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2 TECHNICKE ASPEKTY OCT

Jana Lizrova Preiningerovd, Bohdan Kousal

2.1 PRINCIP ZOBRAZENI POMOCI OCT

Opticka koherenéni tomografie (OCT) vyuZiva podobné jako ultrasonografie principu
odrazu vInéni od jednotlivych vrstev a rozhrani tkdné€. Na rozdil od sonografie je u OCT
zdrojem vInéni elektromagnetické zareni v infracervené ¢ésti spektra. Superluminiscenc-
ni dioda pfistroje emituje svétlo o urcité vinové délce (820-1050 nm dle typu pfistroje),
které prochézi nebo se odrazi od vrstev tkané s rznou reflektivitou, a odraZené vinéni je
zachyceno detektorem. Analyzou ziskaného signilu vzniké neinvazivné€ zobrazeni tkani
v pfi¢ném fezu bez poruseni jejich kontinuity. Optickd koherenéni tomografie dosahuje
vysokého rozliSeni a pronika az do hloubky 1-2 milimetri [1].

Prvotni OCT s ¢asovou doménou (TD-OCT, Time domain OCT) vyhodnocovalo ¢a-
sové zpozdeéni svételného signdlu od jednotlivych struktur vaci referenénimu paprsku
pfimo odraZenému do snimace (obr. 2.1). Pro zkonstruovani obrazu vrstev tkdn¢ musel
pfistroj ziskat informaci, ze kterého bodu o¢niho pozadi (definovaného osami x, y) a od jak
vzdalené vrstvy sitnice (v ose z) se paprsek do detektoru odrazil. Svétlo ze zdroje je po-
lopropustnym zrcadlem rozdéleno na odraZeny paprsek smétujici k referencnimu zrcadlu
a propustény méfici paprsek sméfujici k vySetfované tkani. Referencni a méfici paprsek
se po odrazu vraceji zpét k polopropustnému zrcadlu, kde se oba spoji a jsou nasméro-
vany k detektoru. Jeho tkolem je méfit Casové zpoZdeni a velikost signdlu odrazeného
z ruznych hloubek tkané€ a od referen¢niho zrcadla. Vzhledem k rychlosti svétla je ptimé
méfeni rychlosti odrazeného paprsku neredlné, a proto TD-OCT pouZivala k hodnoceni
zpozdéni vlny odraZené od tkané oproti referenénimu paprsku princip nizko koherenéni
interferometrie. Interference paprski nastane jen tehdy, kdyZ urazi oba stejnou vzdélenost,
a proto vyskyt interference vlnéni slouZi jako signdl, jakou relativni vzdélenost paprsek
urazil. Aby bylo mozZno ziskat informace z riznych hloubek tkané, je nutné, aby se zrcadlo
odrazejici referencni paprsek pohybovalo. ProtoZe jednotliva zpoZdéni méficiho paprsku
odrazeného z riznych hloubek tkané byla proveéfovana postupné, vysetfeni bylo ¢asové
naro¢néjsi, métfeni probihala na jediném interferometru s vyslednym tomogramem s niz-
kym rozlienim detailti (viz tab. 2.1).

Soucasna generace OCT se spektralni doménou (SD-OCT, spectral domain OCT) a jes-
t&€ novéji swept source OCT (SS-OCT) znamena velky kvalitativni skok v moZnostech
zobrazeni sitnice [2]. Pfistroje pracuji s frekvenéné kédovanym signilem, kdy probiha
analyza spektra odraZenych signalil (obr. 2.2). Méfenim celého spektra zafeni soucasné
pomoci interferometru s vysokorychlostnim spektrometrem a zpracovdnim signalu za pou-
ziti Fourierovy transformace 1ze dosahnout lepsi citlivosti a vyrazného zrychleni vySetfeni.
Zrcadlo odréazejici referencni paprsek zlstava staciondrni.
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Obr. 2.2 OCT se spektrdIni doménou; a) graf zndzoruje, jak by byl analyzovan signal, ktery urazf stejnou vzdalenost
jako signél referencniho paprsku (kdyby bylo misto tkané zrcadlo) — vysledkem analyzy koherence vinéni pomoci
interferometru s vysokorychlostnim spektrometrem je izolovany interferencni prouZek, b) rozfézovand vinénf pfi
odrazu od vrstev tkdné a vysledny signdl

Pfi zpracovani obrazu je rozhodujici opticka odrazivost a prihlednost ¢i prisvitnost
jednotlivych vrstev tkané. Jeji struktura je zobrazena ve stupnich Sedi nebo ve faleSné
Skale barev podle optické reflektivity.

Kvalitu zobrazeni vrstev sitnice ovliviiuji riizné technické charakteristiky pfistroje,
vcetné pouZité vinové délky, rychlosti scanovani, zptisobu detekce signélu, rychlosti ka-
mery a dal§iho zpracovani (postprocessingu) signalu. Vét§ina pouzivanych pfistroji ne-
vyZzaduje arteficidlni rozsitfeni zornic. Hlavnim kritériem kvality scanu je jeho rozliSovaci
schopnost. Tu je moZno ovlivnit nékolika zplisoby: prvnim je vybér vinové délky paprsku,
¢im je delsi, tim svétlo pronika hloubé&ji. S rostouci Sitkou spektra roste axialni rozliSeni
pristroje. Dal$i moznosti maximalizace rozliSeni obrazu je oversampling, tj. opakované
scanovani jednoho mista a sumace informace (funkce ART). Piesnost a opakovatelnost
vySetfeni mizZe byt zajiSténa eye-trackingem, okamzitym sledovanim pohybt oka. Roz-
liSovaci schopnost v roving sitnice je u vétSiny piistroji 12-20 um a v ose oka (axiélni,
do hloubky) je 3—10 um. Piehled OCT pfistrojt a jejich technické charakteristiky jsou
uvedeny v tabulce 2.1.
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Obr. 2.6 Porovnani vy3etfeni vrstvy nervovych vldken v peripapildrni oblasti za pouZiti protokolu RNFL-S a RNFL-N
(Spectralis). Ukdzané scany jsou provedeny na stejném oku v rozmezi nékolika minut. Hodnota G uprostfed vZdy zna-
¢iprlimérnou tloustku RNFL v peripapilarnioblasti. Cirkularni scan v protokolu RNFL-S (nahofe) je sloZen z tvofen 768
A scany, za¢ind uprostred tempordIniho segmentu a tloustka RNFL je vyjddFena v Sesti segmentech (T — tempordlni,
TS — temporalni superior, NS — nazaIni superior, N — nazalni, NI — nazalnf inferior, Tl — tempordlIni inferior). Cirkuldrn{
scan v protokolu RNFL-N (dole) je tvofen 1536 A scany. Tloustka RNFL je vyjddFena v Sesti segmentech, a navic v pa-
pilomakuldrim svazku (PMB), ktery je vysekem tempordlniho segmentu. Navic je uveden vysledek vypoctu poméru
tloustky nasdlnho a tempordlniho segmentu jako N/T ratio. PFistroj: Heidelberg Spectralis. Zdroj: archiv autorky
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2.4 STANDARD KVALITY OCT SCANU U ROZTROUSENE SKLEROZY

2.4.1  Naroky na kvalitu scanii

Cim vice se naSe poZadavky na detaily méfeni bliZi technickym limitGm pfistroje, tim
vzrusta i dulezitost kvality méfeni. SniZeni tloustky pRNFL nasledkem zanétu zrakového
nervu u RS (v priméru o 19 pm) je méfitelné i pomoci TD-OCT [5]. Pfi sledovani neuro-
degenerativnich procest jsou nase naroky na kvalitu snimkd vyssi. Primérna ro¢ni ztrata
tloustky pRNFL u pacientt s RS byla pfepocitdna na 1-2 um. S nastupem SD-OCT zacalo
byt mozné méfit v longitudindlnich studiich i takto malé zmény, ale jen za predpokladu,
Ze maximalizujeme kvalitu ziskanych dat. Tak vznikla i potieba definovat kritéria kvality
OCT scant.

Formalni kritéria kvality OCT scanti byla navrZena v roce 2012 jako mezinarodni kon-
sensus investigatori pracujicich na OCT studiich u RS. Dalsi ¢ast kapitoly pfedstavuje
jednotliva kritéria, jak se podileji na kvalit€ scanu a navrhuje jejich Cesky ekvivalent.

2.4.2  Manual hodnoceni kvality scani podle OSCAR-IB kritérii

Ve studii, kterd vedla k definici kritérii, autofi hodnotili peripapilarni cirkuldrni scany
o praméru 12° ziskané na SD-OCT pfistrojich Spectralis ze Ctyt riznych pracovist a sta-
novili klicové parametry kvality [6, 7]. Na zdkladé€ téchto poznatkid byla vypracovéina
kritéria, kterd autoti nazvali akronymem OSCAR-IB (tab. 2.2).

Tabulka 2.2 OSCAR- B kritéria kvality OCT scanil v neurologii (upraveno podle [6,11])

Kritérium kvality

) Cesky ekvivalent Popis kritéria
Nazev o
(ne doslovny preklad)

0 obvious problem  obecny problém Je zjevny problém se scanem, ktery neni zahrmut v dalsich
hodnoticich kritérifch a ktery cinf scan nepouZitelnym? Napf.
scanovani L misto P oka atd.

S strength of signal sila signalu Je sila OCT signdlu dostatecnd, tj. > 15 dB se zapnutou
funkci?

centered scan centrovani scanu Je kruhovy scan centrovan spravné v okoli papily?

A algorithm failure  automatickd analyza ~ Probéhla automatickd detekce hranic jednotlivych vrstev

vrstev sitnice spravné a v celé délce fezu?

R retinal pathology  retindIni patologie Je pfitomna patologie sitnice (jind nez studovand diagnoza),
kterd ovliviiuje tloustku RNFL? Mize jit i o nahodny nélez.

| illuminationof osvétleni fundu Je fundus spravné osvétleny? Nejsou prekazky v priichodu

fundus paprsku? Jsou struktury fundu dobre viditelné?

B beam placement  paprsek Sméfuje paprsek laseru na sitnici kolmo? Je dosazeno homo-

genni reflektivity ONL?

ART — automatic real time, RNFL — retinal nerve fiber layer, ONL — zevni jadernd vrstva (vnitini dst receptorti)
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Obr. 2.22 Na panelu vpravo je jeden z B scani makuldmiho rastru, ktery je nekompletni. Pficinou byla zména
schopnosti pacienta fixovat cil ndsledkem ztrdty zraku. Proto nebylo mozné zacilit scanovaci paprsek na stejnou ob-
last makuly jako pfi pfedchozim scanu a zachycend oblast nenf kompletni. Pfistroj: Heidelberg Spectralis. Zdroj: archiv
autorky

T T ) S

0Obr. 2.23 Vyfez z vysledku vySetfeni OCT. Panel vpravo zobrazuje spravné zaostfeny a spravné centrovany cirkuldmi
peripapilarni scan levé papily-0S (kvalita snimku Q = 29 pfi ART 54). Panel vlevo zobrazuje sprévné centrovany,
avsak nezaostreny cirkuldrni peripapilarni scan pravé papily (kvalita snimku je nizkd, Q =11 pfi ART 51, coZ je porov-
natelné s levym okem). Vrstvy sitnice po vySetfeni pravého oka nejsou od sebe dobfe rozeznatelné (Sipka). Pfistroj:
Heidelberg Spectralis. Zdroj: archiv autorky
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Obr. 3.19 FAG; angiogram u proliferativni diabetické ~ Obr. 3.20 FAG; ¢asné vendzni faze u pacienta s vlhkou

retinopatie, pravé oko, snimek v Ghlu 55° formou VPMD s krasné prokreslenou klasickou neovas-
kuldrmni membranou pffmo ve foveole — levé oko, sni-
mek v ihlu 30°

3.1.2.7 INDOCYANINOVA ANGIOGRAFIE

Do oftalmologické praxe byla zavedena sice jen o deset let pozd€ji nez FAG [10], ale pl-
ného rozvoje se dockala aZ po zavedeni digitalnich systémil dokumentace ke konci stoleti.
Indocyaninové angiografie ICGA) velmi vhodné dopliiuje FAG vySetfeni v§ude tam, kde
nas zajimaji cévni procesy pod trovni pigmentového listu sitnice, tedy v mistech, kde je
FAG diagnostika nedostate¢nd. U modernich OCT pfistrojil je moZné ob€ metody kombi-
novat a provadét simultanné (obr. 3.21).

Indocyaninovi zelei je trikarbocyaninové barvivo o dvojnasobné molekuldrni hmot-
nosti oproti fluoresceinu. M4 vysokou afinitu ke globulinim v krvi, a proto dochdzi jen
k naprosto minimdlni extravazaci. Zarovein velikost komplex{ s globuliny neumoZiuje
plnéni choriokapilaris, a proto jsou velmi dobfe viditelné prokreslené stfedni a vétsi cévni
kmeny choroidey.

Spektrum diagndz, u nichZ je ICGA indikovana, zahrnuje zv14sté procesy pod tGrovni
pigmentového listu sitnice (viz obr. 3.21, 3.22).

3.1.2.8  OCT ANGIOGRAFIE

Jako nové angiografickd metoda vyuZivajici OCT technologie bez pouZiti do ob€hu vpra-
vené kontrastni latky je popsana v kapitole 8 Budoucnost zobrazovani sitnice.
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ANATOMICKE OKENKO
(ésti zrakového nervu:

Castin. I « 1-2 mm intraokuldrni ¢ast

« 20-30 mm intraorbitalni
Intraorbitalni (retrobulbarni) cast
Intrakanalikularni + 4-9 mm intrakanalikuldrni cast
Intrakranialni « 10 mm intrakranidlni ¢ast

Irakovy nerv prechdzi v chiasma
opticum a vldkna ddle pokracuji jako
Chiasma tractus opticus.

Tractus opticus Meningy (a likvorovy prostor)

pokracuji z intrakranidlni oblasti déle
intraorbitdIné, kde obaluji o¢ni nerv
az k zadnimu pélu oka.

Obr. 4.1 Anatomie zrakového nervu. Zdroj: Archiv autorky. Zobrazenf fezu mozkem laskavé poskytnuto prof. Va-
néckovou

4.1.2.1 OBJEKTIVNI NALEZ U OPTICKE NEURITIDY

RAPD - relativni aferentni pupilarni defekt je rozdil v pfimé fotoreakci postiZeného
oka (tam je aferentace sniZend) a nepostizeného oka (tam je aferentace normalni, a zornice
je tedy pfi osviceni uzsi). Pii opakovaném osvétlovani postiZzeného a nepostiZzeného oka je
rozdil v zornicové reakci vidét nejlépe (swinging light test). V nejleh¢im piipad€ postiZzena

vvvvv

YN

roz§iti (amaurotickd reakce) [9]. Pri pfetrvavajici poruse vizu je zlepSeni zornicovych
reakci pozitivnim prognostickym faktorem.

Nalez na fundu je u typické retrobulbarni ON bez pozoruhodnosti. S chudosti ndlezu
na fundu, kterd kontrastuje s dominujicim zrakovym deficitem, je spojeno réeni: Pacient
ani lékaf nic nevidi (minéno na fundu). U intraokularni lokalizace zdnétu mtiZeme pozo-
rovat znamky papilitidy. Po prob&éhlém zanétu ocniho nervu je na fundu zjevné temporalni

nablednuti papily, coZ odpovida ztraté vlaken papilomakularniho svazku. TéZsi a/nebo
opakované zanéty jsou pric¢inou az totalni atrofie papily.

4.1.2.2  KLINICKE NASLEDKY OPTICKE NEURITIDY

V pribéhu zdnétu ocniho nervu predchézi funkéni zmény zménam morfologickym. SniZe-
ni centralni zrakové ostrosti je nejvetsi na pocatku ON, zrak se postupné béhem 4-6 tydnt
zlepSuje a vétSina pacientll nepocituje trvaly zrakovy deficit. Podle vysledkt studie ONTT,
ktera patii k nevyznamné&js$im zdrojim informaci o pribéhu ON [11], se zrakova ostrost
i bez 1écby u 95 % pacientti upravi na 6/12 (0,5 = 20/40) nebo lepsi. Lécba methylpred-
nisolonem v davce 1g. i.v. po dobu 3-5 dni zkracuje délku trvani pfiznaku, avsak jeho
efekt na navrat zrakovych funkci neni prokazan. Na zdkladé testovani zrakové ostrosti
pomoci Snellenovych optotypi by se zdalo, Ze zanét o¢niho nervu nezanechava zadné
trvalé nasledky. Avsak i v ONTT studii mélo 46 % pacientl s normalni zrakovou ostrosti
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(pfti Cteni plné kontrastnich optotypil) Sest mesicii po pocatku ON poruchu nizkokontrastni
citlivosti (méfeno Pelliho-Robsonovym testem) a 25 % mélo pretrvavajici poruchu bar-
vocitu (100-Hue test) [12]. Z toho je zfejmé, Ze ON m4 za nasledek mnohem rozsahlejsi
poruchu a Ze restituce funkci neni dokonald, prestoZe pacient nemé subjektivni obtiZe.

4.1.2.3 ZRAKOVE FENOMENY SOUVISEJICI S NASLEDKY OPTICKE NEURITIDY

Zrakové fenomény souvisejici s nasledky optické neuritidy jsou:

* Zvysena fotosenzitivita, pocit oslnéni (glare) pti dennim ¢i zafivkovém svétle.

e Pulfrichidv fenomén je vjem, kdy se pozorovateli jevi kyvadlo, jako kdyby opisovalo
oval, ackoli se pohybuje po ptimce. Podstatou jevu je fyziologické opozdéni méné
intenzivniho zrakového signdlu v jednom oku. K vyvolani fenoménu staci i lehké za-
stinéni jednoho oka (neni to tedy efekt demyelinizace zrakového nervu).

e Uhthoffiv fenomén: pfechodné horSeni zraku pii zahtati organismu u pacientd s RS
popsané v roce 1819 Wilhelmem Uhthoffem v Archives of Psychiatry and Nervous
Diseases [13]. Podstatou jevu je reverzibilni zpomaleni aZ blokdda vedeni signdlu
remyelinizovanymi vldkny zrakového nervu. Reorganizaci iontovych kanald na mem-
brané axonu se ¢astecné zméni i jejich funkce a zvyseni teploty o 0,2-0,5 °C je pak do-
stacujici k tomu, aby doslo k uzavteni sodikovych kanald a zablokovani depolarizacni
faze ak¢niho potenciélu [14].

e Zvyraznény Troxlerdv efekt: Troxleriv efekt je zrakovy klam, kdy pii soustiedéné
fixaci zraku na kontrastni bod v centru obrazu prestdvidme béhem desitek sekund regis-
trovat statické nizkokontrastni podnéty na pozadi. Nasledkem zhorSeni nizkokontrast-
niho vizu po probéhlém zanétu o¢niho nervu miZe byt Troxlertv efekt vyrazné€jsi. Jde
o nespecificky jev.

4.1.3 Znaky atypické optické neuritidy

V klinické praxi dominuji vySe popsané typické pripady zanétu oéniho nervu v ramci RS
nebo jako prvni pfiznak RS (tzv. CIS — clinically isolated syndrome). Atypické ON se
mohou odchylovat v jednom parametru nebo ve vice parametrech (vék, klinicky pribéh,
reakce na terapii, pritomnost dalSich klinickych ¢i laboratornich nalezi apod.).

Odchylky od typickych znakii ON u RS by nas mély vést k podezieni na méné Casté
piiciny ON. Cim vice je odchylek, tim v&tsi je diiraz na provedeni diikladné diferencialni
diagndzy, ktera je naro¢néjsi jak pro pacienta, tak financné.

K varovnym znakim atypické ON patii:
¢ Klinické priznaky:
~ Oboustranny rozvoj zanétu o¢niho nervu zvysuje podezieni na NMOSD a jiné pfi-

¢iny ON. Dle Wingerchuka byla u 20 % pacientti s NMO oboustrannd ON prvnim
pfiznakem nemoci [15]. Etiologie oboustranného zanétu vSak zdaleka neni ome-
zena na autoimunitni onemocnéni a byla popsana u borreliézy [16,17], infekce va-
ricella zoster virus, ¢asto u AIDS [18], sarkoidézy [8], vzacnych infekei, jako je
Coxiella burnetti [19], tularemie [20], horecky dengue [21,22], u postvakcinacnich
reakci [23-25], u akutni demyelinizaéni encefalomyelopatie v détském veéku [26]
a u mnozstvi idiopatickych izolovanych ptipadd, které nevedly k trvalému postiZeni
zraku [27].
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RS-ON NMO-ON

Obr. 4.10 Tloustka peripapildmi vrstvy RNFL (SD-OCT Spectralis). Panel A (sloupec vlevo) ukazuje ndlezy v ocich
Ctyf rliznych pacientdi po ON u RS a panel B (sloupec vpravo) ndlezy ¢tyf riiznych pacienti po ON u NMOSD. Vrstva
RNFL je po ON u NMOSD sniZena ve viech peripapildrnich segmentech, zatimco po ON u RS je postizen zejména
tempordIni kvadrant. Hodnoty mezi prvnim a pdtym percentilem normy jsou Zluté a pod prvni percentil normy jsou
Cervené
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5.1.2  Degenerativni zmény zrakové drahy u roztrousené sklerézy bez
optickeé neuritidy

SniZeni vrstvy pRNFL a vrstvy GCIPL pozorujeme i u pacientll s RS, u nichZ se nikdy
ptfiznaky ON neobjevily. Tento jev je moZné vysvétlit nékolika zpisoby, ale u RS miiZe
byt téZké jednotlivé mechanismy od sebe odlisit:

1. Je moZné, Ze u nékterych pacient probéhne ON subklinicky, kdy pfiznaky ON ne-
zachytime, ale zaznamename aZ ibytek vrstev, k némuZz doslo retrogradni degeneraci
gangliovych bunék.

2. Nazménach sitnice se podili retrogradni transsynaptické degenerace vladken ganglio-
vych bunék pfi poskozeni genikulo-kortikalniho traktu.

5.1.2.1  KLINICKY NEMY ZANET ZRAKOVEHO NERVU U ROZTROUSENE SKLEROZY

U mnohych pacientd s RS nachazime zndmky postiZeni pfedni ¢asti zrakové drahy, ackoli
u nich zcela chybi anamnéza prob&hlého zanétu ocniho nervu [8,9]. V ONTT (Optic Neu-
ritis Treatment Trial) studii, do niZ vstupovali pacienti s prvni epizodou ON, byly u 48 %
pacientil nalezeny poruchy perimetru na druhostranném oku [10]. PostiZeni pfedni ¢asti
zrakové drahy u pacientl s RS je pritomno prakticky ve 100 % pitevnich nélezii [11,12].
Jednim z moZnych vysvétleni je, Ze zanét ve zrakovém nervu probéhl asymptomaticky.

Na zdkladé tohoto predpokladu byly provedeny studie, které se snaZily identifikovat,
jaké snizeni pRNFL by mohlo byt povaZovano za biomarker prob&éhlé ON. Ve studii Nola-
nové et al. bylo prokazano, Ze rozdil v tloustce pRNFL v jednom oku viici sousednimu oku
> 5 pm ma pozitivni prediktivni hodnotu detekce jednostranné ON 72 %, senzitivitu 76 %
a specificitu 75 %. Horni hranice rozdilu pRNFL mezi o¢ima u zdravych kontrol byla 6 ym
[13]. Studie Corice et al. se zaméfila na nalezeni procentuélniho rozdilu tloustky vrstev
(misto absolutniho rozdilu), coz by vyfesilo problém pouZiti raznych SD-OCT pfistroji
[14]. Tato studie ukazala, Ze mGCIPL je citlivéj§im parametrem neZ pRNFL (6% rozdil
v tloustce mGCIPL mezi o¢ima u pacienta s RS mélo 70% senzitivitu a 97% specificitu)
k detekci probéhlé ON.

VySe citované studie pracuji s modelem poskozeni pfedni ¢asti zrakové drahy zanétem
zrakového nervu u RS a nezohledniuji jiné moZné mechanismy postiZeni sitnice (napf.
retrogradni transsynaptickou degeneraci — viz nize).

5.1.2.2 RETROGRADNI TRANSSYNAPTICKA DEGENERACE U ROZTROUSENE
SKLEROZY

Existence retrogradni transsynaptické degenerace v nervovém systému je znama jiz vice
nez 50 let [15]. Elegantni priikaz retrogradni transsynaptické degenerace zrakové drahy
pfinesla prace Beatty (1982), ve které jsou popsany nasledky chirurgické resekce pravého
okcipitdlniho laloku u dospélého muze (obr. 5.2). Histopatologicky pitevni rozbor prove-
deny 40 let po resekci ukdzal degeneraci vSech Sesti lamin ipsilaterdlniho CGL a optického
traktu a pritomnost degenerovanych a zdravych vlaken z druhé strany v oblasti chiasmatu
a prechiasmaticky [6]. AZ néastup novych zobrazovacich metod pfinesl vice informaci
o projevech retrogradni transsynaptické degenerace piimo na sitnici.
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Tabulka6.1 Prehled vybranych neurodegenerativnich nemoci a jejich marker. Nékteré klinické diagnézy mohou
byt zpdsobeny vice patologiemi (zpracovano podle [2])

Klinickd diagnéza Proteinovy marker a morfologické znaky ~ Skupina nemoci
Alzheimerova nemoc beta amyloid tvofici amyloidové plaky

3R i 4R izomer tau proteinu tvofici neurofib-

rilami klubka

frontotemporalni demence (FTD) véetné 3R izomer tau proteinu, neurondlniinkluze,  tauopatie
Pickovy nemaoci astrocytami inkluze + dalsi morfologické

nonfluentni progresivni afézie znaky

progresivni supranuklearni obrna (PSP) 4R izomer tau proteinu, neurondlni inkluze,
oligodendroglidIni inkluze + dalsi morfolo-

kortikobazdIni degenerace (CBD) o
gické znaky

frontotempordini demence (FTD) fosforylovany protein TDP-43, neurondlnf TDP-43 proteinopatie

sémantickd varianta progresivni afézie inkluze, oligodendroglidin inluze

Parkinsonova nemoc (PN) alfa-synuklein, Lewyho téliska a Lewyho synukleinopatie

demence s Lewyho télisky (DLB) neurity

multisystémovd atrofie MSA-P, MSA-C  alfa-synuklein, oligodendroglidIni inkluze
a neurondinfinkluze

Huntingtonova nemoc huntingtin

soucasti zrakové drahy a fosforylovany synuklein byl prokazan i v retiné [3]. Pacienti s PN
maji zhorSenou nizkokontrastni citlivost, drobné poruchy barvocitu a poruchy kortikalnich
zrakovych funkci. Zrakové deficity u PN jsou z&4sti pripisovany deficitu dopaminu v sit-
nici [4]. Histologické nélezy dokladaji sniZené koncentrace dopaminu v sitnici [5], ktery
je za fyziologickych podminek pfitomen v amakrinnich burkach [6].

JiZ od roku 2004 se objevuji jednotliva sdéleni o abnormélnich nélezech na vySetteni
OCT pacientt s PN. Data dostupna ze starsi generace piistroji (TD-OCT) jsou shrnuta
v metaanalyze z roku 2014 [7]. NovéjSim zdrojem informaci je metaanalyza Chrysou et
al. (2019), ktera se zabyvala vysledky méfeni u PN pomoci SD-OCT [8]. Analyza 36 za-
hrnutych studii ukézala, Ze pRNFL (peripapilarni vrstva retindlnich nervovych vléken)
je u pacientt s PN oproti zdravym kontrolam ztencena (v priméru o cca 4 um). Jen tfi
zahrnuté studie jednoznacny rozdil mezi PN a zdravymi kontrolami neprokdzaly. Analy-
za peripapilarni oblasti ukazala, Ze se RNFL ztencuje ve vSech segmentech (v nazalnim
segmentu méné prukazny rozdil) (obr. 6.2). V oblasti makuly je méfitelné sniZeni tloustky
vrstvy GCIPL (vrstva gangliovych bunék a vnitfni plexiformni vrstva méfené dohromady),
zatimco vnéj$i vrstvy sitnice zmény nevykazuji [8]. Na rozdil od ostatnich neurodegenera-
tivnich onemocnéni nachazime u PN asymetrii ocnich nalezt na OCT. Porovnani méteni
v obou o¢ich pacienta vykazuje u pacientd s PN vétsi interokularni rozdil v tloustce vrstev
makuly neZ u zdravych kontrol [9]. VEt§i ztenCeni vnitfnich vrstev sitnice je méfitelné
na sitnici oka kontralateralné proti strané motorickych pfiznakd (tj. ipsilaterdlné se stranou



0CT JAKO MERITKO NEURODEGENERACE

ZDRAVE KONTROLY
PRNFL = peripapilarni vrstva retindlnich nervovych vidken méfend cirkuldrnim fezem

Tloustka makuly (nebo jejich vrstev) vyjadiend v sekcich masky ETDRS (1, 3, 6 mm).

Parkinsonova nemoc
Ztencovéni pRNFL ve vSech segmentech (oproti kontroldm nizsi o cca 4 pm), maximum
(bytku v temporalnim segmentu, v nazalnim segmentu méné prikazné.

V oblasti makuly je sniZena vrstva GCL, nékteré studie uvddéji asymetrii ndlezu mezi
nazalni a temporalni polovinou sitnice. Nalez je vyraznéjsi nez u MSA.

MSA
Ztencovani pRNFL zvIasté v nazalnim segmentu, zatimco v tempordinim segmentu je
tloustka RNFL zachovdna.

Vrstva GCL v oblasti makuly sniZena, dbytek 0 2,5 % rocné.

0Obr. 6.2 Schematické shrnuti pozorovanych zmén v peripapilarni a makuldrni oblasti sitnice u pacientd s PN a pa-
cientll s multisystémovou atrofil (MSA), volné dle dat z [7,16]. NormdlIni hodnoty jsou kddovdny zelené (nahofe je
pfiklad ndlezu u zdravych kontrol). SniZenf tloustky RNFL ¢i vrstev makuly je dle miry poklesu kédovdno oranzové,
¢im sytéjsi barva, tim vétsi pokles

vice postizené substantia nigra) [10]. Dalsi asymetrii miZeme pozorovat mezi tempo-
ralni a nazalni polovinou sitnice. Nékolik studii potvrdilo, Ze vétsi ubytek vrstvy GCL
je pozorovan v tempordlni poloviné makuly [10-13]. Sitnice je nehomogenné osidlena
riznymi populacemi gangliovych bunék (zvlasté magnocelularnimi a parvocelularnimi
burikami) a asymetrie nalez miZe souviset s jejich rozdilnym postiZeni v ramci PN, av§ak
jednoznacné vysvétleni pro tento nalez neni. Longitudinalnich sledovani OCT u pacientt
s PN je zatim k dispozici malo. Vysetfeni 30 pacientl s PN po péti letech ukazalo vetsi
pokles tloustky makuly (ve studii nebyla provedena segmentace vrstev) i pokles tloustky
pRNFL. V prvnim vysetfeni pacientt této kohorty bylo ztenceni vrstvy pRNFL patrno jen
v hornim a dolnim temporalnim segmentu, avSak po péti letech bylo vyznamné sniZené
(oproti zméné u zdravych kontrol) i v temporalnim segmentu (pokles u PN o 3,72 pm,
u kontrol o 1,7 pm) [14].

PouZiti vySe zminénych méfeni jako biomarkeru pfitomnosti ¢i zavaZnosti probihajici
PN je vzhledem k malému rozsahu zmén a variabilité méfeni problematické. Vede vSak
k zamysSleni o patogenezi zrakovych poruch u PN [15]. SniZené koncentrace dopaminu
v amakrinnich butikdch nejsou samy o sobé dostate¢nym vysvétlenim tbytku retindlnich
gangliovych bunék. Jednim z charakteristickych patologickych znaka PN (a jinych neu-
rodegenerativnich onemocnéni, které fadime mezi synukleinopatie) je hromadéni Lewyho
télisek v neuronech CNS. V roce 2014 prokazali Beach et al. u sedmi z deviti vzorkl o¢ni
tkané pacientt s PN pfitomnost bunéénych vybézki s fosforylovanym alfa-synukleinem.
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Obr. 7.6 Linedmi transfoveoldrni scan levého oka u pacienta s vitreomakuldmi trakcf (trakce sklivce zpdsobuije for-
maci cysty v oblasti odpovidajfci ONL)

Nalez cystickych makularnich zmén u RS nejprve upoutal pozornost u pacienti 1éce-
nych fingolimodem (viz niZe v oddilu FAME - fingolimod associated macular edema).
V ramci hledani rizikovych faktort FAME bylo prekvapivé zjisténo, Ze se u témét 5 %
pacientt s RS vyskytuje MME, aniZ by pro to byl znamy dtivod [4]. Ve studii, ktera na pfi-
tomnost MME u RS poprvé poukazala, méli pacienti s MME vys§i skdre neurologického
postiZzeni (EDSS) a 50 % z nich mélo anamnézu ON v minulosti (oproti 26 % pacientii
bez MME) [4]. Souvislost mezi MME a zdvaznosti RS, resp. zanétlivou aktivitou RS po-
tvrdila i retrospektivni studie Saidhy et al. (2012), ktera zahrnula 164 pacientt s RS [5].
U pacienti s MME (6 %) byla zaznamenana horsi zrakova ostrost, niz§i GCIPL a vyssi vrs-
tva INL (méfeno jako INL + OPL dohromady). Tloustka vrstvy INL korelovala s vysky-
tem enhancujicich 1éz{ a novych T2 1ézi na MR mozku, se zhor§enim EDSS a s vyskytem
relapsii v prab&hu dvouletého sledovani [5]. V retrospektivni multicentrické studii (2019),
do které bylo zahrnuto 785 pacientd s RS, bylo prokazéano, Ze zvyseni tloustky INL kore-
Iuje s vyskytem zanétu zrakového nervu u RS, ale také s vyskytem jinych relapst RS [6].
Zmény tloustky INL, resp. pfitomnost MME u RS, je potencidlnim biomarkerem aktivity
RS, ackoli mechanismus jeho vzniku zlstava neobjasnén.

Mikrocysticky makularni edém je popisovan u 20-25 % pacienti s diagnézou NMOSD
[7,8]. Ve studii Sotirchose et al. (2013) byl MME pfitomen u 30 % pacient(i s anamnézou
ON u NMOSD (au 0% pacientl bez anamnézy ON u NMOSD) [8]. Porovnani o¢i s MME
vs. bez MME po ON u NMOSD ukézalo, Ze v o¢ich s MME byla hor$i zrakova ostrost pfi
vysokém i nizkém kontrastu, vyznamné niZsi tloustka RNFL v makule (mRNFL u MME
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8 BUDOUCNOST ZOBRAZOVANI SITNICE
U NEUROLOGICKYCH ONEMOCNENI

Pavel Némec

Tuto kapitolu si dovolim uvést citaci z knihy Y. N. Harari — 21 lekci pro 21. stoleti: Na-
sledujici fadky ,,...nemusite brat tak vazné, nikdo pfece nedokaze predvidat podrobnosti,
kazdy futuristicky scénaf je z principu mylny. Popis budoucnosti je védecko-fantasticka
fikce, a pokud se n¢kdo tvari, Ze neni vyplodem fantazie, je zcela urcité faleSny. Detaily
nezname. Jedinou jistotou je zména.*

Profesor Srinivas Sadda (University of Southern California, feditel Doheny Image Rea-
ding Center in Doheny Eye Institute) fekl ve své pfednasSce What’s Next in Imaging?, Ze se
nachazime ve zlatém obdobi rozvoje sofistikovanych vySetfovacich zobrazovacich metod
v oftalmologii. V medicin€ ve vyuziti jakékoli diagnostické metody je n€kolik period:

* wywoj (neklinicka faze)

* uvedeni (pionyrska faze)

* adaptace (klinicka faze)

* masové vyuZivdni a evoluce (zlata faze, technologicky up-dating stavajici techniky)
» prekondni (nastup nové technologie)

S klasickou OCT technologii se rozhodn€ moderni oftalmologie a neurologie nachazeji
ve fazi masového uZivani, tedy ve zlaté fazi. Proto také zcela logicky vSechny dostupné
pfistroje prochdzeji technologickym up-datingem a zdokonalovanim.

Pred péti lety jsem v prvnim vydani mé knihy Opticka koheren¢ni tomografie — atlas
sitnicovych patologii v kapitole o budoucnosti OCT vySetfeni v oftalmologii napsal: ,...
stejné je to s OCT pfistroji v oftalmologii. I ti nejzarytéjsi odpirci a pochybovaci budou
Jiz brzy jeden vlastnit. Ne proto, Ze by si ho snad tedy konecné mohli dovolit, ale protoZe
to bude standard. Ale vyvoj je tak rychly a pfekotny, Ze nelze oni odhadnout, zda tim
standardem nebudou véci, které nyni zminim.*

Co jsem tehdy uvedl? A jak se nase tehdejsi predpovédi vyplnily? Jen ve strucnosti — jako

budoucnost OCT jsem tenkrdt oznacil tyto véci:

1. peroperac¢ni (intraoperative) OCT — dnes REALITA

2. swept source OCT — dnes REALITA

3. ultrahigh resolution OCT — dnes REALITA

4. adaptive optics — pouze v prototypech. Diagnostika na celuldrni drovni — supercentralni
region

. wide field imaging — dnes REALITA

. OCT angiografie (OCT-A) — dnes REALITA. K OCT-A jsem tehdy poznamenal: ,,Zfej-
mé skutecny hit pfistich let.“ A skutecné — jde o zasadni novy trend v OCT diagnostice,
ktery vice popiSi v nasledujicim textu.

AN D
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Obr. 8.2 Klasické transfoveoldrni horizontdIni B scany spektralniho OCT na PO zdravého pacienta; a—f) automatickd
segmentace kopirujici zakfiveni zakladnich vrstev sitnice. Segmenty: a) celoretindIni, b) superficidini, c) hluboky,
d) avaskuldrni, e) choriokapilaris, f) chorioidea

proudicich krevnich elementil. Pravé tyto rozdily jsou detekovany, softwarove zpracovany
a po purifikaci obrazu jsou rekonstruovany do presvédc¢ivé podoby cévni kresby (obr. 8.1).

Vysledny obrazek OCT-A vypada tedy jako klasickd angiografie, ale skyta dalsi zfejmé
vyhody. Kromé jiZ zminéné neinvazivnosti (neinjikujeme zadné barvivo) je dalSim pfino-
sem to, Ze zobrazujeme jak retindlni, tak chorioiddlni cévni zasobeni. Jistym zpisobem
tak OCT-A nahrazuje jak FAG, tak ICG vysetfeni. Dal§im obrovskym plusem je fakt, Ze
jednotlivé vrstvy sitnice a chorioidey 1ze separovat, a postupné tak prochazet cévni kresbou
v rizné hloubce tkané. Jako zdkladni obrazek dostaneme sumaci vSech detekovanych cév
(cela sitnice). Ale po segmentaci (kterd je bud automatickd — vyrobcem pfednastavena,
nebo manuadlni, kdy si hranice ur€uje sdm vysetfujici) miiZeme snadno vizualizovat epire-
tinalni cévni proliferace, sloZku superficidlnich retindlnich cév, slozky hlubokého cévniho
plexu, avaskuldrni oblast receptorti a konecné i choriokapilaris a chorioideu.

Zminénd automatickd segmentace vytvaii zakiivené plochy, které kopiruji zakfiveni
zékladnich vrstev sitnice (obr. 8.2).
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8.1.2  Analyza obrazii ziskanych na OCT-A — segmentace

Scany OCT-A jsou prostorovym (3D) blokem informaci v rozsahu zvolené plochy sca-
novani. To je podstatny rozdil oproti klasické FAG, ktera je (mirné zjednodusen¢ fec¢eno)
svym zpusobem plochou/jednorovinnou formou zobrazeni.

Abychom se u OCT-A mohli orientovat v jednotlivych retinalnich a chorioidalnich
vrstvach vaskulatury, potfebujeme jasnou a presnou segmentaci sitnicovych vrstev. Mira
rozliSeni na dne$nich spektralnich OCT je nastésti natolik vysoka, Ze neni prakticky Zadny
problém s piesnou interpretaci jednotlivych vrstev sitnice.

Segmentace retindlnich vrstev se fidi vSeobecnymi histopatologickymi znalostmi
o struktufe cévniho zdsobeni sitnice a cévnatky.

8.1.3  OCT-A u zdravého oka — segmenty sitnice

Superficialni vaskularni segment (obr. 8.3) — dobre jsou viditelné klasické vetsi a stfedni
jak arterialni, tak venézni cévni kmeny, které koresponduji s kresbou cév zndmou z klasic-
ké FAG. Arterie jsou od vén odlisitelné diky pfitomnému hyporeflektivnimu hal6, které je
podél velkych kment a které odpovidd absenci odstupujicich drobnéjSich cév. Kapilarni
kresba je perfektn€ prokreslena s vysokou mirou reflektivity i drobnych kapilér, foveolarni
avaskularni zéna (FAZ) je dokonale zobrazena i s 360° perifoveolarni arkddou kapilar.
Hluboky vaskularni segment (obr. 8.4) zobrazuje vaskulaturu na trovni vnitfni
nukledrni vrstvy (INL, bipolarni buiiky). Na scanech vidime stale velké cévni kmeny ze

Obr.8.3 SuperficidInfvaskuldrnf segment — 44 OCT-A u zdravého oka. Dobfe jsou viditelné klasické vét3i a stfednf
jak arteridIni (Cervend Sipka) s okolnim hyporeflektivnim hald, tak vendznf (modrd Sipka) cévni kmeny
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miZzeme vytusit vétsi cévni kmeny nejzevnéjsich vrstev, b)  stiny” povrchovych retindinich vétich kmend, které u né-
kterych pfistrojd nachdzime jako artefakt zobrazenf

8.1.5 OCT-A pro neurologii

Nova zobrazovaci metoda OCT-A doplituje sou¢asnou kombinaci OCT — FAG v diagnos-
tice retindlnich patologii o dalsi cenné informace. Ve svych poslednich aktualizacich by
si v8ak stejné€ tak mohla najit misto i v neurologické diagnostice. Posledni vyvoj téchto
pristroju se orientuje na sledovani a vyhodnocovani perfuznich zmén superficialniho a hlu-
bokého plexu retindlniho ob&hu (bipoldrni a gangliové buiiky) a papily zrakového nervu
— perfuzni-volumetrickd analyza (obr. 8.8-8.10).

Kombinace vysledkil pritokové cévni analyzy, zpfesiiujicich se anatomickych méfeni
zmén objemu retiny a RNFL a eventudlni diagnostiky funk¢nich parametrit (ERG/VEP)
by mohla v diagnostice nékterych degenerativnich neurologickych patologii hrat velmi
zésadni roli.
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