorenia (CIS).

Vacsina dosial publikovanych préac inych
autorov pouzila v merani hribky RNFL OCT
s ¢asovou domeénou (TD-OCT). Nase vysledky
vsak boli ziskané pomocou OCT so spektral-
nou doménou (SD-OCT). SD-OCT predsta-
vuje novsiu, presnejsiu generdciu OCT, preto
sa vysledky hodndt ziskanych pomocou
oboch typov OCT mézu vzajomne lisit [55,56].
Absolutne hodnoty ziskané pomocou TD-
-OCT su vo vieobecnosti vyssie ako hodnoty
ziskané pomocou SD-OCT [55]. Bock et al de-
monstrovali vysoku koreldciu merania RNFL
pomocou TD-OCT a SD-OCT, ale tiez zazna-
menali vyznamné rozdiely v meranf absolut-
nych hodnét hrdbky RNFL [57].

Nasa prierezova praca hodnoti aktudlny
stav hribky RNFL u pacientov s CIS a SM.
V dalsom sledovani by mohlo mat vyznam
sledovanie moznych zmien hribky RNFL
v Case, resp. po kazdych daldich atakoch ON.
Dalej z nasej studie vyplyva, Ze pri sledo-
vani zmien RNFL ma vyznam hlavne sledo-
vanie celkovej hribky a sledovanie hrubky
v temporalnom kvadrante, kde je redukcia
hrubky tejto casti sietnice najcastejsia a kli-
nicky najvyznamnejsia.

Pre dosiahnutie ¢o mozno najobjektiv-
nejsich zmien hrudbky RNFL je nepochybne
vhodné rozsirit uz existujuci subor pacientov
o dalsich pacientov s CIS a SM. U pacientov
s SM mézu byt zaujimavé rozdiely v hribke
RNFL u jednotlivych subtypov SM.

OCT je rychla, neinvazivna, lacna a lahko
dostupnd metodda (na rozdiel napr. od vy-
Setrenia MR), ktord okrem iného umoznuje
presne merat hrdbku RNFL, a dat tak informé-
ciu o integrite axénov prednej Casti zrakovej
dréhy. Nasa praca poukazuje na to, Ze vysetre-
nie hrdbky RNFL pomocou ¢oraz viac dostup-
ného SD-OCT mbdze mat vyznam pri hodno-
tenf stavu moznej neurodegeneracie pri SM,
ako preukazuju pocetné zahrani¢né publika-
cie [18]. OCT tak ponuka moznosti sledovania
progrese vlastného ochorenia a tiez predsta-
vuje slubny nastroj k sledovaniu pripadného
neuroprotektivneho vplyvu liecby SM.
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