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Souhrn

Alzheimerova choroba (ACH) je nejcastéjsi pificinou syndromu demence a mirné
kognitivni poruchy (MCI). Nejspolehlivéji je mozné diagnézu ACH zachytit
pomoci takzvanych biomarkerdt prukazem zmény metabolismu mozku
pozitronovou emisni tomografii (PET), zménami v mozkomisnim moku nebo
struktury mozku magnetickou rezonanci (MRI). Tyto metody jsou financ¢né
nakladné, organizaéné¢ a Casové ndrocné a pro pacienta Casto zatézujici. Z téchto
divodid se hledaji alternativni ptistupy vhodné pro casnou diagnostiku ACH.
Jednou z moznosti muze byt zhodnoceni tloustky vrstvy nervovych vlaken sitnice
(RNFL), kteréd je dobtfe pfistupna vySetfeni ptes opticky aparat oka.

Cilem naSi préce je prezentovat zaklady soucasnych znalosti o Alzheimerové
chorobé se zamétfenim na souvislosti ACH s o¢nim nalezem. V dalsi ¢asti prace
pak pfedstavit méfeni vrstvy nervovych vlaken sitnice pomoci optické koheren¢ni
tomografie (OCT) jako potencialni diagnostickou metodu pfi screeningu pacientt
S ACH a prezentovat vysledky naméfené na naSem souboru.

Soubor obsahoval 24 pacienti s ACH, respektive 48 zméfenych oc¢i a 10 pacienti
s mirnym kognitivnim deficitem, respektive 19 zmétfenych o¢i. Do kontrolniho
souboru bylo zatazeno 26 o0sob, respektive 51 zméfenych o¢i. VSichni pacienti
podstoupili komplexni oéni vySetfeni vcetné vySetfeni sitnice v arteficidlni
mydridze a byla u nich zméfena tlouStka vrstvy nervovych vldken sitnice
Vv oblasti cirkuldrné kolem papily zrakového nervu pomoci OCT.

Néami zvolena metodika a ziskané vysledky potvrzuji vyhody vySetifeni sitnice
jako snadno proveditelnou, casové pfiméfenou a pro pacienta nezatézujici
moznost. Mezi hodnotami tlouStky RNFL studovanych soubord a kontrolnim
souborem jsme neprokdzali statisticky signifikantni rozdil v Zddném
peripapilarnim kvadrantu sitnice. Vysledky naseho méfeni ptispivaji do diskuse o
pfinosu této metodiky v diagnostice ACH, kdy pfedchozi studie piinesly
nekonzistentni vysledky a liSily se pouzitou metodikou 1 charakteristikami
zvolenych soubort. Je tfeba dalSich studii, které by analyzovaly pfinosnost OCT
v diagnostice ACH s vyhledem vyhodnosti aplikace této metodiky v klinické

praxi.



Summary
Retinal nerve fiber layer measurement in patients with Alzheimer’s disease

The current ophthalmologist’s possibilities in diagnostics of Alzheimer’s discase

Alzheimer disease (AD) is the most common cause of dementia syndrome and
mild cognitive impairment. To enroll the disease most securely there are used so
called biomarkers using evidence of changed brain metabolism by pozitron
emission tomography (PET) and in cerebrospinal fluid or the brain’s structure
magnetic resonance imaging (MRI). These methods are expensive,
organisationally and temporally challenging and burdening for the patients.
According to that reasons we are still seeking for alternative attitudes suitable
for early diagnosis. The evaluation of thickness of retinal nerve fiber layer
(RNFL) which is well accessible to examination through optical aparatus of the
eye could be one of the options. The aim of our work was to present current
knowledges about Alzheimer’s disease targeting relations of Alzheimer’s disease
and an ophthalmological finding. In the next part of this paper we introduce the
retinal nerve fiber layer measurement by optical coherence tomography (OCT)
as a potential diagnostics method by screening of patients with Alzheimer’s
disease and to present our results measured in our cohort of patients. The
studied cohort consisted of 24 AD patients with the mean age 74 years /+- 8
years/ 11 man and 13 women, respectively 48 measured eyes and 10 MCI patients
with the mean age 72 years /+-8 years/, respectively 19 eyes. The control cohort
included 26 patients 12 men and 14 women with the mean age 71 years /+- 7
years /, respectively 51 eyes. All the patients underwent detail ophtalmological
checkup with fundus examination in artificial mydriasis and RNFL measurement
in the area circular around the optic nerve head using OCT. This procedure and
obtained results confirmed the advanteges of retinal examination as a easily,
feasible, temporary favourable and unburdening method for the patients. The
results of our measurement contribute to discussion about the benefit of this
procedure in AD diagnostics. Previous works brought inkonsistent results and
they differed in used procedures and characteristic of selected cohorts. There is a
need of another studies which will analyze utility of OCT in AD diagnostics

with the aspect of convenience of this aplication into clinical practise.



Uvod do problematiky:

Svétova populace neustdle starne a se zvySujicim se dosazenym vékem dochéazi
K narastu incidence degenerativnich chorob. Sem také fadime choroby
neurodegenerativni. Nejcastéj$i z nich je ACH. Je to progresivni, ireverzibilni,
neurodegenerativni choroba charakterizovana ukladanim amyloidu beta v mozku
s naslednym vznikem neuritickych plaki, které postupné vedou k demenci (1).
Toto onemocnéni mozku postihuje zejména kognitivni funkce, chovani a
sobé&stacnost pacientt. Jedna se o nejéastéj$i pfi¢inu syndromu demence, Kterou
V soucCasnosti trpi celosvétové asi 35 miliond osob. Kolem roku 2030 se
Vv souvislosti se starnutim populace ocekava dvojnadsobny a v roce 2050 az
¢tyfnasobny nartst poctu postizenych.

Alzheimerova choroba je také vedouci ptic¢inou invalidity a morbidity (2). Vyse
uvedend alarmujici ¢isla potvrzuji nutnost dalSiho vyzkumu pfi¢in a souvislosti
v oblasti degenerativnich chorob. Alzheimerova choroba se stala vzhledem
k dramatickému vzestupu incidence rostouci hrozbou zdravi lidské populace a
stdva se také zavaznym socioekonomickym problémem svétového zdravotnictvi.
O to vice zddouci se stavd hleddni novych diagnostickych metod, které by
pomohly toto onemocnéni véas rozpoznat.

Existuje vice forem ACH. Z hlediska progrese choroby lze ACH délit na
preklinickou ACH (3), mirny kognitivni deficit (MCI) (4) a demenci (5).

Podle nejnovéjsich poznatkl patofyziologické zmény mozku pfedchéazeji ptiznaky
demence o 10-15 let. Proto byla navrzena diagnostickd jednotka preklinické
ACH. K potvrzeni preklinické ACH je nutnd pfitomnost biomarkeru: geneticky
rizikovy faktor jako gen APO E 4, prikaz amyloidu pfi skenovani mozku,
volumetrickd analyza hippokampu nebo hladiny Tau proteinu nebo amyloidu
Vv mozkomiSnim moku. Preklinickd ACH pokryvd pacienty od zcela
asymptomatickych az po ty s nenapadnou kognitivni symptomatologii
nedosahujici miry MCI.

Podle kritérii z roku 2011 se onemocnéni ACH miZe klinicky projevit jiz
Vv takzvaném prodromalnim stadiu, které klinicky odpovida syndromu MCI (6).
Diagn6za MCI zplusobené ACH se vztahuje k obdobi symptomatického
predementniho stddia ACH. Mirny kognitivni deficit mize byt diagnostikovan ve

chvili, kdy je porucha kognitivnich funkci pozorovatelnd a demonstrovatelna pfi
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kognitivnich testech. Kognitivni funkce ale nejsou zhorsené natolik, aby znateln¢
omezovaly pacienta v béznych dennich aktivitdch. Diagnéza MCI pifi ACH
vychazi zejména z posouzeni kognitivnich a funkénich kritérii (7, 8).

Poslednim vyvojovym stadiem ACH je demence. Syndrom demence lze definovat
jako stav, kdy v disledku chronicky progredujiciho onemocnéni mozku dochazi k
poklesu kognitivnich funkci do té miry, Ze je naruSena sobé&stacnost a socidlni

fungovani nemocného, a to po dobu trvajici minimalné¢ 6 mésicu (9).

Tak, jako je histopatologicky ndlez v mozku pii ACH typicky ztratou neuront,
tvorbou neurofibrilarnich vietének, neurondlnich plakti a granulovakuolarni
degeneraci (10), nese znamky postizeni pfi ACH také sitnice. Sitnici a jeji
strukturu pfi onemocnéni ACH histopatologicky popsal poprvé Hinton a prokazal
ztratu gangliovych bunék sitnice pacientdt s ACH (11). Dle Blanksové, ktera
pokracovala v praci Hintona, nastdvaji zmény v centrdlni i periferni sitnici. Pfi
morfometrické analyze poctu neuront ve vrstvé gangliovych bunék centrédlni
sitnice byla u pacientdt s ACH prokazana ztrata 25 % neuronli ve srovnani
S kontrolnim souborem. K nejvét§imu poklesu v neuronalni hustoté v centralni
sitnici az o 43 % dochazi v samém centru fovedlni krajiny od stfedu do 0,5 mm.
Zmény v bunééné struktufe sitnice nenastavaji pouze v centrdlni sitnici. Od
stfedni periferie, kde je ubytek nejmarkantnéj$i v hornim a dolnim kvadrantu a
dosahuje 40-49 %, se ubytek zvySuje a v periferni sitnici je nejvyraznéjsi
vV dolnim kvadrantu kde dosahuje 50-59 %.

Zmény zrakového aparatu u pacientt s ACH byly objeveny v prab&hu celé
zrakové drahy a provazeji pokles zrakovych funkci. Z provedenych studii je
patrné, Ze existuji souvislosti mezi ACH a degenerativnimi o¢nimi chorobami

jako je vékem podminénd makuldrni degenerace, glaukom a katarakta.

Chovani nervovych buné€k sitnice je velmi podobné chovani nervovych bunék
v mozku. Pfedpoklddame, Ze patofyziologicky proces poSkozeni neurond pfi
neurodegenerativnich chorobach mozku se bude podobat procesim na sitnici.

Z vySe uvedenych fakti prameni mySlenka sledovat nékteré choroby mozku
prostfednictvim lidského oka (12). Vzhledem k tomu povazujeme za pfinosné
studovat patologické procesy mozku hledanim korelatu poskozeni nervové tkané

na strukturach sitnice.



V soucasnosti se moznosti sledovani a méfeni o¢nich struktur zdsadné posunuly
diky pouzivani OCT. Tato metoda pouzivéa k zobrazeni struktur odrazu dostatecné
Sirokého spektra nizkokoherenéniho zafeni delSich vinovych délek v rozsahu
blizkého infracerveného zafeni od tkani. Opticka koheren¢ni tomografie je dnes
v oftalmologii rutinné vyuzivana v diagnostice chorob vitreoretinalniho rozhrani,
1ézi centralni sitnice, u chorob zrakového nervu vcetné glaukomu a také
v diagnostice na pfednim segmentu oka.

U pacientit s ACH byla prokazana ztrata neuront a je ptfedpokladdno ztenceni
RNFL zptsobené ubytkem nervovych vldken. N¢&které studie zalozené na meéfeni
tloustky RNFL u ACH ptinesly negativni (13, 14) a jiné pozitivni nalezy (15, 16,

17, 18, 19, 20). Celkové zatim nelze vysledky povazovat za konzistentni.



Cile dizerta¢ni prace:

1. Pfispét k objasnéni souvislosti ACH s oénim nalezem, upozornit na potencialni
moznosti oftalmologického vySetfeni v diagnostice ACH a zejména objektivné

zhodnotit souc¢asné moznosti vyuziti OCT v diagnostice ACH.

2. Demonstrovat pouziti OCT v diagnostice ACH na naSem souboru a prezentovat

vysledky nas$i prace.

3. V diskuzi se zaméfit na srovnani naSich vysledki s ostatnimi autory, popsat
mozné oblasti chybovani a nastinit eventudlni vize a perspektivy dalsi

oftalmologické diagnostiky ACH.

4. Zminit pfinosy prace na téma Alzheimerovy choroby pro o¢niho 1ékafe a jejich

pfesah do klinické praxe.



Soubor a metodika:

Soubor byl tvofen 24 pacienty s ACH s primérnym vékem 74 let/ +- 8 let /,
z toho 11 muzd a 13 zen, respektive 48 zméfenych o¢i /MMSE (Mini-Mental
State Examination) 21 +- 3/ a 10 pacienty s MCI s primérnym vékem 72 let /+- 8
let/, z toho 5 muzt a 5 Zen, respektive 19 zméfenych o¢i /MMSE 28 +-1/.
Pacienti s MCI byli vybrani podle Petersenovych kritérii (21) a pacienti s ACH
byli diagnostikovani dle NINCDS-ADRDA kritérii (5). Diagnoza byla podpofena
nalezy na MRI (byly vylouceny rozsadhlejsi cévni zmény nebo strukturalni
patologie svédéici pro jinou moZnou etiologii). MRI jako biomarker k hodnoceni
atrofie nebo jiné metabolické markery vyuzity nebyly. Pacienti s MCI
absolvovali vySetfeni neuropsychologickou baterii, vS8ichni pacienti pak
laboratorni testy (5). Do skupiny s MCI byli zafazeni pacienti s amnestickou MCI
(6). Skupina méla rovnéz vySetienou MRI, podrobné neuropsychologické
vySetfeni a ¢ast z ni i likvor se stanovenim biomarkerd (22). VSichni pacienti
byli vySetfeni testem MMSE. Pacienti byli peclivé vybrani a pozZadani o
spolupraci pfi vySetfeni v Poradné pro poruchy kognitivnich funkci na
Neurologické klinice FN Motol a podepsali informovany souhlas. Do kontrolniho
souboru bylo zafazeno 26 0sob, z toho 12 muzu a 14 Zzen s primérnym vékem 71
[+- 7/, respektive 51 zméfenych o¢i /MMSE 30/. Byl tvofen doprovazejicimi
osobami pacientu s ACH a pacienty vySetfenymi na o¢ni ambulanci FN Plzen, na
které se nevztahovalo Zadné z vylucujicich kritérii. Lichy pocet zméfenych oci
Vv souboru pacientli s MCI a v kontrolnim souboru byl v obou ptipadech zplisoben
nemoznosti zméfit jedno z o¢i. V obou piipadech $lo o pacienty s anamnézou
poranéni jednoho oka. Vylouceni byli pacienti s kataraktou, léCenym
glaukomem nebo podezienim na glaukom, s neuropatii zrakového nervu,
ischemickymi lézemi sitnice, zndmkami vékem podminéné makuldrni degenerace
(VPMD), anamnézou operace oka vyjma katarakty, se stavem po tézkych
poranénich o¢i v anamnéze, s posttraumatickymi nebo dystrofickymi lézemi na
rohovce, refrakéni vadou vétsi nez + 3 a — 5 sférickych dioptrii a astigmatismem
vétsim nez 2 dioptrie. Vyloucili jsme také pacienty s diabetes mellitus.
Pacientim byl vySetfen na Stérbinové lampé predni segment oka vcetné

zornicovych reakci. V arteficidlni mydriaze navozené aplikaci kapek Unitropic



/Tropikamid/ do spojivkového vaku byla vyStiena cocka, sklivec a sitnice.
Posléze bylo provedeno métfeni tloustky RNFL na OCT.

Tloustka RNFL byla méfena pomoci spektrdlni OCT Cirrus firmy Carl Zeiss
(Carl Zeiss Meditec, CZM) s maximalnim rozliSenim 5 mikrometrt a skenovaci
rychlosti 27 000 A-skend za sekundu standardnim skenem o pruméru 3,4 mm
provedenym cirkularné kolem terce zrakového nervu v médu RNFL /obrazek 1,2/
u pacientl s diagnostikovanou ACH a MCI. Métfena byla primérnd hodnota
tloustky RNFL a hodnoty tloustky RNFL v jednotlivych peripapilarnich
kvadrantech sitnice oznacenych jako H - horni, D - dolni, N- nasdlni, T-
temporalni.

Naméfena data byla hodnocena metodami deskriptivni statistiky. Normalita dat
byla ovéfena Shapiro-Wilkovym testem a k porovnani jednotlivych skupin byl
pouzit neparovy T-test, analyza variace (ANOVA) a v ptripad¢ jiného nez
norméalniho rozlozeni dat ANOVA on Ranks. VSechny testy byly provedeny na
5% hladiné¢ vyznamnosti. Ke statistickému zpracovani byl pouzit software

SigmaPlot (Systat Software).



Obrazek 1 - Grafické zobrazeni sitnice pti méreni RNFL pomoci OCT

ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ | @ OS

A

Neuro-retinal Rim Thickness
oMo ——0D === 0$

Disc Center(-0.06,-0.03)mm RNFL Thickness Disc Center(0.03.0.15)mm

Fialova kruzmice o priméru 3.4 mm na obrazku dole oznacuje misto méreni tloustky RNFL
na sitnici cirkulamé kolem terce zrakového nervu.
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Obrazek 2 — Grafické znazomeéni vysledki méfeni RNFL v jednotlivich kvadrantech kolem
terCe zrakového nervu na sitnici.

Dreecsiad
Euvo son of Normale

Quadrants

RNFL Circular Tomogram RNFL Circular Tomogram

V kruzich na obrazku jsou znazomeény jednotlivé kvadranty
S - homi /v tabulce H/ I - dolni /v tabulce D/ T - temporalni N —nasalni

a Ciselné hodnoty méfeni RNFL u jednoho z pacienti
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Vysledky:

Pacienti pfi vySetfeni dobfe spolupracovali a rozuméli zadanym pokynim.
Vlastni vySetfeni na OCT pftistroji v zavislosti na spoluprdci pacienta trvalo
jen nékolik minut a dafilo se provést i u pacientd s demenci pfi ACH

s relativné nizkym MMSE (21+-3). Pacienti ho vSichni zvladli a béhem
vySetfeni po kratké instruktazi zaujali spravnou polohu. Tuto polohu s hlavou
poloZzenou v opérce brady na pfistroji dobfe udrzeli béhem celého procesu
skenovani. Dobfte také fixovali na grafickou znacku v pfistroji. Dobra fixace
znacky je nutnd k provedeni kvalitnich skent sitnice. Kvalita ziskanych skent
byla u pacientii s demenci pfi ACH srovnatelnd s kontrolnim souborem. Také¢
spoluprace s pacienty byla vzhledem k rychlosti provedeni vySetifeni velmi
dobra. Vlastni ziskani skent na OCT Cirrus trvalo u pacienti s demenci pfi
ACH stejné¢ jako u kontrolniho souboru jen nékolik desitek vtefin.
Demonstrovali jsme prakti¢nost vySetfeni u pacientd s demenci s rizné
pokrocilym staddiem, a proto OCT hodnotime jako pro pacienty nezatézujici a
snadno proveditelnou metodu.

Mezi hodnotami tloustky RNFL studovanych souborli a kontrolnim souborem
jsme neprokazali statisticky signifikantni rozdil v zddném peripapilarnim
kvadrantu sitnice. Vysledky jsou podrobné¢ uvedeny v tabulce 1.

Korelace zten¢eni RNFL s vékem byla zji§téna jen u RNFL - H v celém souboru,
uvazujeme-li jednotlivé skupiny samostatné¢, korelace nebyla prokdzana
- tabulka 2.

V méfenych souborech nebyly zjiStény rozdily tloustky RNFL mezi pohlavimi
- tabulka 3.
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Tabulka 1 - namérené hodnoty tloust’ky RNFL v jednotlivych souborech

Alzheimer MCI Kontroly
vék [roky] 75+8 72£8 717 NS
muzi / zeny 11/13 5/5 12/14 NS
MMSE [body] A21+3 A28+1 30 Ap <0,0001
zmérenych oci 48 19 51 -
RNFL pramér 88 +10um 90 + 12um 90 + 10um ®NS
H 109 + 16pum 115 £ 17um 112 + 14um . NS
D 112 + 16um 112 +22um 113+ 17um ® NS
N 69 + 12um 69 + 13um 72 £10pm “p=0,08
T 62 +11pm 64 + 10um 65 + 13um °NS

NS: nenti statisticky vyznamny rozdil

MMSE: Mini Mental State Exam

A: neparovy T-test

B: ANOVA

C: ANOVA on Ranks (distribuce dat nebyla normalni)

H: horni kvadrant

D: dolni kvadrant

N: nasalni kvadrant

T: temporalni kvadrant

Data uvedena ve formé aritmeticky primér + smérodatna odchylka.

Graf 1 - naméiené hodnoty tloust’ky RNFL v jednotlivych souborech

140
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80
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40

20

0
RNFL prdmér H D N T
B ACH 88 109 112 69 62
EMCA 90 115 112 69 64
Kontroly 90 112 113 72 65
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Tabulka 2 - korelace tloust’ky RNFL s vékem
(v jednotlivych kvadrantech nap¥i¢ v§emi skupinami)

R=-0,23;p=0,01
NS
NS
NS

— 20X

NS: neni statisticky vyznamny rozdil
Pearsonuv korela¢ni koeficient

Tabulka 3 - RNFL dle pohlavi v jednotlivych souborech

Alzheimer MCI Kontroly
Muzi 89 + 6um 86 + 6um 90 + 10um NS
Zeny 88 +11um 94 + 15um 91 +10um NS

NS: neni statisticky vyznamny rozdil
ANOVA on Ranks
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Tabulka 4

Vysledky jednotlivych praci, které mérily RNFL u ACH.

Autor IGharbiya Gao | Kirbas | Kesler | Parisi |Berisha | Iseri |Kergoat
ocT SD SD SD T T T T SLP
ACH 21 25 40 30 17 14 30
Soubor
Kontroly 21 21 40 24 14 15 30
At 472% 3T 4 - K-35 43% 1%
ACH 731 74.72 €9.3 73.7 70 743 70.1 72413
Vek 6.9 1.39 45 9.9 6.1 3.3 9.7
703+ | 72.05+| 689+ | 709 743% | 65.1% | 72.1¢%
Kontroly nez.
7.3 1.02 5.1 9.2 5.8 9.8 1.3
22.2% | 19.24¢% 236+ | 164+ | 238+ | 185% | 21.6%
aeu 17 | o6a | "™ | 43 | 24 | 51 | 63 | 106
e 28.2% | 28.57¢% 295+ | 29.4%
Kontroly nez. nez. nez. nez.
15 0.25 0.5 0.6
8% 8 4.7% 5% 5% S 2%
ACH 9 96.8 85.99 £5+6.2 847 59.5 85.5 87.5 66.2
6.9 *1.9 10.6 16.7 7.4 23.8 2.2
9 6% 43% 9 R34 23 0z
Kowkials @ 95.9 98.6 76438 943 99.9 93.8% |113.2%]| 62.0
8.5 1.67 113 16.7 10.4 6.7 2.5
+ - - + -
H 1149 | 106.1% 76+6.7 999+ | 72.1% | 92.2+ | 11264 | 76.8%
*#13.8 3.68 18.0 214 216 |+35.32| 2.87
0 126.9+|108.64+%| 106* |110.1%| 77.9% |117.0%| 103.10| 74.3%
ACH 12.7 2.77 115 19.1 26.4 15.3 [+33.64| 2.59
T 72.6% | 63.14% 78467 617+ | 379+ | 67.0% |6492%| 42.1%
RNFL 149 | 2.08 ~ ] 109 | 176 | 150 | 17.70 | 2.13
N 749%* | 66.16% 76428 668+ | 504+ | 65.7% |63.57% | 50.1%*
115 | 177 “7| 145 | 23.2 | 15.1 [19.09 1.87
H 116.3+|122.25%| 105+ |110.0+|104.6%|113.6%| 137.16| 69.9%
145 2.95 48 16.7 12.1 10.8 [+16.48| 2.83
D 124.7+|127.59%| 108+ |127.0+|116.2+|128.1%| 141.56| 70.7%
o 13.6 2.72 8.7 15.5 9.9 114 [+19.09| 3.18
v T 69.8% | 74.6¢% 77473 67.8% | 85.6% | 69.5% | 72.30%| 39.4%
139 | 211 ~ 7| 151 8.2 11.1 | 1642 | 2.00
+ + + - - - -
N 73.7% | €9.71¢% 76427 76.4% | 93.4% | 64.1% |96.00%| 45.4¢%
12.2 155 21.8 13.7 7.3 3439 | 2.27
Statisticky vyznamny rozdil ne ano ano ano ano ano ano ne

SLP - skenovaci laserova polarimetrie

OCT - optickd koheren¢ni tomografie

TD - time domain,
SD - spectral domain

nez. - nezméreno
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Diskuze:

Demonstrovali jsme prakti¢nost vySetieni u pacientit s rizné pokrocilym stddiem
ACH. Néami naméfené vysledky neprokdzaly statisticky signifikantni ztenceni
RNFL v zadném peripapilarnim kvadrantu sitnice. Nase nalezy jsou tak v souladu
se studiemi Gharbiya a Kergoata (13, 14) a zaroven v rozporu se studiemi Gua,
Kirbase, Keslera, Parisiho, Berishy a Iseriho (15, 16, 17, 18, 19, 20) uvedenymi
pfehledné v tabulce 4. Tyto studie se vSak li§i pouZitou metodikou a definici
souboru. Zasadni rozdily v uvedenych publikacich jsou ve velikosti soubori od 9
do 40 respektive kontrolnich soubort od 8 do 40 jedincl. Autofi také pouzili
rizné typy vySetfovacich ptistroji. Mezi OCT pouzitymi ve studiich pfevladalo
dnes jiz ptekonané OCT Time domainového typu, které pracuje pomaleji a neni
tak ptesné jako spektralni OCT. Kergoat pouzival k méfeni RNFL laserovou
skenovaci polarimetrii (14).

Zasadnim faktorem, ktery je tfeba zohlednit v hodnoceni vysledkil je moznost
vyskytu pocate¢niho neodhalené¢ho stadia ACH mezi jedinci kontrolniho souboru.
Podle novych diagnostickych kritérii (3, 5, 6) je chapana ACH jako kontinuum od
preklinického, pfes prodromdalni az po stadium demence. Akumulace amyloidu
beta v mozku a dal§i zmény, pfedchazeji rozvoji prvnich klinickych ptiznakta az o
10-15 let. Je tfeba diskutovat moznost, ze kontrolni soubor pacientt v této ale i
v ostatnich citovanych pracich mohl obsahovat pacienty s preklinickou ACH,
jejichZ sitnice uzZ mohla byt postiZzena. MoZzZnost, ze kontrolni soubor obsahoval
jak opravdu zdravé, tak 1 preklinicky postizené, nebo dokonce prodromdalnim
stadiem postizené jedince by teoreticky vysvétlovala heterogenitu vysledkt,
jejich absolutni hodnoty a zejména pak 1 nalez v této praci. Heterogenitu
vysledki mohla také ovlivnit skutecnost, Ze u pacientll se syndromem demence
nebo MCI nelze vyloucit, Ze néktefi jedinci neméli v mozku alzheimerskou
patologii pfitomnu, nebot nebyly provedeny metabolické biomarkery.

Sdéleni o ztenceni vrstvy RNFL a funk¢nich poruchach sitnice u pacientid s ACH
pfedchdzi prace Hintona, ktery jako prvni prokidzal u pacienti s ACH v
histopatologickém nalezu ztratu gangliovych bunék vV sitnici a degeneraci
optického nervu (11). Tyto histologické nalezy na sitnici byly potvrzeny
publikacemi Blanksové (23, 24, 25), ale ve své praci je nepotvrdil Curcio (26).
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Podnétem k dalsi diskuzi jsou nehomogenni ¢iselné hodnoty vysledkl
jednotlivych sdéleni. V nékterych pracich je primérnd naméfend hodnota vrstvy
nervovych vldken u pacientli s ACH vys$si nez hodnota tloustky vrstvy nervovych
vlaken u kontrolniho souboru jiné publikace. Rozptyl naméienych hodnot
V jednotlivych publikacich je zdsadni. Tento fenomén lze jisté Castecné vysvétlit
nejen nestejnomérnosti studovanych souborid s rizné¢ vyvinutou ACH /MMSE
v rozmezi od 16,4 do 23,8 — tabulka 4/, ale také pouzitim rtiznych typl méficich
pfistroji. Absolutni hodnoty naméiené rtiznymi modely OCT se mohou znacéné
lisit a nejsou tak mezi jednotlivymi pracemi konzistentni (27, 28). Cirrus firmy
Carl Zeiss patfi spolecné se Spectralis firmy Heidelberg mezi pfistroje, které
méfi spiSe niz$i hodnoty oproti vys$sim hodnotam méfenymi jinymi OCT (27, 29).
V praci Kirbase jsou primérné hodnoty tlouStky RNFL niZ§i nez nejnizsi
naméfena hodnota v jednotlivych kvadrantech (16). To upozoriiuje na mozné
chyby pfi zpracovani dat.

V Parisiho sdéleni je u pacientl s ACH zminovadno signifikantni snizeni RNFL
ve vSech kvadrantech, coz ostatni prace nepotvrdily (18). V méfeni Paqueta byl
prokdzan pokles prumérné tloustky RNFL peripapilarné proti kontrolnimu
souboru. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi méfenimi u pacienti s MCI
a mirnou formou ACH oproti pacientim s pokro¢ilou formou ACH (30). Kesler
upozornuje na signifikantni ztenéeni RNFL u pacientdt s ACH i MCI pouze
vV dolnim kvadrantu zatimco ztenc¢eni v hornim kvadrantu zmétil pouze u pacienti
s ACH nikoliv u pacientd s MCI (17). V jedné z poslednich publikovanych praci
na toto téma uvadi Kromer ztenfeni RNFL pouze v hornim nasdlnim
peripapilarnim sektoru sitnice (31).

Ve sdéleni Gharbiya, kde byla pouzita spektrdlni OCT, nebylo ztenceni RNFL u

pacientit S ACH naméieno v zaddném peripapilarnim kvadrantu.

Kergoat ktery pouzival k méfeni laserovou skenovaci polarimetrii zadny rozdil
mezi RNFL pacientti s ACH a kontrolnim souborem nenaméfil (14).

Je tfeba upozornit na znacnou nejednotnost vysledkd publikaci zabyvajicich se
touto problematikou s nutnosti ovéfeni téchto tezi na vét§im souboru pacientu.
V bézné praxi zatim lze povazovat méfeni RNFL za dopliaujici vySetfeni s
moznym  potencidlem informovat o eventualnim neurodegenerativnim

onemocnéni. OCT se stalo bezpochyby zasadnim pomocnikem v praci
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oftalmologl a neurologl nékterych subspecializaci. Nékteré morfologické zmény
na sitnici jsou dnes diky OCT snadno méfitelné in vivo. Méfeni vrstvy nervovych
vlaken je jednou z moznosti vyuziti tohoto pfistroje u chorob, kde lze s rozvojem
choroby ocekavat ztenceni této vrstvy. Musime ale stale myslet na dalSi mozné
divody ztenceni vrstvy nervovych vldken. Nejde pouze o glaukom, diabetickou
retinopatii ¢i vékem podminénou makuldrni degeneraci. Mohou se vyskytnout
jiné prob¢hlé ¢i probihajici choroby sitnice a zrakového nervu, které vrstvu
RNFL soubézné ovliviiuji. Jiz byly sledovany soubory pacientl trpici migrénami,
Parkinsonovou chorobou nebo schizofrenii (32, 33, 34). I u nich byl prokazan
ubytek RNFL. Tento fakt je tfeba zohlednit. Zasadni je také individualita
tloustky RNFL mezi jednotlivci (35). Ubytek této vrstvy je pak také spojen
s pfibyvajicim vékem. S naristajicim vékem neni ubytek RNFL konstantni (29).
Dale je tfeba si uvédomit, ze vysledky jednotlivych praci jsou vystupy z nékolika
typit OCT od ruznych vyrobct. Lisi se nejenom typy ale i generace pouzitych
ptfistroju a srovnatelnost vysledkl je proto velmi omezenda. Doposud neexistuji
jednotné standardy absolutnich hodnot pro méfeni struktur sitnice pomoci OCT.
Nékteré hodnoty vznikaji uméle na zdkladé empirickych pfedstav jako napiiklad
stanoveni pruimérné hodnoty tloustky vrstvy nervovych vldken u atrofie terce
zrakového nervu, ktera byla v publikaci Pula stanovena na 75 mikrometra (36).

Ohledné absolutnich c¢isel pfi stanoveni tlouStky a objemu jednotlivych struktur
sitnice musime také zminit, ze méfime-li jednotlivé struktury pomoci dalSich
ptistrojui, které maji podobnou funkci, ale méfi je na jiném principu, mizeme
dosahnout znac¢né odliSnych ciselnych hodnot. Mezi takové piistroje se fadi

skenovaci laserova polarimetrie (SLP) (37).

Ptedmétem dals$i diskuze je budouci zaméfeni se na struktury, kde ocekavame
konzistentné¢jS§i a presvédciveéjsi vysledky. Histopatologicky byly markantnéjsi
zmény ve strukturdch sitnice prokazany v oblasti makuly a v periferii sitnice
(32, 33). Snizeni objemu makuly u ACH a MCI oproti kontrolnimu souboru
publikoval Gao (15). Garcia-Martinova uvadi signifikantni snizeni totalniho
objemu makuly u pacienti s ACH (38). Ascaso naméfil zmenSeni makularniho
objemu u ACH proti kontrolam, ale u pacienti s MCI jako prvni publikoval

zvétSeni objemu makuly nad objem u kontrol. Tento fakt vysvétluje
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pravdépodobnym zanétem a/nebo glydézou v makule v pocinajicich stadiich ACH
(39).

Slibnym se také zd4d meéfeni choriodey. Signifikantni ztenceni této vrstvy u 21
pacienti s ACH v porovnani s kontrolnim souborem prokazal Gharbyia (13).

V této oblasti ale zatim nejsou toho ¢asu publikovany dalsi prace, které by nélez

potvrdily.
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Zavéry:

V nasi praci jsme prokazali, Zze OCT je vzhledem k nendroCnosti vySetfeni a
minimdlni zatézi pro pacienta praktickou diagnostickou metodou. U pacientl
s ACH a MCI jsme nepotvrdili statisticky signifikantn¢ ztencenou tloustku RNFL
v zadném kvadrantu sitnice v oblasti kolem tere zrakového nervu. I pies
nejednotné vysledky méfeni peripapilarni RNFL ve vySe citovanych pracich jsme
pfesvédéeni o tom, ze sitnice je slibnym mistem pro dal§i vyzkum
neurodegenerativnich chorob. Rozdil nebyl zjistén, avSak ptistupnost a dobra
proveditelnost vySetfeni sitnice pfind$§i moznost vySetiovat v blizké budoucnosti
pomoci lepSich pfistroji, na Iépe definovanych populacich pacientii. Konkrétni
vysledky nas$i prace za nami popsanych podminek vSak vhodnost vySetfeni
v rutinni klinické praxi neprokdzaly. Ptinosem v dalSim pozndni bude také
sledovani jinych lokalit sitnice k ovéfeni souvislosti oc¢niho ndlezu
S onemocnénim mozku.

Je tfeba dalSich jak prifezovych tak longitudindlnich studii s pouzitim OCT,
které by se zaméfily zejména na limity a podrobné definovani sledovanych
pacientskych soubort.

Za dilezitou povazujeme také volbu tématu této prace. Degenerativni choroby se
stavaji ve starnouci populaci lidstva stale aktudlnéjS$i problematikou. Tento trend
stale vice nuti k vyzkumu v oblasti chorob, které se stdvaji nejen hrozbou pro
starnouci pacienty, ale také socioekonomickym problémem s rizikem zpisobeni
kolapsu své€tového zdravotnictvi béhem nasledujicich desitek let. To v oboru
oftalmologie potvrzuje i1 exponencialné rostouci problematika péce o pacienty
s VPMD. Proto je dnes podil na poznavani a 1éc¢bé degenerativnich chorob
nevyhnutelnym ukolem.

Nasi studii na pacientech S ACH vnimame jako vstupni ptiblizeni k problematice,
kterd je v bézné rutinni oftalmologické praxi mdalo zndmé a zatim nedostate¢né
fakty podlozena. Hledani oftalmologického korelatu, ktery by dokédzal na ACH co

nejdiive upozornit, povazujeme za vyzvu do dalSich let prace.
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Sjezd Ceské oftalmologické spole¢nosti 2013 Brno - Extrabulbarni malignity oénice

u dospélych pacientli - prednaska

Sjezd Ceské oftalmologické spole¢nosti 2013 Brno — OCT u neurooftalmologickych diagnoz -
prednaska

Prazsky o¢ni festival 2014 - Lymfom ? - ptfednaska
Prazsky oc¢ni festival 2015 - Papaly, popily, papily - pfednaska

Zlinsky o¢ni festival 2015 - Konec dobry, v§echno dobré - prednaska

Jihoc¢eské Timrovy dny 2015 - Myositida ano nebo ne - prednaska
JihoCeské Timrovy dny 2014 - Fraktury spodiny o¢nice - pfednaska

Futurum ophthalmologicum 2012 — Pouziti OCT v neurooftalmologii

Sjezd z4jemcti o zobrazovaci techniky - 2014 - Cesky Krumlov - OCT.. .jak dobyva svét -
prednaska 5

Sjezd zajemcii o zobrazovaci techniky - 2015 - Cesky Krumlov - OCT ...jak pokracujeme -

pfednaska

Strakonicky seminai 2013 - Endokrinni orbitopatie...krok za krokem pted Novym rokem -
prednaska

Neurologicko-Oftalmologické forum 2016 - Plzen - Vzajemné porozuméni mezi oftalmologem
a neurologem ve jménu lepsi péce o pacienta - prednaska

Vecery spolku Iékaiti 2008-2015 - pravidelné prednasky

Sjezd Evropské oftalmologické spole¢nosti 2011 - Geneva - Thyroid associated orbithopathy -
plakatové sdéleni

Sjezd Ceské oftalmologické spolednosti 2014 - Praha - Graficka vySetieni orbity v diferencialni
diagnoze a sledovani vyvoje endokrinni orbitopatie - plakatové sdéleni
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