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Pouziti optické koherencni tomografie

u roztrousené sklerdzy

The Use of Optical Coherence Tomography in
Multiple Sclerosis

Souhrn

Opticka koheren¢ni tomografie je bezkontaktni, rychla a dobre reprodukovatelnéd zobrazovaci me-
toda, jejiz pomoci ziskdvame detailni obraz struktury sitnice. Patologické zmény na sitnici v sou-
vislosti s roztrousenou sklerézou (RS) zahrnuji jak nasledky zanétu o¢niho nervu, tak i odraz di-
fuznich neurodegenerativnich zmeén. Ubytek vrstvy retinalnich nervovych vlaken, atrofie makuly
a specifické ubyvani vrstvy gangliovych bunék koreluji se zménou zrakové ostrosti, s atrofii mozku
a s kognitivnimi zménami u pacientd s RS. Predni ¢ast zrakové drahy se stala modelem neuroaxo-
nélniho poskozeni u RS a zaciné byt vyuzivana k monitoraci progrese RS a k testovani neuropro-
tektivniho Gcinku 1éké. Clanek shrnuje principy optické koheren¢ni tomografie a jejiho pouziti
uRS.

Abstract

Optical coherence tomography is fast, non-invasive and reproducible imaging technique that pro-
vides detailed measurements of retinal structures. Retinal pathology in multiple sclerosis (MS) in-
cludes consequences of optic neuritis as well as diffuse degenerative changes. Thinning of retinal
nerve fiber layer, decrease in total macular volume and loss of retinal ganglion cell layer correlate
with visual acuity, brain atrophy measures and cognitive changes. Anterior visual pathway became
a model of neuroaxonal injury in MS and is used to test neuroprotective effects of new therapies.
The paper provides an overview of the physics of optical coherence tomography and its applica-
tion in MS.
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Uvod
Roztrousend skleréza (RS) je chronické au-
toimunitni onemocnéni centralniho nervo-

kovych funkci v réiznych formach je piftomno
u 80 9% pacientl s RS. Opticka neuritida (ON)
je prvni pfiznak RS u 15 % pacientd a v prd-

vého systému. Je jednim z nejcastéjsich di-
vodl nevratného neurologického postizeni
u mladych lidi. V Ceské republice touto ne-
moci trpi az 16 000 pacientl [1]. Postizen( zra-

béhu onemocnéni se vyskytne az u 50 %
pacientl [2]. Pfi post mortem analyze byly de-
myelinizacni plaky ve zrakovém nervu obje-
veny u 94-99 % pacient( s RS [3]. Také vizualni

evokované potencialy (VEP), které az done-
davna byly jedinou moznou vysetfovaci me-
todou poskytujici informace o integrité zra-
kové dréhy, svédci o subklinickém postizenf
zrakové drahy a7 u 70-80 % pacientd s RS [4].

Zobrazovaci metody sitnice, v niz se od-
razi patologie mnohych degenerativnich,
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Obr. 1. Princip OCT.

metabolickych, cévnich i neurologickych
onemocnén( [5], dosahly v poslednim dese-
tiletl vyznamného pokroku a vysetfeni op-
tickou koheren¢ni tomografii (OCT) se stalo
béZnou soucasti vysetfeni oka i u pacientd
s RS.

Cilem tohoto ¢lanku je predstavit OCT
jako novou zobrazovaci metodu v oboru
neurologie a shrnout moznosti pouziti OCT
k diagnostickym a vyzkumnym uceldm
v oboru RS.

Princip OCT

OCT je bezkontaktni, rychld a dobfe repro-
dukovatelnd zobrazovaci metoda, jejiz po-
moci ziskdvéame detailni obraz struktury sit-
nice [5]. OCT je nékdy také pro dokonalost
zobrazeni nadnesené nazyvana in vivo histo-
logie sitnice [6].

OCT pracuje na principu nizkokoherencnf
interferometrie [7]. Vyuziva elektromagne-
tické zareni z oblasti infracerveného svétla,
nejcastéji nad 800 nm. Prinik svétla do tkanf
zavisi na vinové délce — ¢im je delsi, tim
svétlo pronikd hloubgji. Laserovy paprsek je
vyslan superluminiscenc¢ni diodou, nasledné
je na polopropustném zrcadle rozdélen na
dva paprsky. Jeden z nich je vyslan proti sit-
nici a odrazené svétlo je zachyceno detekto-
rem. Druhy paprsek je referencni, ma urcitou
vinovou délku a je zndma vzdalenost, kterou
urazi. Podle rozdilu mezi optickymi drahami
dochazi k fazovému posunu odrazenych pa-
prskd. U ,time domain” OCT (TD-OCT) je

prostorové skenovani umoznéno mechanic-
kym pohybem referen¢niho zrcadla (obr. 1).
U novéjsi generace ,spectral domain” pfi-
stroji (SD-OCT) interferujici paprsek dopada
na difrakéni mfizku, kde se paprsek rozlozi na
frekvencni spektrum, které je sniméano spek-
trometrem. Prostorové informace je potom
odvozena z Fourierovy transformace vystup-
niho spektra. Tento systém zvysil pocet zis-
kanych sken(i ze 400 sken( za sekundu u TD-
-OCT na 18 000-50 000 skent za sekundu
u SD-OCT. Diky vysoké vzorkovaci frekvenci
SD-OCT jsou minimalizovény artefakty, které
vznikajf pfi pohybech oka. Nékteré pfistroje
navic vyuzivaji pfi skenovani systém eye
trackingu. Pfistroj tak monitoruje pohyb sit-
nice, resp. nékolika konkrétnich struktur
a snfma data jen v okamziku, kdy je sitnice
v pozadované pozici.

Pro dobrou reprodukovatelnost jednot-
livych méreni musi byt sken dobfe centro-
van na papilu zrakového nervu nebo foveu
a pfi naslednych kontroldch musi byt umfs-
tén na sitnici ve stejné pozici jako prvni, tzv.
referen¢ni sken. Data musi byt sniména ve
vysoké kvalité (tzv. signal-to-noise ratio),
obvykle vice nez 20 dB [8,9]. Méfeni mize
byt zkresleno vékem, refrakéni vadou nebo
axialni délkou bulbu [10]. Neprihlednost op-
tickych médii (pokrocily sedy zakal ¢i zakal
sklivce), neschopnost pacienta sledovat fi-
xacni bod (zdvazné postizeni zluté skvrny) Ci
neovladatelné mimovolné pohyby pacienta
limituji moznost vysetfeni OCT.

RNFL a TMV

Prvni parametr, ktery se zacal sledovat
u pacientd s RS, je tloustka vrstvy nervo-
vych vldken (Retinal Nerve Fibre Layer; RNFL)
v peripapilarni oblasti. Tato vrstva se nachazi
mezi vnitfni limitujici membrdnou a vrst-
vou jader gangliovych bunék. Obsahuje
pfevazné axony gangliovych bunék, které
nejsou obaleny myelinem az do jejich prd-
chodu skrz lamina cribrosa. Pfi prvnim sni-
mani je kruznice o primeéru 3,45mm vyset-
fujicim manudlné centrovédna na stfed papily
zrakového nervu [11]. Tloustka RNFL je gra-
ficky zpracovéna ve formé linie umisténé na
barevné kédovaném pozadi znazornujicim
normu pro dany vék a pohlavi. Hodnoceni je
provadéno v jednotlivych ¢astech kruznice,
bud ve 12 segmentech, jeden odpovida
15 stupnlim, nebo jednotlivych kvadrantech
(S - superior, N — nasal, | - inferior, T — tem-
poral) (obr. 2).

Dalsi méfeny parametr je celkovy objem
makuly (Total Macular Volume; TMV). Trojroz-
mérny obraz makuly je tvofen sérii horizon-
talnich ¢i vertikélnich fezd. TMV se kvantifi-
kuje v kruhu o prliméru 6 mm centrovaném
na foveu a zahrnuje véechny vrstvy sitnice
od vnitfni limitujici membrany az po re-
tindlni pigmentovy epitel (obr. 3). Mnohé
SD-OCT pfistroje umoznuji segmentaci az
10 vrstev sitnice (vnitfni limitujici membrana,
vrstva nervovych vldken, vrstva gangliovych
bunék, vnitini plexiformni vrstva, vnitini nuk-
ledrni vrstva, zevni plexiformni vrstva, zevni
jadernd vrstva, zevni limitujici membréna,
vrstva fotoreceptord a retindlni pigmentovy
epitel (obr. 4). TMV dava nepifmou informaci
o ztraté gangliovych bunék, pfipadné dal-
Sich vrstev. Rozpoznani zmén v jednotlivych
strukturach sitnice je dlleZité po pfesnéjsi
pochopenf patogeneze onemocnént.

Pfi popisu jednotlivych OCT skenl vyuzi-
vame kvalitativni a kvantitativni analyzu [12].
Kvalitativni analyza posuzuje morfologii jed-
notlivych slozek sitnice. Naméfena latence
odraz(l paprskl je barevné kédovéna a na-
sledné je zkonstruovan dvojrozmérny obraz
prafezu tkani. Barevna mutace vysledného
obrazu slouzi k jednodussi diferenciaci jed-
notlivych vrstev sitnice. Vysoce reflektujict
tkané (retindlni pigmentovy epitel, jadrové
vrstvy) se zobrazuji Cervené az bile, naopak
tkdné s nizkou mirou odrazu paprsku nebo
tekutina jsou zobrazeny modfe az cerné.
Kvantitativni analyza pfedstavuje méfenf
tloustky sitnice ¢i jejich jednotlivych vrstev.
Toto méfeni mizeme provadét v jednotli-
vych skenech nebo pomoci série radidlnich
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Obr. 2. Vysetieni vrstvy nervovych vldken (Retinal Nerve Fibre Layer; RNFL) a terce zrakového nervu - fyziologicky nalez (Cirrus OCT HD).

Porovndni s normativni databazi dle véku a pohlavi pacienta je v grafu RNFL vyjadfeno barevné (snizen
normalni hodnoty - zelena).

4 — Cervena, hranicné snizend — zlutg,
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Obr. 3. Vysetieni celkového makularniho objemu (Total Macular Volume; TMV) - fyziologicky nalez (Cirrus OCT HD).
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linedrnich skent zrekonstrujeme mapu dané
oblasti. V neurooftalmologii vyuZivdme nej-
¢astéji volumometrické méreni — objem pe-
ripapildrni oblasti a objem komplexu gan-
gliovych bunék. Pro jednodussi orientaci
jsou namérené hodnoty zndzornény v ba-
revné topografické mapé.

OCT nalezy u pacientii s RS

RS je charakteristickd heterogenitou pri-
béhu, klinickych projevd a komplexitou pa-
togeneze onemocneéni. K poskozeni axond
centralnfho nervového systému (CNS) do-
chazf fokalné (v misté 1ézf) i difuzné (v bilé
a Sedé hmoté CNS). V patogenezi se uplat-
nuje zanét, demyelinizace s naslednou as-
troglivzou a proces neurodegenerace [13].
Ztrdta axonU a nervovych bunék je nosite-
lem trvalého neurologického postizeni [14].
Pomoci OCT mUzeme u pacientd s RS zob-
razit jak nasledky zanétu o¢niho nervu, tak
i odraz difuznich neurodegenerativnich
zmen [15].

Nasledky ON

Prvni praci o méfeni Ubytku retindlnich ner-
vovych vldken pomoci OCT u pacientl s RS
publikovali Parisi et al v roce 1999 [16]. V sou-
boru 14 pacientd s RS po ON porovnava-
ném s kontrolnf zdravou skupinou pozoro-
vali v postizeném oku ztencenf jak prdmérné
peripapildrni RNFL (pRNFL), tak Ubytek RNFL
vtempordlnim kvadrantu. Ve studii ukazali, ze
tloustka pRNFL koreluje s nalezy na pattern
elektroretinogramu (latenci viny P50 a am-
plitudou P50-N95) [16]. Dalsi studie prokazu-
jici ztencenf vrstvy RNFL po ON shrnuli Petz-
old et al v roce 2010. Jejich metaanalyza dat
prevazné z TD-OCT ukdzala, Ze v oku postize-
ném ON u RS dochazi k poklesu pRNFL prd-
mérné o 20,38 um (95% Cl 1791-22,86) [17].
Pokles zrakové ostrosti se projevi az pfi do-
sazeni prahové hodnoty 75 um [18]. Ubytek
PRNFL v oku po ON je dobfe patrny ve tfe-
tim mésici po nastupu pfiznakd a progre-
duje az do 6-12 mésice [19]. Huang-Link et
al popsali vyvoj RNFL u ¢tyf pacientd s akutni
ON. Vrchol nérGstu RNFL nasledkem otoku
byl patrny prvni mésic od vzniku neuritidy,
béhem nésledujicich dvou mésicl doslo
k rychlému poklesu otoku (tzv. pseudo-
atrofie) a edém zcela ustoupil do Sesti mésicl
od pocétku ataky [20]. Na pocatku ON mUze
edém v okoli papily prekryvat probihajici
neurodegenerativni zmény. Ve fazi Ustupu
edému nemizeme odlisit ztenceni RNFL
v dUsledku Ustupu akutniho otoku od zten-
¢eni zpUsobeného ztratou axond.

Obr. 4. Segmentace jednotlivych vrstev sitnice na horizontalnim fezu makulou pravého
oka — Spectralis OCT.

ILM = vnitinf limitujici membréna, RNFL — vrstva retindlnich nervovych vidken, GCL - vrstva
gangliovych bunék, IPL — vnitini plexiformni vrstva, INL - vnitfni jaderna vrstva (bipolarni
buriky), OPL — zevni plexiformni vrstva, ONL — zevni jadernd vrstva (vnitfni ¢ast receptorti),
ELM — zevn{ limitujici membréna, PRI/PRO — vnitini a zevni segmenty receptord, RPE — reti-
nalni pigmentovy epitel, BM — bazalni membréna, CHO — choroidea.

Ztenceni vrstvy RNFL u pacientl s RS pro-
kazal i Michalec et al. Ztenceni bylo patrné
u pacientd sanamnézou ON, ale i u pacient(
bez diagnostikované ON [21]. Novéjsi prace
zameéfené na segmentaci vrstev sftnice de-
monstruji, Ze Ubytek vrstvy gangliovych
bunék je méfitelny jiz mésic od pocatku
ON [22].

OCT muzeme vyuzit k diferencialni dia-
gnostice RS a neuromyelitis optica (NMO).
Zavaznost postizeni a vzorec Ubytku
RNFL nasledkem ON se u pacientd s RS
a u pacientd s NMO vyznamné lisi, acko-
liv se klinicky tyto dvé jednotky na pocatku
pfiznakl od sebe nedaji jednoduse odli-
sit. Ubytek RNFL po ON u pacientd s RS je
pfitomen typicky v temporalnim, pfipadné
v tempordlnim hornim a temporalinim dol-
nim kvadrantu, zatimco ostatni kvadranty
zUstavaji nepostizeny (obr. 5). U NMO je po-
stizena témeér celd peripapilarni oblast v¢. na-
zaIni poloviny a celkovy pokles pRNFL je vy-
raznéjsi (v priméru o 31 um) [23]. Proto by
u pacientd s ndlezem rozsahlé peripapilarni
atrofie RNFL méla byt dUsledné a opakované
provedena vysetieni k vylouc¢eni NMO.

Snizeni objemu sitnice v oblasti makuly
(TMV) nasledkem ON bylo pozorovano jiz
ve studiich pouzivajicich TD-OCT [17]. Pou-
Ziti segmentacnich algoritmd u SD-OCT pfi-
strojU ukdzalo, ze ztencenf TMV nastava pri-
marné ve vrstveé gangliovych bunék a je
pozorovatelné 1-3 mésice od pocétku roz-
voje ON [20,24,25] (obr. 6).

Z3kladni predstava, ze poskozeni o¢niho
nervu zanétem vede k retrogradni degene-

raci vldken s naslednym ztencenim vrstvy
RNFL a gangliovych bunék, pretrvava [26].
Saidha et al vak v roce 2011 demonstrovali,
Ze existuji pacienti s RS, u nichz je pfftomna
vyznamna atrofie vnitini a vnéjsi nuklearni
vrstvy s relativnim udetfenim gangliové
vrstvy a RNFL. Tento patologicky nélez nelze
vysvétlit retrogrddni degeneraci a je mu pfi-
suzovdna mozna primarn{ patologie sitnice
u Casti pacientl s RS [27].

Neurodegenerativni zmény oka

u pacienti s RS

Atrofie sitnice je pozorovana u pacientd s RS
i v ocich bez anamnézy ON [28,29]. Podrob-
nou metaanalyzu na toto téma publikovali
Petzold et al [17]. Ztencenfi vrstvy RNFL v Cas-
nych stadiich RS, u primdrné progresivni RS
i u sekundarné progresivni RS [30-32] na-
svédcuje tomu, Ze se nejednd jen o nasle-
dek zanétlivych epizod, ale o neurodegene-
rativn{ proces. Snizeni TMV a RNFL koreluje
s mirou mozkové atrofie a mirou postizeni
kognice [33]. Pfednf ¢ast zrakové drdhy se
tak stavd modelem neurodegenerace
u pacientl s RS a je vyuzivéna k testovani
efektu neuroprotektivnich léciv [34].

Zaver

OCT je siroce dostupné, rychlé a neinvazivni
vysetfeni, které detailné zobrazuje patolo-
gické zmény sitnice v souvislosti s RS. Hod-
nota OCT jako diagnostického i vyzkum-
ného nastroje je nespornd, avsak pfi jeho
aplikaci je nutno pamatovat na jeho ome-
zeni. OCT zobrazuje anatomické zmény sit-
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Obr. 5. Vysetreni vrstvy nervovych vidken (Retinal Nerve Fibre Layer; RNFL) a terce zrakového nervu (optic nerve head) - patologicky
nalez (Cirrus OCT HD), na levém oku stav po optické neuritidé.

Zobrazuje se pro RS typické ztenceni vrstvy RNFL v temporalnim (T) segmentu, zatimco ostatni segmenty zdstavaji nepostizeny.
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Obr. 6. Vysetfeni celkového makuldrniho objemu (Total Macular Volume; TMV) - patologicky nalez (Cirrus OCT HD), na levém oku stav

po optické neuritidé.
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nice, nikoliv jeji funkenf stav. Nehraje tedy za-
sadnf roli v procesu diagnézy akutni ON. VEP
dosud zUstavaji nejdllezitéjsi vysetfovaci
metodou pro detekci klinické a subklinické
ON [4]. Analyza zmén v jednotlivych vrst-
vach sitnice umoznuje lepsi pochopeni pro-
cesu neurodegenerace a hodnoceni neuro-
protektivniho Ucinku lékd [35]. Jednoznacna
kritéria, kterd by definovala roli OCT v péci
o pacienty s RS, nejsou zatim stanovena.
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