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Méreni vrstvy nervovych vlaken sitnice u pacientu

s Alzheimerovou chorobou

Retinal Nerve Fiber Layer Measurement
in Patients with Alzheimer’s Disease

Souhrn

Uvod: Alzheimerova choroba (ACH) je nejcastéjsi pricina syndromu demence a mirné kognitivni
poruchy (MCI). Soucasné diagnostické metody jsou nakladné, naro¢né a pro pacienta zatézujici.
Proto se hledajf alternativni pfistupy pro ¢asnou diagnostiku ACH. Jednou z moznosti mize byt
zhodnoceni tloustky vrstvy nervovych vidken sitnice (RNFL). Cil: Cilem nasi prace bylo stanovit
tloustku RNFL v jednotlivych kvadrantech sftnice cirkularné kolem terce zrakového nervu u pacientd
s ACH a MCI pomoci optické koheren¢ni tomografie (OCT) a porovnat vysledky s kontrolnim
souborem. Soubor a metodika: Soubor obsahoval 24 pacientd s ACH, resp. 48 zmérenych ocf
a 10 pacientl s MCl, resp. 19 zmétenych oci. Kontrolni soubor ¢ital 26 osob, resp. 51 zméfenych oci.
Vsichni pacienti podstoupili komplexni o¢ni vysetfeni a byla u nich zmeéfena tloustka RNFL pomoci
OCT. Vysledky: Mezi hodnotami tloustky RNFL soubord studovanych a kontrolnfho jsme neprokézali
statisticky signifikantnf rozdil. Zdvéry: Nami zvolena metodika a ziskané vysledky potvrzuji vyhody
vysetienf sitnice jako pouzitelnou, ¢asové pfiméfenou a pro pacienta nezatézujici moznost.
Vystupy z nasf prace prispivaji do diskuze o pfinosu této metodiky v diagnostice ACH. Je tfeba
dalsich studii, které by analyzovaly pfinosnost OCT v diagnostice ACH s vyhledem vyhodnosti
aplikace této metodiky v klinické praxi.

Abstract

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia syndrome and
mild cognitive impairment (MCl). Current diagnostic methods are expensive, challenging and
burdening for patients. Therefore, alternative diagnostic methods suitable for early diagnosis
are still being sought. Evaluation of retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness, well accessible to
examination through optical apparatus, could be one of the options. Aim: The aim of our research
was to evaluate RNFL thickness in several peri-papillary quadrants of the retina by patients with
AD and MCl measured with the optical coherence tomography (OCT) and to match the results
with a control cohort. Patients and methods: 24 AD patients, precisely 48 measured eyes, and 10
MCI patients, precisely19 eyes, were included. The control cohort included 26 patients, precisely
51 eyes. All patients underwent detailed ophtalmological checkup and RNFL thickness in the
area circular around the optic nerve head via OCT was measured. Results: We did not find any
statistically significant difference of RNFL thickness between the studied and control cohort in any
peri-papillary quadrant of the retina. Conclusions: The procedure we selected and our results have
confirmed the advantages of retinal examination as a practical, timely and patient non-burdening
method. Our results also contribute to the discussion on the benefits of this procedure in AD
diagnostics. Previous research provided inconsistent results and they differed in used procedures
and characteristics of selected cohorts. There is a need for further studies to assess utility of OCT
in AD diagnostics with respect to convenience of application of this method into clinical practice.
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Uvod

Alzheimerova choroba (ACH) je progresivni
neurodegenerativni onemocnéni mozku
postihujici zejména kognitivni funkce, cho-

vaniasobéstacnost pacientd. Jedna se o nej-
¢astéjsi pficinu syndromu demence, kte-
rou v soucasnosti trpf celosvétove asi 35 mil.
osob. Kolem roku 2030 se v souvislosti se

starnutim populace ocekava zdvojnasobenf
a okolo roku 2050 az zectyfnasobeni poctu
postizenych. Pro diagnézu ACH byla v roce
2011 navrZzena nova diagnosticka kritéria [1].
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Podle téchto kritérii se onemocnéni mize
klinicky projevit jiz v tzv. prodromalnim sta-
diu, které klinicky odpovida syndromu mirné
kognitivni poruchy (Mild Cognitive Impair-
ment; MCl) [2]. Podle nejnovejsich poznatkd
patofyziologické zmény mozku predchézeji
pfiznaky demence o 10-15 let. Proto byla
navrzena diagnostickd jednotka preklinické
ACH [3]. Moderni diagnostické metody, které
maji nejvétsi senzitivitu a specificitu v ¢as-
nych stadiich ACH, zahrnuji priikaz poruchy
metabolizmu mozku a zmény struktury ner-
vové tkané. Nejdfive byva pozitivni vyset-
feni pozitronovou emisni tomografif (PET)
s ligandy zobrazujicimi amyloid in vivo, jako
je Pitsburgska substance, florbetaben nebo
flutematamol. Nasledné muze dojit k po-
klesu hladiny beta-amyloidu v mozkomis-
nim moku nebo k poklesu metabolizmu
glukdzy na PET. O néco pozdéji dochédzi ke
zmensovani hipokampu zjistitelnému na
magnetické rezonanci (MR). V dobé prvnich
klinickych pfiznakd je vhodné doplnit vyset-
feni neuropsychologické zamérené zejména
na prikaz postizeni epizodické paméti a jiné
¢asné kognitivni markery. Vsechna vyse zmi-
nénd vysetfeni jsou finan¢né nédkladnd, ¢a-
sové a organiza¢né naro¢nd a pro pacienty
zatézujici. Z tohoto ddvodu pokracuje vy-
zkum s hleddnim alternativnich, levnych,
snadno proveditelnych a pacienty nezaté-
zujicich biomarkerd. Podminkou je jejich vy-
sokéd senzitivita a specificita pro ACH. Vyzvou
nadale zlstava snaha o co mozné nejdrivejsi
stanoveni diagndzy. Lécba soucasna symp-
tomatickd nebo budouci kauzélni by méla
byt zahdjena co nejc¢asnéji. Vcasné zahdjeni
lé¢by umoznuje oddalit nejzdvazneéjsi stadia
onemocnéni a prodlouzit obdobi sobéstac-
nosti. Limitem v pfesnosti zobrazeni moz-
kové tkdné pomoci vyse jmenovanych gra-
fickych metod je pevné lebka. V oku je diky
prahlednosti o¢nich struktur pozorovani
nervovych bunék dobre proveditelné. Em-
bryologickym zékladem sitnice je vychlipka
mozku. Retina obsahujici neurony je ¢asti
centrdlniho nervového systému, kterd je pfi-
stupna oftalmologickému vysetreni. Blank-
sova et al prokdzali histologicky ztrdtu 25 %
neuront ve vrstvé gangliovych bunék cen-
tralni sitnice u pacientd s ACH ve srovnani
s kontrolnim souborem [4]. Z vyse uvede-
nych faktd prameni myslenka sledovat né-
které choroby mozku prostfednictvim
lidského oka [5]. U pacientd s ACH byla pro-
kdzadna ztrata neurond a potazmo bychom
ocekavali ztencenf vrstvy nervovych vldken
sitnice (Retinal Nerve Fiber Layer; RNFL) zpd-

sobené Ubytkem nervovych vldken. Nékteré
studie zaloZzené na mefeni RNFL pfi ACH
pfinesly negativni [6,7] a jiné pozitivni na-
lezy [8-13]. Celkové nelze vysledky povazo-
vat za konzistentni.

Optickd koheren¢ni tomografie (Opti-
cal Coherence Tomography; OCT) se stan-
dardné v oftalmologii pouziva k diagnostice
chorob sitnice, vitreoretinalniho rozhrani
a terce zrakového nervu. OCT je ale také dia-
gnostickym nastrojem schopnym kvantifi-
kovat v sitnici zmény, u kterych predpokla-
dédme souvislost s neurodegenerativnimi
chorobami. Pouzivd se jako pomocna me-
toda v diagnostice a sledovéni priibéhu roz-
trousené sklerézy [14,15]. | v piipadé ACH je
hlavni sledovanou strukturou vrstva ner-
vovych vldken a vrstva gangliovych bunék.
Zde je s progresi choroby ocekavén rych-
lejsi Ubytek téchto vrstev nez u zdravé popu-
lace. Jde o objektivni mérenf struktur, které
ma potencidl ve sledovani vyvoje onemoc-
néniv ¢ase. OCT byla poprvé pouzita k zob-
razeni sftnice v roce 1991 [16]. V podstaté jde
o optickou analogii a-skenu ultrasonogra-
fie [17], jednorozmérného linearniho zpl-
sobu zobrazeni ve sméru vysilanych ult-
razvukovych vin, ktery se bézné pouziva
k méreni délky oka od rohovky k sitnici pfi
vypoctu optické mohutnosti coc¢ky. OCT vy-
uziva odrazu dostate¢né Sirokého spektra
nizkokoheren¢niho zareni delSich vinovych
délek v rozsahu blizkého infracerveného za-
feni od tkanf oka. Starsi time domainové OCT
(TD-OCT) vyuziva k detekci drédhového roz-
dilu zéreni posun referen¢niho zrcadla, a tim
padem zmény vzdalenosti, kterou putuje re-
ferencni paprsek. Novéjsi spectral domain
OCT (SD-OCT) pracuiji s frekven¢né kédova-
nym signalem. Méfenim celého spektra z&-
feni soucasné Ize dosdhnou lepsi citlivosti
a vyrazného zrychleni vysetreni [18]. SD-OCT
zvysuje axidlni rozliseni 2-3krat a skenovacf
rychlost 60—-110krat oproti TD-OCT [19]. Nej-
pokrocilejsi modely dnes mohou zobrazit
detaily sitnice s rozliSenim nékolika mikro-
metrd. Vysetfujici mdze struktury pozorovat
také ve 3D obraze. Tato diagnostickd moda-
lita pfinesla obrovsky pokrok v oblasti dia-
gnostiky chorob sitnice a umoznuje vidét
detaily lidského oka téméf tak, jak tomu bylo
dffve mozné pouze v histologickém obraze.

Cilem nasi prace bylo stanovit tloustku
vrstvy nervovych vidken v peripapildmi ob-
lasti sitnice u pacientl s ACH a pacientd
s MCl a porovnat vysledky s nalezy u kontrol-
niho souboru vékové odpovidajici populace
bez kognitivniho deficitu.

Soubor a metodika

Soubor byl tvofen 24 pacienty s ACH s pri-
meérnym veékem 74 let (£8 let), z toho
11 muzl a 13 Zen, resp. 48 zmérenych oci
(Mini-Mental State Examination; MMSE
21 + 3) a 10 pacienty s MCl s prdmérnym
vekem 72 let (+8 let), z toho pét muzl a pét
Zen, resp. 19 zméfenych oc¢i (MMSE 28 + 1).
Pacienti s MCI byli vybrani podle Peterse-
novych kritérii [20] a pacienti s ACH byli
diagnostikovani dle NINCDS-ADRDA krité-
rif [21]. Diagndza byla podporena nélezy na
MR (byly vylouceny rozséhlejsi cévni zmény
nebo strukturdini patologie sveédcici pro
jinou moznou etiologii). MR jako biomarker
k hodnoceni atrofie nebo jiné metabolické
markery vyuzity nebyly. Pacienti s MCl absol-
vovali vysetfeni neuropsychologickou bate-
rif, vsichni pacienti pak laboratornf testy [1].
Do skupiny s MCI byli zafazeni pacienti
s amnestickou MCI [22]. Skupina méla rovnéz
vysetfenou MR, podrobné neuropsycholo-
gické vysetieni a ¢ast z ni i likvor se stano-
venim biomarker( [23]. Vsichni pacienti byli
vysetieni testem MMSE. Pacienti byli peclivé
vybrénia pozadani o spoluprdci pfi vysetieni
v Poradné pro poruchy kognitivnich funkci
na Neurologické klinice FN v Motole a pode-
psali informovany souhlas. Kontrolni soubor
obsahoval 26 osob, z toho 12 muzd a 14 Zen
s primérnym vékem 71 (£7), resp. 51 zmére-
nych oc¢i (MMSE 30). Byl tvofen doprovazeji-
cimi osobami pacientl s ACH a pacienty vy-
setfenymi na o¢ni ambulanci FN Plzen, ktefi
neméli zddné z vylucujicich kritérii. Lichy
pocet zméfenych o¢i v souboru pacientd
s MCl a v kontrolnim souboru byl v obou
pfipadech zplsoben nemoznosti zmérit
jedno z o¢i. V obou pfipadech slo o pacienty
s anamnézou poranéni jednoho oka.
Viylouceni byli pacienti s kataraktou, Ié¢enym
glaukomem nebo podezfenim na glaukom,
s neuropatii zrakového nervu, ischemickymi
lézemi sitnice, zndmkami vékem podminéné
makuldrni degenerace, anamnézou operace
oka vyjma katarakty, se stavem po tézkych
poranénich oc¢i v anamnéze, s posttrauma-
tickymi nebo dystrofickymi lézemi na ro-
hovce, refrakéni vadou vétsi nez +3 a -5 sfé-
rickych dioptrif a astigmatizmem vétsim nez
2 dioptrie. Vyloucili jsme také pacienty s dia-
betes mellitus. Pacientdm byl vysetifen na
stérbinové lampé predni segment oka vc¢.
zornicovych reakci. V arteficidlni mydridze
navozené aplikaci kapek Unitropic (Tropi-
kamid) do spojivkového vaku byla prohléd-
nuta ¢ocka, sklivec a sitnice. Posléze bylo
provedeno méreni tloustky RNFL na OCT.
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Tloustka RNFL byla mérena pomoci spek-
tralni OCT Cirrus firmy Carl Zeiss (Carl Zeiss
Meditec, CZM) s max. rozlisenim 5 mikrome-
trd a skenovaci rychlosti 27 000 A-sken(/s
standardnim skenem o prdmeéru 3,4 mm pro-
vedenym cirkularné kolem terce zrakového
nervu v modu RNFL (obr. 1, 2) u pacient(
s diagnostikovanou ACH a MCI. Méfena byla
prameérnd hodnota tloustky RNFL a hodnoty
tloustky RNFL v jednotlivych peripapildrich
kvadrantech sitnice oznacenych jako H —
horni, D — dolni, N = nazaIni, T — temporalni.

Namérend data byla hodnocena meto-
dami deskriptivni statistiky. Normalita dat
byla ovérena Shapirovym-Wilkovym testem
a k porovnani jednotlivych skupin byl pou-
Zit nepdrovy t-test, analyza variace (ANOVA)
a v pfipadé jiného nez normélniho rozlozeni
dat ANOVA on Ranks. Vsechny testy byly pro-
vedeny na 5% hladiné vyznamnosti. Ke stati-
stickému zpracovani byl pouzit software Sig-
maPlot (Systat Software).

Vysledky

Pacienti pfi vysetfeni dobfe spolupracovali
a rozumeli zadanym pokyntm. Vlastni vyset-
feni na OCT pfistroji v zavislosti na spolupraci
pacienta trvalo jen nékolik minut a dafilo se
provést i u pacientd s demenci pfi ACH s re-
lativné nizkym MMSE (21 + 3). Pacienti ho
viichni zvladli a béhem vysetfeni po kratké
instruktdzi zaujali spravnou polohu. Tuto po-
lohu s hlavou poloZenou v opérce brady na
pfistroji dobfe udrzeli béhem celého pro-
cesu skenovani. Dobre také fixovali na gra-
fickou znacku v pfistroji. Dobra fixace znacky
je nutnd k provedenf kvalitnich sken0 sit-
nice. Kvalita ziskanych skend byla u pacientl
s demenci pfi ACH srovnatelna s kontrol-
nim souborem. Také spoluprace s pacienty
byla vzhledem k rychlosti provedeni vyset-
feni velmi dobrd. Vlastni ziskdni sken na
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Obr. 1. Grafické zobrazeni sitnice pfi méreni RNFL pomoci OCT.

Fialova kruznice o prliméru 3,4 mm na obrazku

dole oznacuje misto mefenf tloustky RNFL

na sitnici cirkularné kolem terce zrakového nervu.
Fig. 1. Graphical display of the retina during OCT RNFL.

The purple circle with a diameter of 3.4 mm on

the figure below indicates the location

of RNFL thickness measurement on the retina circularly around the optic nerve.

OCT Cirrus trvalo u pacientl s demenci pfi
ACH stejné jako u kontrolniho souboru jen
nékolik desitek vtefin. Demonstrovali jsme
prakti¢nost vysetieni u pacientl s demenci
s rlizné pokrocilym stadiem, a proto OCT
hodnotime jako pro pacienty nezatézujici
a snadno proveditelnou metodu.

Mezi hodnotami tloustky RNFL studova-
nych soubord a kontrolnim souborem jsme
neprokdzali statisticky signifikantni rozdil
v zadném peripapildrnim kvadrantu sitnice.
Viysledky jsou podrobné uvedeny v tab. 1.

Korelace ztenceni RNFL s vékem byla zjis-
téna jen u RNFL - H v celém souboru, uva-
Zujeme-li jednotlivé skupiny samostatné, ko-
relace nebyla prokdzana (tab. 2). V méfenych
souborech nebyly zjistény rozdily tloustky
RNFL mezi pohlavimi (tab. 3).

Diskuze

Demonstrovali jsme prakti¢nost vysetfenf
u pacientl s rzné pokrocilym stadiem ACH.
Nami nameéfené vysledky neprokazaly stati-
sticky signifikantnf ztenceni RNFL v zddném
peripapildrnim kvadrantu sitnice. Nase na-
lezy jsou tak v souladu se studiemi Gharbiya
et al a Kergoata et al [6,7] a zaroven v roz-
poru se studiemi Gaoa et al, Kirbase et al, Kel-
lera et al, Larisino et al, Berishy et al a Iseriho
et al [8-13] uvedenymi prehledné v tab. 4.
Tyto studie se v3ak lisi pouZitou metodikou
a definici souboru. Zdsadnf rozdily v uve-
denych publikacich jsou ve velikosti sou-
borl od 9 do 40, resp. kontrolnich soubor(
od 8 do 40 jedincl. Autofi také pouzili rizné
typy vysetfovacich pfistrojd. Mezi OCT pou-
Zitymi ve studiich prevladalo dnes jiz pfeko-

Diversifizd:
Distribution of Normale

138 141

NA  95% 5% 1%
54

RNFL
Quadrants

Obr. 2. Grafické zndzornéni vysledkl méreni RNFL v jednotlivych kvadrantech kolem terce zrakového nervu na sitnici.
V kruzich na obrazku jsou zndzornény jednotlivé kvadranty (S — horni (v tabulce H),
| —dolnf (v tabulce D), T - temporalni, N — nazaIni) a ¢iselné hodnoty méfeni RNFL u jednoho z pacient(.

Fig. 2. Graphical representation of measurement results for each quadrant RNFL around the optic nerve in the retina.

The circles in the figure show the individual quadrants (S — upper (H in table), | — lower (D in table), T — temporal, N — nasal)
and numerical values for RNFL measurement in one of the patients.
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Tab. 1. Naméfené hodnoty tloustky RNFL v jednotlivych souborech.

ralni kvadrant.

Alzheimer MCI Kontroly
vek (roky) 75+8 72+8 71+7 NS
muZzi/zeny 11/13 5/5 12/14 NS
MMSE (body) 2134 28+1* 30 p < 0,0001%
zmérenych ocf 48 19 51 =
RNFL préimér 88+ 10 um 90 + 12 um 90 + 10 um NSE
H 109 + 16 pm 115 + 17 um 112 + 14 um NSE
D 112+ 16 um 112 422 pum 113+ 17 um NSE
N 69 + 12 um 69 + 13 um 72+ 10 um p =0,08¢
T 62+ 11 um 64+ 10 um 65+ 13 um NS¢

NS - nenf statisticky vyznamny rozdil, MMSE — Mini-Mental State Exam, H — hornf kvadrant, D — dolni kvadrant, N — nazéIni kvadrant, T — tempo-

A —nepdrovy T-test, ® — ANOVA, © — ANOVA on Ranks (distribuce dat nebyla normalin).
Data uvedena ve formé aritmeticky prdmér + smérodatna odchylka.

Tab. 2. Korelace tloustky RNFL s vé-
kem (v jednotlivych kvadrantech na-

NS — neni statisticky vyznamny rozdil, H —
horni kvadrant, D — doIni kvadrant, N — na-
zalnf kvadrant, T — temporaIni kvadrant.
Pearsontyv korela¢nf koeficient.

nané OCT time domainového typu, které
pracuje pomaleji a nenftak presné jako spek-
tralni OCT. Kergoat et al pouzivali k mérenf
RNFL laserovou skenovaci polarimetrii [7].
Zdsadnim faktorem, ktery je tfeba zo-
hlednit v hodnocenf vysledkd, je moznost
vyskytu pocate¢niho neodhaleného sta-
dia ACH mezi jedinci kontrolniho souboru.
Podle novych diagnostickych kritérii [1-3] je
chapana ACH jako kontinuum od preklinic-
kého, pfres prodromalni az po stadium de-
mence. Akumulace beta-amyloidu v mozku
a dalsf zmény pfedchazeji rozvoji prvnich
klinickych pfiznakd az o 10-15 let. Je tfeba
diskutovat o moznosti, ze kontrolni soubor
pacientd v této, ale i v ostatnich citovanych
pracich mohl obsahovat pacienty s prekli-
nickou ACH, jejichz sftnice uz mohla byt po-
stizena. Moznost, Ze kontroln{ soubor obsa-
hoval jak opravdu zdravé, tak i preklinicky
postizené, nebo dokonce prodromalnim

Tab. 3. RNFL dle pohlavi v jednotlivych souborech.

pFi¢ vsemi skupinami). Alzheimer Kontroly
muzi 89+ 6 um 86+ 6 um 90 + 10 pm NS
H R=-0,23;p=0,01 seny 88+ 11 um 94+ 15 um 91 +10 um NS
D NS
N NS NS - nenf statisticky vyznamny rozdil.
ANOVA on Ranks.
T NS

stadiem postiZzené jedince, by teoreticky vy-
svétlovala heterogenitu vysledkd, jejich ab-
solutni hodnoty a zejména pak i ndlez v této
praci. Heterogenitu vysledkd mohla také
ovlivnit skute¢nost, Ze u pacientl se syndro-
mem demence nebo MCl nelze vyloucit, ze
nékteff jedinci neméli v mozku alzheimer-
skou patologii pfitomnu, nebot nebyly pro-
vedeny metabolické biomarkery.

Sdélenf o ztenceni vrstvy RNFL a funk-
¢nich poruchach sitnice u pacientl s ACH
predchazi prace Hintona et al, ktefi jako
prvni prokdzali u pacientd s ACH v histopa-
tologickém nélezu ztratu gangliovych bunék
v sftnici a degeneraci optického nervu [24].
Tyto histologické vysledky nebyly déle po-
tvrzeny ve sdéleni Curcia et al [25].

Podnétem k dalsi diskuzi jsou nehomo-
genni ¢iselné hodnoty vysledkl jednotli-
vych sdéleni. V nékterych pracich je prd-
mérna namérend hodnota vrstvy nervovych
vldken u pacientl s ACH vy3si neZz hodnota
tloustky vrstvy nervovych vidken u kontrol-
niho souboru jiné publikace. Rozptyl nameé-
fenych hodnot v jednotlivych publikacich
je zdsadni. Tento fenomén lze jisté ¢ds-

tecné vysvétlit nejen nestejnomeérnostf stu-
dovanych souborl s rdzné vyvinutou ACH
(MMSE v rozmezi od 16,4 do 23,8) (tab. 4),
ale také pouzitim rdznych typt méficich pfi-
stroju. Absolutni hodnoty naméfené rlz-
nymi modely OCT se mohou znacné lisit
a nejsou tak mezi jednotlivymi pracemi kon-
zistentni [26,27]. Cirrus firmy Carl Zeiss patfi
spolecné se Spectralis firmy Heidelberg
mezi pfistroje, které méfi spise nizsi hodnoty
oproti vyssim hodnotdm méfenymi jinymi
OCT [26,28]. V praci Kirbase jsou prdmérné
méfend hodnota v jednotlivych kvadran-
tech. To upozorfiuje na mozné chyby pfi
zpracovani dat.

V Parisiho sdéleni je u pacientd s ACH
zminovano signifikantni snizeni RNFL ve
vsech kvadrantech, coz ostatni prace ne-
potvrdily [11]. V. méfeni Paqueta byl proka-
zan pokles prmérné tloustky RNFL peri-
papildrné proti kontrolnimu souboru. Byl
zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
méfenimi u pacientt s MCl a mirnou for-
mou ACH oproti pacientlim s pokrocilou
formou ACH [29]. Kesler et al upozornuji
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Tab. 4. Vysledky jednotlivych praci, které méfily RNFL u ACH.
Autor Gharbiya Gao Kirbas Kesler Parisi Berisha Iseri Kergoat
oCT SD SD SD D 0 D D SLP
E— ACH 21 25 40 30 17 9 14 30
kontroly 21 21 40 24 14 8 15 30
) ACH 731 £69 7472+139 693+£49 73,7+£99 704 6,1 743 %33 701 £97 72+13
VeK kontroly 703+73 7205+102 689+51 709+92 nez. 743+58 651+98 721 £13
ACH 222+17 19,24 £ 0,64 nez. 236+43 164+ 24 238+5/1 185+63 21,6+ 1,06
MIMSE kontroly 282+15  2857+0,25 nez. nez. nez. 295+0,5 294 +0,6 nez.
ACH %) 96,8+ 69 8599+19 65+£6,2 847+106 595%16,7 855%74 875+238 662+22
kontroly %) 959+8,5 986+167 75+38 943+113 999167 938+104 M32+67 620+25
ACH H 1149+13,8 1061 £368 76+6,7 999+180 721+214 922+216 11264+£3532 768+ 287
D 1269+ 12,7 10864277 106 11,5 1101+191 779+264 1170£153 10310+33,64 743 +259
T 726+149 6314208 7467 61,7109 379176 670+150 6492=+1770 421£213
ANFL N 749+15 6616177 7528 668%x145 504+232 657151 63571909 501+£187
kontroly H 1163145 12225+295 105+48 1100£16,7 1046+121 1136+108 13716+ 1648 699 + 2,83
D 1247 £13,6  12759+2,72 108+87 1270+155 1162+99 1281114 141561909 70,7+3,18
T 69,8 + 139 74,6 £ 2,11 77+73 678£15]1 856 <382 695+ 11,1 72301642 394+ 2,00
N 737122 6971155 76+27 764+£218 934=£137 641 +73 9600=£3439 494+ 2,27
Statisticky vyznamny rozdil ne ano ano ano ano ano ano ne
SD - spektralni, TD — time domainové OCT, SCP — skenovaci laserova polarimetrie.

na signifikantni ztenceni RNFL u pacientd
s ACH i MCl pouze v dolnim kvadrantu, za-
timco ztenceni v hornim kvadrantu zméfil
pouze u pacientl s ACH, nikoliv u pacient(
s MCI [10]. V jedné z poslednich publikova-
nych pracf na toto téma uvadi Kromer et al
ztenceni RNFL pouze v hornim nazalnim
peripapildrnim sektoru sitnice [30]. Ve sdé-
leni Gharbiya et al, kde byla pouZita spekt-
ralni OCT, nebylo ztenc¢eni RNFL u pacientd
s ACH naméfeno v Zadném peripapildrnim
kvadrantu. Kergoat, ktery pouzival k mé-
feni laserovou skenovaci polarimetrii, zadny
rozdil mezi RNFL pacientd s ACH a kontrol-
nim souborem nenaméfil [6]. Je tfeba upo-
zornit na zna¢nou nejednotnost vysledkd
publikaci zabyvajicich se touto problema-
tikou s nutnosti ovéfeni téchto tezi na vét-
$im souboru pacientl. V bézné praxi zatim
Ize povaZovat méfeni RNFL za doplhujici vy-
setfeni s moznym potencidlem informovat
o event. neurodegenerativhim onemoc-
néni. OCT se stalo bezpochyby zdsadnim
pomocnikem v praci oftalmologd a neu-
rologl nékterych subspecializaci. Nékteré
morfologické zmény na sitnici jsou dnes
diky OCT snadno méfitelné in vivo. Méfeni
vrstvy nervovych vidken je jednou z moz-

nosti vyuziti tohoto pristroje u chorob, kde
Ize s rozvojem choroby ocekavat ztenceni
této vrstvy. Musime ale stale myslet na dalsi
mozné ddvody ztenceni vrstvy nervovych
vldken. Nejde pouze o glaukom, diabetic-
kou retinopatii ¢i vékem podminénou ma-
kuldrni degeneraci. Mohou se vyskytnout
jiné probéhlé ¢i probihajici choroby sitnice
a zrakového nervu, které vrstvu RNFL sou-
bézné ovlivnuji. Jiz byly sledovény soubory
pacientl trpici migrénami, Parkinsonovou
chorobou nebo schizofrenii [31-33]. | u nich
byl prokdzan ubytek RNFL. Tento fakt je
tfeba zohlednit. Zasadnf je také individualita
tloustky RNFL mezi jednotlivci [34]. Ubytek
této vrstvy je pak také spojen s pfibyvajicim
vékem. S narUstajicim vékem nenf ubytek
RNFL konstantni [28]. Dale je tfeba si uvédo-
mit, Ze vysledky jednotlivych praci jsou vy-
stupy z nékolika typl OCT od rlznych vy-
robcU. Lisi se nejenom typy, ale i generace
pouzitych pfistrojl a srovnatelnost vysledkd
je proto velmi omezend. Doposud neexis-
tujf jednotné standardy absolutnich hod-
not pro meéfenf struktur sitnice pomoci OCT.
Nékteré hodnoty vznikaji uméle na zdkladé
empirickych pfedstav, jako napf. stanovent
primérné hodnoty tloustky vrstvy nervo-

vych vldken u atrofie terce zrakového nervu,
kterd byla v publikaci Pula et al stanovena
na 75 mikrometrd [35]. Ohledné absolutnich
Cisel pfi stanoveni tloustky a objemu jednot-
livych struktur sitnice musime také uvést, ze
métime-li jednotlivé struktury pomoci dal-
sich pfistrojl, které maji podobnou funkci,
ale méff je na jiném principu, mizeme do-
sdhnout zna¢né odlisnych ciselnych hodnot.
Mezi takové pristroje se fadi skenovaci lase-
rova polarimetrie (SLP) [36].

Zavér

V nasipracijsme prokézali, ze OCT je vzhledem
k nendroc¢nosti vysetfeni a minimalni zatézi
pro pacienta praktickou diagnostickou meto-
dou. U pacientli s ACH a MCl jsme nepotvrdili
statisticky signifikantné ztencenou tloustku
RNFL v Zadném kvadrantu sitnice kolem terce
zrakového nervu. | pfes nejednotné vysledky
méreni peripapilarni RNFL ve vyse citova-
nych pracich jsme pfesvédceni o tom, Ze sit-
nice je zésadnim a slibnym mistem pro dalsf
vyzkum neurodegenerativnich chorob. Rozdil
nebyl zjistén, avsak pfistupnost a dobré pro-
veditelnost vysetfenf sitnice pfindsi moznost
vysetfovat v blizké budoucnosti pomoci lep-
sich pristrojd, na Iépe definovanych popula-
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cich pacientl. Konkrétni vysledky nasi prace
za ndmi popsanych podminek vsak vhodnost
vysetfeni v rutinni klinické praxi neprokazaly.
Prinosem v dalsim poznani bude také sledo-
vanf jinych lokalit sitnice k ovéfenf souvislost
oc¢niho nélezu s onemocnénim mozku.

Je tfeba realizovat dalsi jak prirezové, tak
longitudindlni studie s pouzitim OCT, které
by se zaméfily zejména na limity a podrobné
definovani pouzitych pacientskych soubord.

Literatura

1. McKhann GM, Knopman DS, Cherkow H, et al. The
diagnosis of dementia due to Alzheimer's disease:
recommendations from the National Institute
on Aging-Alzheimer's Association workgroups on diag-
nostic guidelines for Alzheimer's disease. Alzhei-
mers Dement 2011;7(3):263-9. doi: 10.1016/}.jalz.2011.03.
005.

2. Albert MS. Changes in cognition. Neurobiol Aging
2011;32(Suppl 1):58-63. doi: 10.1016/j.neurobiolaging.
2011.09.010.

3. Sperling RA, Aisen PS, Beckett LA, et al. Toward
defining the preclinical stages of Alzheimer's di-
sease: recommendations from the National Institute
on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on dia-
gnostic guidelines for Alzheimer's disease. Alzhei-
mers Dement 2011,7(3):280-92. doi: 10.1016/j.jalz.2011.03.
003.

4.Blanks JC, Torigoe Y, Hinton DR, et al. Retinal pathology
in Alzheimer's disease. |. Ganglion cell loss in foveal/para-
foveal retina. Neurobiol Aging 1996;17(3):377-84.

5. Guo L, Duggan J, Cordeiro MF. Alzheimer's disease
and retinal neurodegeneration. Curr Alzheimer Res
2010;7(1):3-14.

6. Gharbiya M, Trebbastoni A, Parisi F, et al. Choroidal
thinning as a new finding in Alzheimer’s disease: evi-
dence from enhanced depth imaging spectral do-
main optical coherence tomography. Alzheimers Dis
2014;40(4):907-17. doi: 10.3233/JAD-132039.

7. Kergoat H, Kergoat MJ, Justino L, et al. An evalua-
tion of the retinal nerve fiber layer thickness by scann-
ing laser polarimetry in individuals with dementia of
the Alzheimer type. Acta Ophthalmol Scand 2001;79(2):
187-91.

8. Gao L, Liu Y, Li X, et al. Abnormal retinal nerve fiber
layer thickness and macula lutea in patients with
mild cognitive impairment and Alzheimer's disease.
Arch Gerontol Geriatr 2015;60(1):162-7. doi: 10.1016/j.ar-
chger.2014.10.011.

9. Kirbas S, Turkyilmaz K, Anlar O, et al. Retinal nerve
fiber layer thickness in patients with Alzheimer
disease. J Neuroophthalmol 2013;33(1):58-61. doi:
10.1097/WNO.0b013e318267fd5f.

10. Kesler A, Vakhapova V, Korczyn AD, et al. Reti-
nal thickness in patients with mild cognitive impair-
ment and Alzheimer’s disease. Clin Neurol Neurosurg
2011,113(7):523-6.d 0i:1 0.1016/j.clineuro.2011.02.014.

11. Parisi V, Restuccia R, Fattapposta F, et al. Morpholo-
gical and functional retinal impairment in Alzheimer’s
disease patients. Clin Neurophysiol 2001;112(10):1860-7.
12. Berisha F, Feke GT, Trempe CL, et al. Retinal abnor-
malities in early Alzheimer’s disease. Invest Ophthal-
mol Vis Sci 2007;48(5):2285-9.

13. Iseri PK, Altinas O, Tokay T, et al. Relationship be-
tween cognitive impairment and retinal morphological
and visual functional abnormalities in Alzheimer disease.
J Neuroophthalmol 2006;26(1):18-24.

14. Fernandes DB, Raza AS, Noqueira RG, et al. Evaluation
of inner retinal layers in patients with multiple sclerosis
or neuromyelitis optica using optical coherence tomo-
graphy. Ophtalmology 2013;120(2):387-94. doi: 10.1016/].
ophtha.2012.07.066.

15. Oberwarenbrock S, Schipling S, Ringelstein M,
et al. Retinal damage in multiple sclerosis disease sub-
types measured by high resolution optical coherence
tomography. Mult Scler Int 2012;2012:530305. doi:
10.1155/2012/530305.

16. Yanni SE, Wang J, Cheng CHS, et al. Normative re-
ference ranges for the retinal nerve fiber layer, macula
and retinal layer thickness in children. Am J Ophthalmol
2013;155(2):354-60. doi: 10.1016/j.aj0.2012.08.010.

17. Vyborny P, Fucik M, Rozsival P. Glaukom. In: Ku-
chynka P et al. O¢nf lékafstvi. Praha: Grada Publishing
2007:555-607.

18. Kousal B. FyzikdIni podstata OCT vysetfeni. In:
Némec P, Lofflerova V, Kousal B, eds. Opticka koheren¢ni
tomografie. Klinicky atlas sitnicovych patologii. Praha:
Mlada fronta 2015:13-6.

19. Schuman JS. Spectral domain optical coherence to-
mography for glaucoma (an AOS thesis). Trans Am Oph-
thalmol Soc 2008;106:426-58.

20. Petersen RC. Mild cognitive impairment as a diag-
nostic entity. J Intern Med 2004,256(3):183-94.

21. McKhann G, Drachman D, Folstein M, et al. Clinical
diagnosis of Alzheimer’s disease: report of the NINCDS-
-ADRDA Work Group under the auspices of Department
of Health and Human Services Task Force on Alzhei-
mer’s Disease. Neurology 1984;34(7):939-44.

22. Winblad B, Palmer K, Kivipelto M, et al. Mild cogni-
tive impairment — beyond controversies towards a con-
sensus: report of the International Working Group
on Mild Cognitive Impairment. J Intern Med 2004;256(3):
240-6.

23. Hort J, Glosova L, Vyhnalek M, et al. Tau protein
a beta amyloid v likvoru u Alzheimerovy choroby.
Cesk Slov Neurol N 2007;70/103(1):30-6.

24, Hinton DR, Sadun AA, Blanks JC, et al. Optic-nerve
degeneration in Alzheimer’s disease. N Engl J Med
1986,315(8):485-7.

25. Curcio CA, Drucker DN. Retinal ganglion cells
in Alzheimer's disease and aging. Ann Neurol
1993;33(3):248-57.

26. Pakravan M, Pakbin M, Aghazadehamiri M, et al.
Peripapillary retinal nerve fiber layer thickness mea-
surement by 2 different spectral domain optical co-
herence tomography machines. Eur J Ophthalmol
2013;23(3):289-95. doi: 10.5301/€j0.5000167.

27. Pierro L, Gagliardi M, luliano L, et al. Retinal nerve
fiber layer thickness reproducibility using seven dif-
ferent OCT instruments. Invest Ophthalmol Vis Sci
2012;53(9):5912-20. doi: 10.1167/iovs.11-8644.

28. Kierman DF, Hariprasad SM. Normative Databases
in SD-OCT: a status report a comprehensive look at the
evolution of OCT software design and database deve-
lopment. [online]. Available from URL: http://www.reti-
nalphysician.com/articleviewer.aspx?articlelD=104438.
29. Paquet C, Boissonnot M, Roger F, et al. Abnormal reti-
nal thickness in patients with mild cognitive impairment
and Alzheimer’s disease. Neurosci Lett 2007;420(2):97-9.
30. Kromer R, Serbecic N, Hausner L, et al. Detec-
tion of retinal nerve fiber layer defects in Alzheimer’s
disease using SD-OCT. Front Psychiatry 2014;5:22. doi:
10.3389/fpsyt.2014.00022.

31. Kirbas S, Tufekci A, Turkyilmaz K, et al. Evaluation of
the retinal changes in patients with chronic migraine.
Acta Neurol Belg 2013;113(2):167-72. doi: 10.1007/513760-
012-0150-x.

32. Bodis-Wollner |. Foveal vision is impaired in Parkin-
son’s disease. Parkinsonism Relat Disord 2013;19(1):1-14.
doi: 10.1016/j.parkreldis.2012.07.012.

33. Chu EM, Kolappan M, Barnes TR, et al. A window into
the brain: an in vivo study of the retina in schizophre-
nia using optical coherence tomography. Psychiatry Res
2012;203(1):89-94. doi: 10.1016/j.pscychresns.2011.08.011.
34.Hong SW,Ahn MD,Kang SH, etal. Analysis of peripapil-
lary retinal nerve fiber distribution in normal young
adults. Invest Ophthalmol Vis Sci 2010;51(7):3515-23. doi:
10.1167/iovs.09-4888.

35. Pula JH, Kattah JC, Wang H, et al. Ability of a neuro-
-ophthalmologist to estimate retinal nerve fiber
layer thickness. Clin Ophthalmol 2012;6:1477-81. doi:
10.2147/OPTH.S34573.

36. Schallenberg M, Dekowski D, Kremmer S, et al.
Comparison of Spectralis-OCT, GDxVCC and GDxECC
in assessing retinal nerve fiber layer (RNFL) in glauco-
matous patients. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
2013;251(5):1343-53. doi: 10.1007/500417-012-2219-x.

Impact faktor ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie
a neurochirurgie pro rok 2015 ¢ini 0,209
(narust oproti roku 2014, kdy impact faktor Cinil 0,159).

Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(4): 424—429

429




