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ABSTRAKT

Spektralné doménova optickd koherencni tomografie (SD-OCT) je neinvazivni
zobrazovaci metoda, kterd na zaklad¢ analyzy infracerveného paprsku odrazeného od
vrstev tkan€ umoziuje detailni zobrazeni vrstev sitnice. Nervové bunky sitnice pochazi
z neuroektodermu a odrazi se v nich proto pomalu progredujici zmény souvisejici s
neurodegeneraci CNS, i akutni poskozeni nervovych struktur nasledkem zanétu o¢niho
nervu. Tato prace v prvni ¢asti uvadi zobrazovaci protokol a standardy kvality snimka
pro pouziti SD-OCT v oboru roztrousené sklerdzy (RS). V dalsi ¢asti predstavujeme
SD-OCT méfeni v roli biomarkeru progrese u RS. V multicentrické studii jsme ukazali,
ze jiz pti jednom méteni tloustky peripapilarni vrstvy retinalnich nervovych vlaken
(RNFL) napfic studovanou populaci mé tloustka RNFL prognostickou hodnotu pro
tloustky peripapilarni RNFL méli 2x vyssi riziko progrese invalidity oproti pacientim
zatazenych do vyssich tercili RNFL. Druh4 prezentovana studie testovala, zda je
anamnéza zanétu o¢niho nervu (ON) u RS rizikovym faktorem pro miru degenerace
RNFL v nésledujicich letech. Studie potvrdila, Ze dlouhodobé zmény tloustky RNFL
probihaji v o¢ich po ON zcela stejné jako v o€ich bez anamnézy ON. To znamena4, Ze
v longitudindlnich studiich miZeme povaZovat o¢i bez ON a o¢i po ON (mimo obdobi
prvnich 6 mésict akutnich zmén) z hlediska starnuti za rovnocenné. Dalsi ¢ast prace
demonstruje mozné pouZziti OCT v klinické praxi. V pilotni studii 10 pacientti

s neuromyelitis optica (NMO) jsme ukézali specificky vzorec tibytku peripapilarni
RNFL po zanétu o¢niho nervu u pacientli s NMO. Tento nalez na OCT je signadlem

k dikladnému zvézeni diferencidlni diagnozy NMO versus RS. Zcela na konci
prezentujeme ve formé kazuistiky pouziti SD-OCT jako néstroj monitorace rozvoje

makularniho edému pii lé¢bé fingolimodem.

Klicova slova: opticka koheren¢ni tomografie, roztrousena skler6za, neuritida optiku,

sitnice, fingolimod



ABSTRACT

Spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT), a non-invasive imaging
method, is based on an analysis of a near-infrared light deflected from tisssue layers,
that provides detailed images of retinal structures. Nerve cells of the retina, that
originate from neuroectoderm, reflect neurodegeneration of the central nervous system
(CNS), as well as acute damage of nerve structures caused by optic neuritis.

The dissertation first presents established imaging protocol and quality standards
for SD-OCT imaging in multiple sclerosis (MS). In the following section we introduce
SD-OCT as a biomarker in MS. In a multicentric cross-sectional study, we had shown,
that a single time measurement of peripapillary retinal nerve fiber layer thickness
(RNFL) has a predictive value for a risk of disease progression in the next five years.
Patients with a thickness of RNFL in the lowest tercile of the studied population had a
relative risk of disease progression 2x higher than patients in the highest tercile. The
second presented study tests whether the history of optic neuritis (ON) in MS is a risk
factor for neurodegeneration of RNFL in later years. The study confirmed that long
term changes of RNFL thickness in eyes post-ON and in eyes with no history of ON are
not different. Therefore, we conclude that both, ON eyes and eyes with no history of
ON, can be included in longitudinal studies (excluding the first six months of acute
decline post ON) and considered equal. The next section demonstrates the use of SD-
OCT in a clinical practice. In a pilot study of 10 patients with neuromyelitis optica
(NMO), we have shown a loss of RNFL post ON in a pattern characteristic for NMO
and how it differs from RNFL changes in MS-ON eyes. This finding gives a strong
signal to carefully consider NMO in differential diagnosis. Finally, we present a case
history of a patient with macular edema as a side effect of treatment with fingolimod,

that documents utility of SD-OCT in monitoring development of macular edema in MS.

Key words: optical coherence tomography, multiple sclerosis, optic neuritis, retina,

fingolimod.
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IPL Vnitini plexiformni vrstva (inner plexiform layer)

IQR Kvartilové rozpéti (interquartile range)
IR Inversion recovery

ITP Idiopaticka trombocytopenicka purpura
MBP Myelinovy bazicky protein

MEP Motorické evokované potencialy

MOG Mpyelin oligodendrocyte glycoprotein
MP Metylprednisolon

MR Magneticka rezonance

MSFC Multiple sclerosis functional composite
NEDA No evidence of disease activity

NMO Neuromyelitis optica

NMO-SD Neuromyelitis optica-spektrum nemoci

OCB Oligoklonalni prouzky (oligoclonal bands)

ON Neuritis optiku (optic neuritis)

ONH Optic nerve head

ONL Zevni jaderna vrstva (outer nuclear layer)

ONTT Optic Neuritis Treatment Trial

OPL Zevni plexiformni vrstva (outer plexiform layer)

PASAT  Paced Auditory Serial Addition Test

PION Zadni ischemie o¢niho nervu (posterior ischemic optic neuropathy)
PLP Proteolipid protein

PMB Papilomakuléarni svazek (papillomacular bundle)

PP RS Primérné progresivni roztrouSena skler6za
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PR RS Progresivni relabujici roztrouseni skleroza

pRNFL Peripapilarni RNFL (peripapillary RNFL)

RIS Radiologicky izolovany syndrom

RNFL Vrstva retindlnich nervovych vlaken (retinal nerve fiber layer)
RPE Retinalni pigmentovy epitel

RR RS Relabujici roztrousena skleroza

RS Roztrousena skler6za

SD Standardni odchylka (standard deviation)

SDMT Symbol Digit Modality Test
SD-OCT  Spektralné¢ doménova optickd koheren¢ni tomografie

SEP Senzorické evokované potencialy

SLO Skenovaci laserovy oftalmoskop

SP RS Sekundarné progresivni roztrouSena skler6za
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T2W T2 vézeny obraz

TD-OCT Time doménova opticka koheren¢ni tomografie

VEP Zrakové evokované potencialy (visual evoked potential)
\VAY% Varicella zoster virus
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UVOD
1. RoztrouSena sklerdza

Roztrousena skler6za (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS) charakterizované zanétem, demyelinizaci a neuroaxonalni
ztratou. RS je nejcastéjsi ptri¢inou neurologického postizeni u mladych pacientt.
Diagnéza RS je Castéjsi u zen, které tvoii asi 70 % nemocnych. Ne zcela znama piicina
nemoci, heterogenita projevi a nepfedvidatelny pribéh ¢ini toto onemocnéni obtiznym
pro diagnostiku i 1é¢bu a vyrazné€ snizuje kvalitu Zivota pacientli. Akumulace postizeni
nervového systému v priabéhu RS vede k nevratné invalidité u vétSiny nelécenych

nemocnych.

Objev roztrousené sklerdzy (Sclérose en plaques) je ptipisovan Jeanu Martinu
Charcotovi (1825-1893), ktery je autorem slavné pfednasky 9. kvétna 1866 pro Société
Meédicale des Hopitaux, v niz definoval RS jako nosologickou jednotku (Compston
2005). Dr. Charcot popsal klinickou trias nemoci (nystagmus, dysartrie, ataxie) a jiz
tehdy vyslovil domnénku, Ze podstatou onemocnéni je abnormalni vedeni impulsu
axonem zbavenym myelinu. Jeho Zdk Dr. Valentiner v roce 1856 oznacil relabujici

pribéh jako hlavni znak nemoci a v§iml si i kognitivnich zmén (Havrdova E., 2013).

1.1 Epidemiologie a rizika RS

Na svéte je diagnostikovano pies 2,5 milionu lidi s RS. Prevalence RS
v evropskych zemich byla ptred 20 lety udavana kolem 83/100 000 obyvatel, avSak tento
udaj musel byt v novéjsich studiich ne¢kolikrat aktualizovan. Na vzestupu prevalence RS
(celosvétove) se muze podilet mnoho vlivi, jako je ¢asnéjsi diagnoza, nizsi mortalita a
delsi doba pfeziti, ale 1 neznamé enviromentalni faktory zvysujici riziko nemoci. Podle
epidemiologické studie v Ceské republice z let 2008-2009 je prevalence diagnézy RS u
nas 160/100 000 (Vachova M., 2010). Studie o incidenci nemoci napii¢ Evropou
uvadégji Siroké rozpéti od 1,12 do 6,96 ptipadi na 100 000 obyvatel a rok, s nejvysSim
poctem piipadil v severskych zemich (Alcalde-Cabero, Almazan-Isla et al. 2013).
Minimalni vyskyt RS je registrovan v oblasti rovniku, coZ neni jen moznym vlivem
odlisného zpisobu poskytovani Iékaiské péce a nedostupnosti epidemiologickych dat
v téchto oblastech, ale je zfejm¢e odrazem skute¢n€ mensiho vyskytu nemoci. Narust

vyskytu RS se vzdélenosti od rovniku je ddvan do souvislosti s mirou slune¢niho svitu,
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hladinami vitaminu D a dal$imi vlivy. Epidemiologické studie naznacuji, Ze riziko
nemoci vzniké jiz mnoho let pted propuknutim nemoci, protoze populace migrujici po

20 roce zivota si udrzuji prevalenci svého ptivodniho regionu (Gale and Martyn 1995).

Jednim z rizik vyskytu RS je geneticka vybava. Studie dvojcat ukazala, ze
genom ma vyznamny, ale omezeny vliv na riziko RS. Jednovaje¢na dvoj¢ata s jednim
nemocnym sourozencem maji maximalné 30 % riziko rozvoje nemoci (Ebers G.C. et
al., 1986). U dvojvajecnych dvojcat a u ptibuznych s jednim nemocnym v prvni linii je
riziko 3-5 % (Hansen, Skytthe et al. 2005, Kantarci and Wingerchuk 2006). V bézné

populaci v nasi zemépisné Siice je riziko 0,1 %.

Jiz v 70 letech byla oznacena role genit HLA systému na chromozomu 6 za
vyznamny geneticky faktor u RS. VéEtsi pokrok prinesly az celogenomové asociacni
studie (Genome-wide association studies — GWASs) hodnotici vyskyt bodovych mutaci
(Single nucleotid polymorphisms-SNPs). Ackoliv tyto studie skenovaly cely genom
(bez specifického zaméfeni na imunitni systém), identifikované faktory opét poukazaly
na roli imunitniho systému a poruchu tolerance a regulace imunitni odpovédi jako
vyznamny faktor pro rozvoj onemocnéni. Jako silné riziko byl oznac¢en lokus HLA
DRB*1501 (souvisejici s prezentaci antigenu a aktivaci T lymfocyttl), dale geny
koédujici IL2R a IL7R (exprimované na regulatornich T lymfocytech) a desitka dalSich
gent asociovanych s RS (Longbrake and Hafler 2016). Ze studii se da odvodit, ze
individualni vnimavost jedince ke vzniku RS je dana kombinaci vice rliznych alelickych

variant, které mohou riziko RS zvySovat nebo mit naopak protektivni vliv (Havrdova
2013).

Faktory zevniho prostfedi, zvlasté jejich plsobeni v détském veku, do urcité
miry vysvétluji geograficky podminénou prevalenci onemocnéni. Je pravdépodobné, Ze
u geneticky predisponovanych pacientll maji faktory prostiedi vétsi vliv. K nejvice
diskutovanym faktorim vnéjSiho prostiedi patti virové infekce (EBV (Lucas, Ponsonby
etal. 2011), HHV-6, CMV a nov¢ji 1 retroviry (Mameli, Madeddu et al. 2013)) a nizka
hladina vitaminu D, ale i mal4 expozice slune¢nimu zateni (Lucas, Ponsonby et al.
2011). Relativni nedostatek vitaminu D v prenatdlnim obdobi a v raném détstvi byl

prokazan jako rizikovy faktor pro rozvoj RS (Mirzaei, Michels et al. 2011).
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Jednim z faktort, uplatiiujicim se v dospélém véku je kouteni, které zvysuje
riziko rozvoje RS a 0 50 %, a to zvlast’ u muzi. I pacienti, ktefi v minulosti prestali
koufit, a pasivni kufaci maji o 24 % vyssi riziko vzniku RS neZ nekutaci (Zhang, Wang

etal. 2016).

1.2 Klinicky obraz RS

Prvni klinické pfiznaky onemocnéni se objevuji typicky mezi 20. a 40. rokem
zivota. Setkame-li se s pfiznaky RS u déti, nebo naopak s prezentaci prvnich
neurologickych ptiznakii po padesatém roce Zivota, je nutno v diferencialni diagndze

zvlasté pozorné vyloucit nemoci mimikujici ptiznaky RS.
1.2.1 Definice ataky

Ataka je definovana jako epizoda neurologickych priznak, které trvaji déle nez
24-48 hodin a nejsou zpisobeny piehiatim organismu ¢i infekénim onemocnénim.
Ptiznaky ataky se vétSinou rozvijeji subakutné, zhorsuji se behem hodin az dnd,
dosdhnou maxima (plateau) a poté typicky za¢nou i bez 1é€by ustupovat. Ptiznaky, které
se objevi do 30 dnti po pocatku ataky se arbitrarné fadi k jiz probihajici atace. Je znamo,
ze mutifokalni ataky maji horsi prognézu. Po atace mize dojit subjektivné k navratu do
puvodniho stavu funkce, nebo po atace ziistavaji zjevné residualni ptiznaky. Vyskyt
atak s netiplnou Upravou je svédectvim o akumulaci axonélniho postiZeni a nastupu
nevratné invalidity. Lécba ataky ma za cil zkratit délku pfiznakl a omezit postiZeni

nervovych vlaken.
1.2.2. Pfiznaky RS

K rozvoji ataky RS dochazi na podkladé nového ¢i reaktivovaného loZiska
zanétu namifeného proti antigeniim myelinu kdekoliv v CNS, a proto se RS projevuje
Sirokou Skalou ptiznakl. AZ tfetina pacientil popisuje, ze k prvnim pfiznakiim RS
pattily poruchy citlivosti (parestesie, dysestesie, hypestesie) koncetin, nékdy 1 obliceje.
Zanét o¢niho nervu je prvnim ptiznakem asi u 20 % pacientt s relabujici RS. Asi tietina
ptipadll internukledrni oftalmoplegie u mladsich lidi je prvnim pfiznakem
demyeliniza¢niho onemocnéni CNS. Bézné jsou na pocatku RS i zévraté, mozeckové
syndromy, spasticita a lehké parézy. Tzv. Charcotova trias zahrnujici dysartrii, ataxii a

tremor je vyjadiena spiSe u pokrocilejsich stadii RS, stejn¢ jako neurogenni méchyt,
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intolerance tepla, poruchy paméti, syndrom zadnich provazcii a dal§i misni syndromy.

Excesivni tinava je Casto zminovana pacienty jiz v dobé diagndzy.

Zatimco pro oSetfujici 1€kare je vyskyt jakéhokoliv nového piiznaku (s vyjimkou
pseudoatak) diikazem aktivity onemocnéni a znamkou mozného selhéni 1é€by, pacienti
sami nevnimaji vSechny pfiznaky stejné negativné. Studie Hessena et al. z roku 2008
ukazala, ze pacienti s kratSi délkou nemoci (pod 5 let) se nejvice obavali poruchy chiize,
a dale poruchy zraku, feci a pfitomnosti bolesti, zatimco pacienti s délkou nemoci nad
15 let fadili na prvni misto v dilezitosti funkci zraku, a dale chlizi a kognici (obr. 1)

(Heesen, Bohm et al. 2008).

13
12

L SREREA ;
| :

o
e

Mean rank
O=NWANONDOO

Chuze

Zrakové funkce
Nemit bolest
Funkce rukou
Mysleni a pamét’
Moceni

Stolice

Polykani

Nalada

Citlivost kuzZe
Energie a spavost
Sexualita

Obr.1. Graf zobrazuje fazeni télesnych funkci dle dilezitosti
(¢im nizsi skore, tim dulezitéjsi funkce) pacienty s RS v ¢asnych

stadiich (prazdna kolecka) a v pozdéjsich stadiich nemoci (plné
¢tverce). Modifikovano podle: Heesen, Bohm et al., 2008.

1.2.3 Pomocné vySetfovaci metody
Lumbalni punkce

Vysetteni mozkomiSniho moku (CSF) je jednou ze zakladnich vySetfovacich
metod v neurologii. V likvoru oéekavame nalez normalni hladiny bilkoviny, glukédzy i
celkového poctu bunék. Mirn€ zvyseny pocet bunék pozorujeme u aktivnich forem RS
(10-100/3). V cytologickém nalezu ocekdvame normalni obraz, ptipadné znamky
lymfoplazmocytarni aktivace. V tomto smyslu slouzi vySetieni likvoru zejména
k vylouceni nalezli svéd¢icich pro jinou nez demyeliniza¢ni etiologii. Hlavnim

diagnostickym testem v likvoru u podezieni na RS je hodnoceni pfitomnosti
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oligoklonalnich prouzkii. V likvoru rozezndvame 5 vzorct pfitomnosti OCB na

izoelektrické fokusaci (obr.2):

Typ I: Bez priikazu OCB v likvoru ¢&i B3 i 50
v séru CSF -
s — L
Typ II: Pfitomnost OCB pouze likvoru, ale | g¢ R
- d Type 2
ne v séru (sveéd¢ici o intratékalni syntéze S
CSF “5;.' Type 3
imunoglobulin). S =
o . CSF ks )
Typ III: Piitomnost OCB v likvoru a S Bt Type 4
Casteéné identické OCB piitomny v séru CgF : Tye 5
Typ IV: Pfitomnost identickych OCB
v likvoru 1 v séru (systémova reakce) Obr. 2 Pievzato z: Recommended Standard of
L, . . Cerebrospinal Fluid Analysis in the Diagnosis
Typ V: Monoklonalni pruhy v likvoru i of Multiple Sclerosis A Consensus Statement.
r < 1y . Arch Neurol. 2005;62(6):865-870
v séru vzorce typického pro paraprotein

Nélez nejméné 2 oligoklonélnich past v alkalické oblasti v likvoru bez korelatu
v séru (Typ II) ma sensitivitu 96% a specificitu 86% pro diagnézu RS (Freedman,
Thompson et al. 2005). V Evrop¢ je vysetieni mozkomi$niho moku jako zdroj
nenahraditelnych informaci o stavu aktivace imunitniho systému v prostoru CNS
provadéno témeét u vSech pacientli s podezienim na RS. Poserova kritéria uvadéla nalez
OCB jako jedno z pomocnych kritérii diagnézy RS (Poser, Paty et al. 1983) a pot¢ se
pozornost diagnostickych kritérii zcela ptenesla na zobrazovaci vySetteni. Od roku 2018
se likvor stal plnohodnotnym atributem v diagnostickych kritériich RS, kdyz byla
ptitomnost OCB v likvoru zafazena mezi diikazy diseminace onemocnéni v Case
(Thompson, Banwell et al. 2018). Neptitomnost OCB v likvoru u pacientli s podezienim
na RS je signdlem k provedené ditkladné diferencialni diagn6zy a vylouceni nemoci

mimikujicich obraz RS, v€etné neuromyelitis optica.

Evokované potencialy

Evokované potencialy umoznuji objektivizovat funkéni poruchu motorickych,
sensitivnich 1 senzorickych drah v centralnich Gsecich. V minulosti bylo vysetfeni
pomoci evokovanych potenciali vyznamnou paraklinickou metodou k prikazu
diseminace 1ézi. Typickym nalezem pii vySeteni zrakovych evokovanych potencialti

(VEP) je prodlouzeni latence viny P100, se zachovanou amplitudou a tvarem komplexu
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N-P-N. U kmenovych evokovanych potencidlti (BAEP), senzorickych (SEP) a
motorickych evokovanych potenciali (MEP) také ocekavame prodlouzeni latence
centralniho vedeni ptipadné spojené s poklesem amplitudy u tézkych 1ézi. Vzhledem
k tomu, Ze diagnosticka kritéria nezahrnuji vysledek evokovanych potenciala jako

dilkaz diseminace nemoci, je tato vySetfovaci metoda ¢asto opomijena (Bares§ 2002).

1.3. Klasifikace RS dle pribéhu nemoci

U 90 % procent pacientll nesoucich diagnézu RS se pfiznaky projevi v relaps-
remitentni form¢. Nemoc po prvni epizode¢ je klasifikovana jako CIS (klinicky
izolovany syndrom). Ve chvili, kdy se vyskytne dalsi epizoda nemoci, je faze RS
oznacovana za relaps-remitentni RS (RR RS). Svédectvim o dalsi epizodé nemoci mtze
byt klinicka ataka, ale i zobrazeni nové aktivni 1éze na magnetické rezonanci mozku ¢i
michy. Definice RR RS se v poslednich 20 letech s rozvojem diagnostickych kritérii
znacn¢ zménila ve prospéch ¢asné diagndzy nemoci. Po 15 letech nelécen¢ho
onemocnéni dochdzi u vétsiny pacientd ke zjevnému horseni neurologickych ptiznakt
mezi atakami nebo horSeni zcela bez atak. Tato faze RS se nazyva sekundarné

progresivni (SP RS) (obr. 3).

Asi 10 % pacientl s diagndzou RS ma primarné progresivni prubéh (PP RS). U
tohoto typu prib¢hu maji pacienti anamnézu postupné se zhorSujicich neurologickych
pfiznakd, které jsou na zaklad¢é pomocnych vysetfovacich metod a po vylouceni jinych
moznych pfi€in pfipsany autoimunitnimu demyelinizaénimu procesu RS s vyraznou
degenerativni slozkou a nazyvany PP RS (obr. 3). Diagnosticky proces u PP RS miize

trvat 1 nékolik let.

Ctvrty typ pribéhu nazvany progresivni relabujici RS (PR RS) byl definovan
z potieby pojmenovat i vzacnéjsi typ prubehu charakterizovany pomalu progredujicim
postizenim od poc¢atku ptiznaki, u néhoz se pozdéji projevi jasna ataka (Lublin and

Reingold 1996).
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Obr. 3 Klasifikace typu RS dle Lublina 1996

Jiny pohled na prubéh RS nabizi revize definic pritbéhu RS z roku 2013, ktera
rozliSuje formu relabujici (aktivni s relapsy/novymi lézemi nebo neaktivni bez
relapsti/novych 1€zi) a formu progresivni, kam fadi PP RS a SP RS s aktivitou nebo bez

aktivity (obr. 4) (Lublin, Reingold et al. 2014).

2013 definice typu RS dle aktivity nemoci
Prevzato z (Lublin, Reingold et al. 2014)

Progresivni akumulace Aktivni *
disability od pocatku s progresi **
_— onemocnéni
neaktivni
Klinicky izolovany / o
Syndrom (CIS) Aktivni bez
progrese
aktivni * **
' (PP)
Progresivni

‘ onemocnéni
i /neaktivni* (SP) \ Neaktivni

. ale s progresi
Relaps-reminentni RS

(RRRS)
aktivni * Progresivm’ akumulace Neaktivnia bez
disability po tivodni PTOQF_GS'G
atakové fazi (stabilni nemoc)

Obr. 4 Klasifikace typa RS dle aktivity nemoci, 2014
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1.4 Diagnosticka kritéria RS

Diagnosticka kritéria roztrousené skler6zy se za poslednich 100 let znacné
vyvinula ve prospéch Casné€jsi diagndzy. Jedna charakteristika zistdva nemeénna, a tou je
daraz na prukaz zndmek 1ézi diseminovanych v ase a prostoru CNS. Jiz v roce 1965
Schumacher definoval RS jako onemocnéni CNS zacinajici v mlad$im véku (10-50 let),
projevujici se atakovité nebo chronicky, u né¢hoz jsou pritomny vicecetné 1éze bilé
hmoty manifestujici se v Case. V dobé Schumachera se diagnéza opirala pouze o
klinick4 data a vyzadovala prikaz abnormalit v objektivnim neurologickém néalezu
trvajici déle nez 24 hodin (Schumacher, Beebe et al. 1965).

Poserova kritéria publikovand v roce 1983 zapocala smér k presnéjsi, jakoz i
Casn¢jsi diagndze. Poser definoval diagnostické kategorie RS na zékladé jistoty
spravnosti diagndzy a piitomnosti laboratornich abnormalit jako Clinically definite MS
(CDMS = jisté klinicka diagnoza RS), Probable MS (pravdépodobna diagndza RS),
Laboratory supported definite MS (jista diagnéza RS s podporou laboratornich metod) a
Laboratory supported probable MS (pravdépodobna diagndza RS na zékladé
laboratornich metod nesplnujici kritéria CDMS). V Poserovych kritériich bylo poprvé
definovano, Ze pritkaz diseminace v €ase ¢i prostoru mize byt zalozen bud’to na
ptitomnosti dvou atak nebo je mozné prokéazat diseminaci procesu po atace
paraklinickou metodou (Poser, Paty et al. 1983). Tato kritéria byla uzivana vice nez 20

let a byli podle nich zatfazovani pacienti do klinickych studii az do roku 2000.

Pralom v diagnostice RS ptineslo zavedeni magnetické rezonance mozku (MR).
Magneticka rezonance ma vysokou sensitivitu pro detekci zmén obsahu vody v tkénich,
ale nizkou specificitu. Brzy bylo zfejmé, ze hyperintenzity v CNS maji Sirokou
diferencialni diagno6zu, a bylo potieba definovat, jaky nalez je moZzno povaZovat za
svédectvi o RS. V roce 1997 byla publikovana Patyho MR kritéria, kterd vymezila, ze
demyelinizaéni 1éze v CNS jsou kulovité azZ ovoidni, vyskytuji se typicky v kmeni,
periventrikularni bilé hmoté, pfipadné€ kolmo na corpus callosum a mohou po aplikaci
kontrastni latky vykazovat prstencity enhacement. Za nalez svédcici pro RS oznacil
pfitomnost Ctyt, nebo ti 1€zi, z nichZ jedna je periventrikularni. Fazekasova kritéria,
ktera se objevila také v roce 1997, postulovala, Ze pfitomnost tii 1ézi, které splituji

nejméné dvé ze tii ndsledujicich charakteristik: velikost 1éze nad 6 mm, nebo
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periventrikulani lokalizace, nebo infratentorialni lokalizace, podporuje diagnézu RS.
Patyho a Fazekasova kritéria byla schopna predikovat vyvoj klinicky izolované¢ho
syndromu do jisté RS se sensitivitou 86 % a specificitou 54 %. Barkhofova kritéria
stanovila, ze k diseminaci v Case staci splnéni 3 ze 4 kritérii: 1 Gd enhancujici 1éze/9
hyperintenznich 1ézi, >1 1éze infratentorialni, >1 1éze juxtakortikalni, >3 1éze
periventrikularni. Podle studie M. Tintoré méla Barkhofova kritéria vyssi sensitivitu (73
%) 1 specificitu (73 %) k urceni pravdépodobnosti konverze ze stadia CIS do RR RS a
stala se zakladem novych tzv. McDonaldovych diagnostickych kritérii z roku 2001
(McDonald W. L. et al., 2001). Tato kritéria pouzila MR, vysledky mozkomisniho
moku ¢i evokovanych potencialt k prikazu diseminace epizod v ¢ase i v prostoru CNS,
a umozZnila tak casngj$i diagnozu CDMS. V upravenych McDonaldovych kritériich

z roku 2005 (Polman C. et al., 2005), jsou lépe definovéna kritéria diseminace

v prostoru a moznost prukazu diseminace nemoci v ¢ase pomoci MR jiz béhem mésice.
Stanoveni diagnosy CDMS bylo v té€ dob¢ kritické pro zapoceti 1éCby, protoze studie
prokazujici efekt biologickych 1€ki jiz ve stadiu CIS teprve probihaly. Kritéria se viak
stala v nécem 1 pftili§ komplikovand a vyzadala si revizi v roce 2010 (tab. 1) (Polman,
Reingold et al. 2011) . [Pozn.: Diagnosticka kritéria je zvykem pojmenovavat podle
prvniho autora publikace, avSak v tomto ptipad¢ autofi s ohledem na osobnost profesora
Iana McDonalda a jeho pfinos oboru RS ponechéavaji v nadzvu kritérii dlouhodobé jeho

jméno.]

Revidovana diagnosticka kritéria dle McDonalda z roku 2010

Klinicka kritéria Dalsi udaje nutné ke stanoveni diagnézy RS

e 2 nebo vice atak + klinické znamky nejméng | Zadna dalsi vysetieni nejsou nutnd, protoze doslo
2 lozisek k prikazu diseminace v ¢ase (DIT) i diseminace
e Jasna anamnéza | ataky + klinické znamky v prostoru (DIS)
jednoho jiného loziska

Aspon jedna z atak (1ézi) musi byt Objektivizace demyeliniza¢niho onemocnéni na
dokumentovéna objektivnim neurologickym MR je zadouci.

nalezem v prubéhu ataky, pomoci VEP u
zrakovych atak nebo pfitomnosti 1éze na MR v
odpovidajici oblasti.

e 2 nebo vice atak + klinické znamky 1 loziska | Priikaz diseminace v prostoru (DIS)
1. Pomoci MR kritérii pro DIT nebo
2. Klinicka ataka z jiné lokalizace CNS
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e | ataka + klinické znamky aspori 2 lozisek Priikaz diseminace v ¢ase (DIT)

1. Pomoci MR kritérii pro DIT nebo
2. Dalsi klinick4 ataka
e 1 ataka + klinické znamky 1 loziska Prikaz diseminace v ¢ase (DIT) a prostoru (DIS)
= CIS (klinicky izolovany syndrom) 1. Pomoci MR kritérii pro DIT a DIS nebo
2. Dalsi klinicka ataka z jiné lokalizace
. Pomalu progredujici piiznaky 1 rok progrese nemoci (dokumentovan
primarné progresivni RS prospektivné ¢i retrospektivné) a nejméne 2 ze 3
kritéri:
. Aspon jedna T2 léze typicka pro RS v

periventrikularni, juxtakortikalni ¢i
infratentorialni oblasti

. Aspoil 2 T2 1éze v miSe

. Pfitomnost oligoklonalnich prouzki
nebo elevace IgG indexu v likvoru

Kritéria diseminace v ¢ase (DIT) Nova T2 léze nebo Gd+ 1éze na nasledujicim MR
skenu, nebo

Soucasny zachyt Gd+ léze a Gd negativnich lézi
(Gd = kontrastni latka gadolinium)

Kritéria diseminace v prostoru (DIS) Nejmeéne 1 1éze ve 2 ze Ctyr oblasti:
periventrikularni, juxtakotrikalni, infratentorialni,
misni. Symptomatické 1éze z kmene a michy se
nezahrnuji.

S

Tab. 1. Revidovana diagnosticka kritéria z roku 2010. Upraveno podle: Polman, C. (2011).
"Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 Ann Neurol 69(2): 292-302.

V roce 2016 se zacal Mezinarodni panel pro diagnostiku RS zabyvat dalsi revizi

cilem kritéria zjednodusit a zaroven zptesnit, aby nedochdzelo k chybam

v diagnostice. Nova kritéria byla pfedstavena na 7. spole¢ném sjezdu ECTRIMS-

ACTRIMS v roce 2017 v PafiZi. Zmény v kritériich se skladaji z péti klicovych bodi:

l.

Ptitomnost oligoklonalnich pasli v mozkomiSnim moku miZe byt nové pouzita u

pacientii s CIS (klinicky izolovany syndrom) k potvrzeni diseminace v ¢ase (DIT).

. Asymptomatické léze na MR mohou byt nyni pokladany za dostate¢né pro urceni

DIS (diseminace v prostoru) nebo DIT (diseminace v ¢ase), a to oproti kritériim z

roku 2010, kterd symptomatické 1éze z celkového poctu vylucovala.

. Kromé¢ juxtakortikalnich 1ézi je mozné k diagnostice DIS pouZit i 1éze kortikalni.

Kiritéria z roku 2010 kortikalni 1éze nepopisovala.
Diagnosticka kritéria pro primarné progresivni RS jiz nevylucuji symptomatické 1éze

z celkového poctu 1€zi pro urceni diseminace v prostoru.
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5. Po stanoveni diagndzy je nutné re evaluovat formu a prubeh onemocnéni podle

dalsich novych informaci.

Nova kritéria byla publikovana v Lancet Neurology pod nadzvem: ,,Diagnosis of
multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria* (Thompson, Banwell et al.
2018) a jsou postupné piijimana do praxe. Uznani patologického nalezu v likvoru
(ptitomnosti oligoklonalnich prouzku specifickych pro likvor bez pfitomnosti v séru)
jako diikazu o DIT je opét krokem k ¢asnéjsi diagnoze a (kone¢né) formaln¢ zarazuje
likvor zpét do kritérii diagnozy RS. Prakticky to znamena, ze pacienti po prvni atace,
kteti maji aspon 2 1éze na MR spliiuyjici diseminaci v prostoru a zaroven maji ptitomny
oligoklonalni prouzky v likvoru, jiZ nejsou oznacovani jako CIS, ale ihned splni
diagn6zu CDMS. S touto zménou v terminologii se bude muset sjednotit i terminologie
podminek thrady a dalsi dtlezité dokumenty regulujici péci o pacienty s RS
v jednotlivych zemich. V Ceské republice je v tuto chvili zapodeti 16&by DMD hrazeno
pacientiim spliujicim kritéria CDMS, pokud jsou u nich prokdzany 2 ataky lécené
kortikoidy. Pokud bychom tedy adoptovali tato kritéria a pfejmenovali bychom pacienty
s CIS po prvni 1écené atace, ktefi maji zapocit hrazenou 1é¢bu DMD, na CDMS, 1é¢bu
bychom jim tim znemoznili (protoze by nesplnili podminku dvou 1é¢enych atak). A¢ jde
»pouze* o terminologii a isudek nas ptirozené vede k casné diagndze a Casné 1&€be,
bude nutné dokumenty sjednotit, nez bude mozné navrzena kritéria plné pfijmout do

klinické praxe v CR.

1.5. Etiopatogeneze — patofyziologie RS

Jednoznacna pfic¢ina RS neni znama, ale existuje nespocetné mnozstvi diikazii o
tom, Ze u RS dochézi k poruse regulace chovani imunitniho systému vii¢i antigentim
myelinu. Co tento proces spousti neni zndmo.

Infekeni etiologie RS byla navrZena v roce 1884 Charcotovym Zakem Pierrem
Marie (Compston 2005). Ackoliv doposud nebylo nalezeno zadné infekeni agens
zpusobujici RS, je tato moznost i nadale zkoumana. Jednim z poslednich témat v tomto
oboru je mozna souvislost s reakci organizmu na setkani s retroviry (Varade, Garcia-

Montojo et al. 2015).
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1.5.1 Role zanétu u RS

Mnoho poznatk, které formuji nasi predstavu o povaze patogeneze RS (a také
1éCebnych strategii) je odvozeno ze studia laboratorniho modelu RS, experimentalni
autoimunitni encefalomyelitidy (EAE). Autoimunitni encefalomyelitida s reakci
imunitniho systému vici myelinu v CNS muize byt indukovana injekci smési antigent
myelinu (homogenat tkané CNS, izolovaného myelinu ¢i proteini MBP, PLP, MOG)
spolu s tzv. Freundovym adjuvans k umocnéni reakce imunitniho systému u mnoha
zivoc¢iSnych druhi. Klasicky a Siroce pouzivany model EAE je zalozen na adoptivnim
transferu jiz aktivovanych lymfocytl do peritonea ¢i podkozi indukovanych zvirat
(mys$i a krys). V zavislosti na genetické charakteristice pouzitého klonu se u zvitat
projevi znamky monofazického ¢i multifazického pritbéhu postizeni CNS. Béhem dnt
az tydnil po indukci 1ze pozorovat rozvoj multifokdlniho zanétu, aktivaci mikroglie,

infiltraci makrofagy a poSkozeni oligodendrocyti a axond.
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Obr. 5 Schematické zobrazeni imunopatologie RS: (1) Aktivace T lymfocyt
interakci mezi antigen prezentujici buiikou za ucasti ko-stimula¢nich molekul, (2)
adheze k endotelu hematoencefalické bariéry, (3) porucha hematoencefalické
bariéry, (4) transmigrace lymfocytl, (5) reaktivace T lymfocyti v CNS a jejich
klonalni expanze, (6) poskozeni neurontt CD8+ T lymfocyty za Gcasti makrofagi,
protilatek, komplementu, tvorbou radikalt, glutamatem mediovanou toxicitou,
sekreci prozanétlivych cytokint.

Prevzato z: Preiningerova et al. 2009. Encyclopenia of Life Sciences.
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Na tomto modelu byly v preklinickém stadiu vyvoje testovany prakticky
vSechny molekuly kandidujici na 1é¢ebny efekt u RS. EAE model mize byt ve studiu
pricin RS zavad¢jici, protoze predstavuje akutni autoimunitni reakci vici specifickym
antigentim myelinu, coZ nemusi odpovidat skute¢cnému charakteru roztrouSené sklerézy
(Sriram and Steiner 2005).

Pocatek formovani zanétlivych demyelinizacnich 1ézi u RS je pfisuzovan
aktivaci T lymfocytt viici antigentim myelinu, jejich adhezi na endotel cév CNS a
migraci pies rozvolnénou hematoencefalickou bariéru. Je ziejmé, ze pouha pritomnost
klidovych T lymfocytl s receptory pro antigeny myelinu v periferni krvi nestaci
k rozvoji nemoci. Aktivaci lymfocytli pomahaji ko-stimula¢ni molekuly, ale ani jejich
blokdda sama v experimentu rozvoj nemoci zcela nezastavi. Proto neni do dasledk
jasné, kdy a pro€ organizmus antigeny toleruje a kdy je zacne rozpoznavat jako signaly
nebezpeci (Havrdova 2013). V aktivnich 1ézich byly identifikovany zejména klony
cytotoxickych CD8+ T lymfocytii a v mensim zastoupeni pomocné induktorové CD4+
lymfocyty. Omezeny repertoar TCR (T cell receptorti) lymfocytl izolovanych z 1ézi
sveéd¢i o ucasti pouze nekolika patogennich klonti T lymfocyti.

Ugast B lymfocytti a imunoglobulind v patogenezi RS byla az donedavna
opomijena, a to i presto, ze pfitomnost oligoklonalnich prouzki v likvoru je po 1éta
jednou z vyznamnych pomocnych vySetfovacich metod.

Nalez ektopickych folikuld lymfoidni tkané s klony B lymfocytl v meningach je
davan do souvislosti s lozisky v Sedé hmoté. Tyto klony B-bunék navic sdileji stejné
sekvence tézkych fetézcli B-bunécnych receptort (B-cell Receptor — BCR), jako
receptory B lymfocyti pfitomnych v parenchymu CNS i v mozkomi$nim moku
(Lovato, Willis et al. 2011). Nejpiesvédcivejsim diikazem o vyznamu B lymfocyti
v patogenezi RS je fakt, Ze 1écebné strategie cilené selektivné na B lymfocyty maji
pozitivni efekt nejen na frekvenci relapst, ale 1 na horSeni neurologického nalezu u

progresivnich forem RS.

Heterogenita roztrouSené skler6zy je zfejma nejen z individudlni odpovédi
pacientll na 1écbu, ale 1 z imunohistochemickych studii. Pfi jejich interpretaci je nutné
vzit v ivahu, Ze vzorky dostupné histologické analyze nereprezentuji celé spektrum
stadii RS, ale spisSe pacienty s pokrocilym onemocnénim. C. Lucchineti popsala na
zakladé tvaru, rozsahu, vzorce destrukce oligodendrocytii a aktivace komplementu, Ctyii

typy lézi u pacientii s RS. Vzorec I je charakteristicky vysokym zastoupenim T
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lymfocyti a makrofagl a vzorec Il navic i depozity imunoglobulinti a komplementu.
Mén¢ Casty je vzorec III vyznacujici se apoptdzou oligodendrocytli pii méné
zastoupenych lymfocytech, nazyvany také primarni oligodendroglialni dystrofie.
Vzacné se vyskytuje v histologickych studiich 1 vzorec IV, opét z t€Zkym postizenim
oligodendrocytli v lemu aktivniho zanétlivého loziska v bilé hmot¢ (Lucchinetti, Bruck
et al. 2000). Studie zabyvajici se pfipadnou intraindividualni variabilitou 1ézi ukazaly,
ze u jednoho pacienta se vétSinou nevyskytuje vice nez jeden z popsanych vzorct 1ézi a

ze se spise jednd o imunopatologické podskupiny RS (Metz, Weigand et al. 2014).

1.5.2 Proces neurodegenerace u RS

Prace B. Trappa v roce 1998, ktera vizualizovala nejen demyelinizované useky
nervovych vldken, ale i pfitomnost velkého mnozstvi ovoidnich terminélnich zakonceni
poskozenych nervovych vldken v 1ézich bilé hmoty, vyzdvihla roli axonalni degenerace
v patofyziologii RS (Trapp, Peterson et al. 1998). Do té doby byl v centru pozornosti
fokalni zanét vedouci k poskozeni myelinu s naslednou reaktivni gliovou jizvou a jeho
zobrazeni v podobé& gadolinium enhancujicich 1ézi a méfeni poctu/objemu
demyeliniza¢nich 1ézi na T2 vazeném obraze magnetické rezonance. Studie kombinujici
MR s ptesné€ ko-lokalizovanymi histopatologickymi fezy mozkem potvrdily silnou
korelaci mezi procentem ztraty nervovych vlaken a hypointensitou 1ézi na T1 vaZzeném
obrazu (van Waesberghe, Kamphorst et al. 1999).

PoSkozeni myelinu 1 axontl je Casto vysvétlovano piimo plisobenim
cytotoxickych T lymfocyti, které produkuji perforiny a granzymy, a dale plisobenim
toxickych produktt aktivované mikroglie a makrofagti (Havrdova 2013). Postupny
ubytek neuroaxondlnich struktur 1ze pfipsat retrogradni a anterogradni degeneraci po
pferuseni axonu vedouci postupné k zaniku burniky. Profesor H. Lassmann nabizi jako
vysvétleni zaniku neuront vycerpani energetickych zasob bunék pfitomnych v misté
zanétu (Lassmann and van Horssen 2011).

Jini autofi argumentuji, Ze se destrukce neuroaxonalnich struktur a myelinu
mohou ucastnit i jiné mechanismy, protoze demyelinizaci vldken pfedchdzi znamky
apoptdzy oligodendrocytl (Barnett and Prineas 2004), tenké axony podléhaji transsekci
drive nez siln&jsi vlakna (Evangelou, Konz et al. 2001) a poSkozena je 1 funkce
astrocytl, u nichz je pozorovéna retrakce vybézku a dalsi zmeény (Sharma, Fischer et al.
2010). A tak by bylo mozné za spole¢né¢ho jmenovatele postupné neurodegenerace
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oznacit jedno spolecné slabé misto, a tim je vycCerpani energetickych zasob nervovych

bun¢k nasledkem mitochondrialni dysfunkce.

Klinické projevy zanétu a neurodegenerace

Zakladni otdzka v oboru RS, jak spolu souvisi zanét, demyelinizace,
neurodegenerace a klinické projevy nemoci, ziistava nezodpovézena. V pocatecnich
stadiich RS prakticky vzdy nachdzime demyelinizacni 1éze na MR mozku, kter¢ zlstaly
klinicky némé a oznacujeme je jako pre-klinickou fazi nemoci. Jednim z vysvétleni,
proc tato mista zanétu spojend s demyelinizaci zlstala bez klinickych projev, je jejich
lokalizace, ktera jim umoznila ziistat klinicky néma4, a také plasticita CNS, jako
kompenzacni mechanismus zakryvajici pocate¢ni ptiznaky. S naristem poctu 1ézi a
akumulaci postizeni tkané nejspiSe dochazi k vy€erpani plasticity a u pacienta se zacne

projevovat sekundarné progresivni fdze nemoci (Ziemssen, Derfuss et al. 2016).

1.6. Lécba roztrousené sklerozy

1.6.1 Strategie a cile 1écby

V praxi se setkdvame s pacienty v riznych stadiich nemoci a s riznymi
potiebami. Pro kazdého jednotlivého pacienta hleddme optimalni zpiisob 1écby. Sva
doporuceni stavime na vysledcich klinickych studii, sledovani velkych souborii
(postmarketingové studie a databaze) a snazime se praktikovat raciondlni 1écbu
zalozenou na ditkazech, avSak velka ¢ast nasich klinickych rozhodnuti je zaloZena na
empirii. Z klinického hlediska se 1é¢ebné ptistupy daji rozdélit na nekolik typa.
Lécba akutni exacerbace nemoci
Lécba zabranujici progresi nemoci (biologické terapie)

Lécba reparativni

Lécba symptomaticka

m o 0 @ »

Sociadlné€ pravni péce o nemocného a jeho pecovatele
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1.6.2 Lécba ataky RS

Standardnim piistupem k 1é¢b¢ ataky je neodkladné podani pulsu
methylprednisolonu (MP) intraven6zné v davce 1g na den po dobu 3 az 5 dnt
(Sellebjerg, Barnes et al. 2005). Bylo prokézano, ze podani methylprednisolonu
v ekvivalentni davce intraven6zné versus peroralné ma stejny biologicky efekt a stejné

spektrum nezadoucich ucinkt (Alam, Kyriakides et al. 1993, Metz, Sabuda et al. 1999).

Od 1é¢by vysokou davkou kortikoid ocekavame nejen zkraceni doby ataky, ale
také zmirnéni nasledkl zanétu prostfednictvim uzavieni hematoencefalické bariéry
(blokédou adhezivnich molekul (Elovaara, Lalla et al. 1998) a aktivity matrixovych
metaloproteindz (Rosenberg, Dencoff et al. 1996)). Pro vyznam vcasné 1écby ataky
svedci i1 dalsi studie, zndma ONTT (Optic neuritis treatment trial), v niz byl
porovnéavan efekt pulsu methylprednisolonu (MP) vtic¢i podéani nizké davky kortikoid
(peroraln€) a vynechani aktivni 1écby na nésledky zdnétu o¢niho nervu (Beck 1992).
Nélez mensi poruchy nizkokontrastni citlivosti a barvocitu u pacientt l1é€enych pulsem
MP svéd¢i o zachovani neuroaxonalnich struktur sitnice v souvislosti s 1é€bou. Zcela
zasadnim vysledkem v této studii bylo i pozorovani, ze ve skupiné 1é¢ené pulsem MP
byl vyskyt dalsi ataky RS oddalen, zatimco ve skupiné lé€ené nizkou davkou kortikoidl

peroralné se dalsi ataka RS vyskytla jesté diive nez v placebové skupiné.

V ptipadé nedostacujici odpovédi ¢i pokracujiciho rozvoje priznaki ataky i po
zapoceti 1écby MP je moZno pfistoupit k plazmaferéze. Studie z Mayo kliniky z roku
1993 potvrdila, Ze plazmaferéza je ti¢innou lé¢bou u zdvaznych demyeliniza¢nich

epizod a u pacientd s NMO (Rodriguez, Karnes et al. 1993).

Akutni relaps je divodem pro klidovy rezim bez vétsi fyzické zatéze, alespon v
prvnich nékolika dnech, po nichZ by méla nasledovat pozvolna rehabilitace porusené

funkce (Havrdova 2013).

1.6.3 Piehled biologické terapie

Prvnim lékem schvélenym pro 1é€bu RS byl interferon beta, ktery je produkovan

E. coli za pouziti rekombinantni DNA technologie. Zptsob vyroby a povaha tohoto 1éku
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byla natolik odli$n4 od chemicky syntetizovanych molekul, Ze si vyzadala zavedeni

terminu biologicka 1é¢ba (biologicals). Na tirovni Evropské 1ékové agentury EMA

formalné tyto léky nyni patii do kategorie tzv. ATMPs (advanced therapy medicinal

products = 1éCivé piipravky pro moderni terapii). DalSim terminem zavedenym s

ptichodem interferonu byla zkratka DMD (disease modifying drugs), neboli 1éky

zasahujici pfimo do patofyziologie nemoci a modifikujici pritbéh onemocnéni.

Pouzivani téchto terminti ndm umoziuje zdtraznit, ze se jedna o 1éky branici progresi

onemocnéni, a ne o Iéky symptomatické, které jen mirni ptiznaky RS, ale nemaji vliv na

jejich rozvoj.

Za poslednich 20 letech bylo v 1é¢b& RS vyzkouSeno mnoho molekul, které

zasahuji do patogeneze RS na riiznych trovnich a maji vice ¢i mén¢ specifické

imunomodula¢ni a imunosupresivni u¢inky. Pfehled 1éka typu DMD u roztrousené

skler6zy je uveden v tabulce nize.

Skupina 1€kt a jeji predstavitelé

Mechanismus u¢inku

Nezadouci ucinky

Interferon beta 1a

Avonex 30 pg i.m. 1x tydne
Plegridy 125 pgs.c. 42 tydny
Rebif 22 pg s.c. 3x tydné
Rebif 44 ng s.c. 3x tydné

Interferon beta 1b
Betaferon 250 pg s.c. ob den
Extavia 250 ug s.c. ob den

+ Snizeni aktivace lymfocyti
sniZzenim prezentace antigenu
zménou exprese cytokintl

¢ SniZeni permeability
hematoencefalické bariéry
blokadou matrixovych
metaloproteinaz a snizenim
adheze lymfocytt

Chftipkové ptiznaky,
reakce v misté vpichu,
hepatopatie, leukopenie,
deprese,

thyreopatie

Glatiramer acetat

Copaxon 20 mg s.c. denn¢
Copaxon 40 mg s.c. 3x tydné
Generické glatiramoidy
(neschvalené v CR)

s Smés polymert
aminokyselin napodobujici
antigeny myelinu

¢ Pusobi imunomodula¢né
netplné jasnym mechanismem

Reakce v misté vpichu,
nahla poinjek¢éni
histaminova reakce,
lymfadenopatie

Teriflunomid
Aubagio 14 mg tab p.o. 1-0-0

% Cytostatikum. Inhibitor
syntézy pyrimidinu de novo
brani proliferaci bun¢k

Lymfopenie, prijem,
nevolnost, hepatopatie,
hypertenze,
teratogenicita

Dimethylfumarat
Tecfidera 240mg cps p.o. 1-0-1

«» Antioxidac¢ni efekt aktivaci
nuklearniho faktoru Nrf2.

% Protizanétlivy efekt
snizenim aktivace NF kappa B

Zazivaci obtize, rudnuti,
lymfopenie

Fingolimod
Gilenya 0.5mg cps p.o. 1-0-0

¢ Modulator S1P receptoru
brani vycestovani cirkulujicich
lymfocytt z lymfatickych uzlin
% Mozny efekt v CNS

Transientni bradykardie,
lymfopenie, hepatopatie,
makularni edém,

hypertenze, VZV infekce
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Natalizumab
Tysabri 300 mg i.v. 4 mésic

+ Monoklonalni protilatka
proti a4-integrinu

¢ Blokuje funkci adhesivnich
molekul na lymfocytech a brani
piestupu pres HEB

Infuzni reakce,
progresivni multifokalni
leukoencefalopatie

Alemtuzumab

Lemtrada 12 mg i.v. denné po
dobu 5 dnti v 1. roce, a po dobu
3 dnt1 v dal§im roce

+ Monoklonalni protilatka

proti CD-52 vede k destrukei T
a B lymfocytti, monocyti,
makrofagi a dendritickych
bunck.

Infuzni reakce,
herpetické infekce,
autoimunitnich reakce
(hyperthyreoza, ITP,
glomerulonefritida apod)

Ocrelizumab

Ocrevus 300 mg i. v. & 14 dni na

+* Humanizovana
monoklonalni protilatka proti

Infuzni reakce, infekce
hornich cest dychacich,

celkova davka 3,5 mg/kg/2 roky
1écby podavané v 5 denich
cyklech

pocatku, dale 600 mg i. v. 4 6 CD-20 vede k destrukci B herpetické infekce

mésici lymfocyta.

Cladribine + Cytostatikum.Analog Lymfopenie,

Mavenclad 10 mg tbl p.o. deoxyadeninu vede k selektivni | herpetické infekce,
depleci T a B lymfocytd teratogenni

Tab. 2 Pfehled DMD 1éka

Volba vhodného 1é¢ebného prostfedku pro pacienta s RS se v souc¢asné dobé tidi

nejen medicinskymi hledisky, které jsou shrnuty v doporu¢enich EAN/ECTRIMS

(European Academy of Neurology/European Consortium for Treatment and Research

on Multiple Sclerosis) vydanych v roce 2018 (Montalban, Gold et al. 2018) a v

Klinickém standardu pro diagnostiku a 1é¢bu RS a NMO Ceské neurologické

spole¢nosti z roku 2012, ale i tim, zda je v Ceské republice 1ék na seznamu léki

hrazenych z vetejného zdravotniho pojisténi a za jakych podminek. U nové

diagnostikovanych pacientt s CIS nebo RR RS jsou ve skupin¢ 1ékti hrazenych jako

prvni ,,pokus® o 1é¢bu RS, tzv. 1¢kl prvni linie zafazeny interferony, glatiramer acetat a

teriflunomid. Jiné 1éky nejsou v této f4zi nemoci (az na specifické pfipady) hrazeny.

V ptipadé, Ze je u pacienta dokumentovano selhani této 1écby, je hrazena tzv. eskalace

na lék 1,5 linie, kam nyni patfi dimethyl fumarat a fingolimod. V dal$im stupni mizeme

ptikrocit k pouziti 1€kt tzv. druhé linie, k nimzZ patii natalizumab a alemtuzumab. Léky,

které jsou v tuto chvili v procesu schvalovani vyse uhrady (coz je prakticky hlavni

kritérium, podle kterého jsou 1éky fazeny do tzv. linii) jesté své umisténi nenasly.

Diivody, pro€ na pocatku 1é¢by nezaradit 1€ky tzv. 1,5 linie, jsou spiSe finan¢ni nez

medicinské a odpovidaji specifické situaci v CR, podobné jako diivody, pro¢ nelze
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pfejit na 1éky nizsi linie, ackoliv je to z medicinského hlediska pro pacienta zadouct,

napiiklad z diivodu planovani gravidity.

Vyznamny rozvoj v oblasti 1é€ebnych moznosti pro RS v poslednich letech je

ilustrovan na obr. 6.

Natalizumab

l Interferon beta 1lai.m. ‘
T

Glatiramer acetate 20

‘ Interferon beta 1a s.c. ‘
| |

‘ Interferon beta 1b s.c. ‘
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Obr. 6 Prehled nastupu Iéki DMD do uzivani dle roku prvniho schvaleni regulatornimi
Urady. Zdroj: archiv predndsek autorky.

1.6.4 Zptusoby hodnoceni efektivity 1€cby

Jednozna¢nym métitkem Gspéchu 1écby je stabilizovany stav pacienta ve smyslu
fyzicke 1 kognitivni vykonnosti po celou dobu nezkraceného Zivota. Vzhledem
k heterogenité pribéhu a délce nemoci by hodnoceni G€innosti 1é€by jen pomoci
invalidity vyzadovalo extrémni dobu a znemoZznovalo by hodnoceni 1€kt ve vyvoji.
Proto pii hodnoceni u¢innosti 1écby v klinickych studiich i v redlné praxi pouzivame i
dal$i znamky aktivity nemoci.

ProtoZe dosud nezname faktor, ktery spousti proces roztrousené sklerozy,
neexistuje ani kauzalni 1€¢ba. Nasim cilem zatim je dosdhnout stavu, kdy onemocnéni
sice vyzaduje 1é€bu, ale nema Z4dné nové projevy. Takovy stav nyni oznacujeme jako
NEDA (no evidence of disease activity). S poznanim patofyziologie RS a rozvojem
vysetfovacich metod se vyviji 1 ndzor, jak nejlépe méfit efektivitu 1écby a méni se 1

definice NEDA.
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1.6.4.1 Relapsy jako prvni méfitko efektivity 1écby

V dobé ptichodu prvnich DMD 1€kt na trh v 90. letech bylo méfitkem uspéchu
1éCby snizeni frekvence relapst. Ataka je prvni klinickou znamkou nemoci, vede
k diagnoze, a proto je pochopitelné, Ze prvotnim cilem 1é¢by bylo zabranit dalSim
relapstim.

Interferon beta 1b (Betaseron/Betaferon) byl schvalen regulatornimi agenturami
k 1é¢bée relabujici roztrousené sklerdzy na zéklad¢ studie faze III probihajici v letech
1988-1993(1993). V této péti leté studii bylo randomizovano 372 pacientl do tfi ramen
1é¢by, tj. na interferon beta-1b s.c. v davce 250 ucg ob den, interferon beta 1b s.c.

v ddvce 50 ucg ob den nebo na placebo. Frekvence relapst (primarni cil studie) klesla
ve skuping 1écené 250 ucg interferonu beta-1b oproti placebu o 33%, dvakrat se snizil
podil stfedné zavaznych a zdvaznych relapst a podil pacientii bez relapsii se na 16¢bé
oproti placebu zvysil ze 16% na 31%.

Po vice nez 25 letech od uvedeni Betaferonu na trh se ndm tato studie jevi jako
velmi mala (schvalenou davkou bylo 1é¢eno jen 125 pacientl) a dnes by byla
povazovana za nedostacujici, protoze efekt 1é€by byl prokdzan jen snizenim prumérné
ro¢ni frekvence relapst, zatimco zména na EDSS Skale ve smyslu zpomaleni progrese
neurologickych ptiznaki byla vy¢islena jen jako statisticky nevyznamny trend. Pfesto
tato studie znamenala revoluci v pfistupu k RS, protoZe ptivedla do praxe prvni DMD.

Relaps sam o sobé figuruje jako hlavni ukazatel efektivity 1écby (primarni cil
studie) napfiiklad v situaci, kdy studie testuji, zda Iék oddali konverzi onemocnéni ze
stadia CIS (klinicky izolovany syndrom) do stadia relabujici roztrousené sklerdzy.
SniZeni rizika dosazeni stadia RR RS u pacientii s CIS hodnotily naptiklad studie
PreCISe (Comi, Martinelli et al. 2009), BENEFIT (Kappos, Traboulsee et al. 2006),
CHAMPS (Jacobs, Beck et al. 2000) nebo ETOMS (Filippi, Rovaris et al. 2004).

Primérna ro¢ni frekvence relapst je kvantifikovana ve vSech klinickych studiich
u RS, avsak neni sama o sob¢ akceptovana regulatornimi agenturami jako dostatecny

prikaz efektu 1éku. Od 1€kt je o¢ekavan prukaz oddaleni progrese invalidity.

1.6.4.2 EDSS jako nastroj hodnoceni invalidity a métitko efektivity 1écby

Od DMD I¢ku vstupujicich na trh ocekavame zastaveni, oddaleni ¢i zpomaleni

postupu invalidity, typicky hodnocené na skale EDSS (Expanded Disability Status
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Scale). V klinickych studiich je progrese invalidity vyjadiena ¢asto ve form¢ analyzy
nevratného zhorseni skore EDSS o klinicky vyznamnou hodnotu trvajici vice nez 3

nebo 6 mésicl, nebo ve formeé zmeény EDSS skore za dobu pozorovani.

Numerickou skalu od 0 do 10 kvantifikujici postizeni nervového systému u
pacientt s RS navrhl J. F. Kurtzke v roce 1955 a nazval ji DSS (Disability Status Scale)
(Kurtzke 1955). V roce 1983 publikoval popis tzv. EDSS (Expanded Disability Status
Scale), kterd obsahuje rozsiteni o palbody (0, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5 atd), a je pouzivana
dodnes (Kurtzke 1983). Motivaci k zavedeni jednotné skaly hodnotici neurologické
postizeni v ramci RS byl rozvoj 1ékii a potieba hodnotit jejich efekt. Skala EDSS
prevadi neurologické vysSetieni do sedmi (FS) funk¢nich systémt (zrakovy, kmenovy,
pyramidovy, mozeckovy, sensitivni, sfinktery, cerebralni) a samostatné hodnoti
schopnost a dosah chlize v tzv. ambulation indexu (Al). Vysledné EDSS skore je
v rozmezi 0-3.5 definovano kombinaci FS hodnot, v rozmezi 3.5-5.5 je urCovano
spolecné FS a Al, a EDSS v rozmezi 4.0-7.5 je determinovano prakticky jen parametry
chiize, tj. vzdélenosti a mirou opory pfi chlizi. EDSS skére nad 7.5 (imobilni pacienti) je
urceno podle stupné zavislosti na pomoci okoli. Za klinicky vyznamnou zménu je
povazovano zhorSeni EDSS skore o 1 cely stupeni v rozmezi EDSS 0-5.5 a o pul stupné
u EDSS 6.0 a vys§iho. O EDSS se neda uvazovat jako o linearni $kale, protoze
napiiklad skok z EDSS 0 na 1.0 je kvantitativné neporovnatelny se skokem mezi EDSS
2.5 a 3.5, a dale proto, Ze EDSS 4.0 a vySe je skore determinovano jen parametry chize.
To znamena, ze zmény zraku, funkce hornich koncetin, sensitivnich funkei,
sfinkterovych funkci a dal$i parametry nejsou v kone¢ném skdre v urcité ¢asti Skaly
nijak zohlednény. Ptes veskeré vyhrady klinik® 1 védcii v oboru je Skala EDSS
zékladnim kamenem v komunikaci o stavu pacienta a prakticky neexistuje RS studie,

ktera by necharakterizovala pacienty pomoci EDSS.

1.6.4.3 Dalsi klinické néstroje k méfeni postiZzeni u RS

Vzhledem k tomu, ze EDSS zdaleka nepostihuje v§echny formy invalidity u RS,
jsou v klinickych studiich pouZivany jako sekundarni a terciarni méteni dalsi skaly k
lepsi kvantifikaci postizeni. Multiple sclerosis functional composite (MSFC) je Z-skore,
které se vypocitava na zaklad¢ vykonu ve tiech testech: T25FW (Timed 25 foot walk) je
test hodnotici za kolik sekund ujde pacient rychlou chiizi 7,6 metru. 9HPT (9 hole peg
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test) je vySetfeni zaméteni na funkci hornich koncetin, pti némz se méfi, za jak dlouho
pacient premisti devét tyCinek z misky do otvorid v desce a zpét do misky. Treti slozkou
MSFC je test kratkodobé paméti a koncentrace zvany PASAT (Paced Auditory Serial

Addition Test), pti némz pacienti sCitaji zpaméti Cisla diktovana po 2-3 sekundéch.

Velmi dilezitou soucasti postizeni je zména kognitivnich funkci. Je pfitomna jiz
v Casnych fazich onemocnéni a vede ke snizeni pracovniho vykonu. Kognitivni
postizeni je takika neviditelné na Skale EDSS a béhem neurologického vysetteni unika
pozornosti. Kognitivni vykon je u RS mozno kvantifikovat validovanou baterii
psychologickych testt MACFIMS (Minimal Assessment of Cognitive Function
Impairment in MS), kterd vSak vyZaduje vyznamnou ¢asovou investici neuropsychologa
1 pacienta (Benedict, Cookfair et al. 2006). Kratsi baterie testli zvand BICAMS (Brief
International Cognitive Assessment for MS) je proveditelna za 20-30 minut a byla
validovana i do ¢eského jazyka (DuSankova, Kalincik et al. 2012). Sklada se z testu
SDMT (Symbol Digit Modality Test), v némz pacient ptifazuje po dobu 2 minut dle
vzoru znaky k ¢islim, dale z testu CVLT (California Verbal Learning Testu), v némz
pacient prokazuje funkci kratkodobé paméti na vzorku 16 prezentovanych slov a
kone¢né z testu BVMTR (Brief Visuospatial Memory Test Revised), kde ma pacient za
ukol nakreslit zpaméti kratce shlédnuté obrazce a prokazat prostorovou piedstavivost a
pamét’ (Benedict, Amato et al. 2012). Samotny test SDMT je proveditelny 1
nepsychologem a je pro své dobré psychometrické vlastnosti zvaZzovan jako soucast

MSFC misto testu PASAT (Benedict, Drake et al. 2016).

1.6.4.4 Magneticka rezonance jako nastroj hodnoceni aktivity nemoci

Magneticka rezonance mozku je zakladni vySetfovaci metodou v diagnostice
demyeliniza¢nich onemocnéni CNS (viz kapitola Diagnosticka kritéria), slouzi jako
klinicky nastroj k monitoraci aktivity onemocnéni i jako biomarker ti¢innosti 1écby
v klinickych studiich (Smith, Sorensen et al. 2003).

Od doby provedeni prvni MR mozku u pacienta s roztrousenou sklerdzou se
metodologie MR vyznamné vyvinula a stala se nedilnou soucasti oboru. Sledovani
rozvoje magnetické rezonance jako zobrazovaci metody a jeji vliv na porozuméni
etiologii RS skyta mnoha pouceni. Kdyz Dr. Raymond Damadian publikoval v roce
1977 prvni zobrazeni fezu trupem pomoci pfistroje na principu magnetické rezonance

(Damadian, Goldsmith et al. 1977, Damadian 1980), ned4vala jesté kvalita obrazu tusit,

32



jakého vyznamu metoda dojde (obr. 7). Jiz v roce 1983 konstatoval Young and Randell,
zZe pti pouziti spin-echo (SE) sekvence 1ze pomoci magnetické rezonance zobrazit
mnohem vice 1¢ézi v bilé hmoté péti studovanych pacientii s RS, nez na sekvenci IR
(inversion recovery) a v porovnani s mimimem lézi na postkontrastnim CT hlavy
(Young, Randell et al. 1983). V roce 1988 ptisla na trh prvni kontrastni latka

s gadoliniem pro pouziti pii magnetické rezonanci (Lohrke, Frenzel et al. 2016) a s ni i
moznost zobrazeni porusené hematoencefalické bariéry. Ve stejné dobé jiz zacinal

nabor pacientil do prvni studie s interferonem u RS.
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Obr. 7 Panel A: Dr. L. Minkoff usazeny v pfistroji “Indomitable”
ptipraveny k provedeni skenu. Pfistroj je nyni ve Smithonian Institutu.
Panel B: Prvni zobrazeni (hrudniku) bylo provedeno 3.7.1977 a ziskéani
obrazu trvalo n€kolik hodin. Panel C: Prvni publikace patologického
nalezu na magnetické rezonanci mozku u pacienta s RS. Zleva: CT
hlavy, IR sekvence a SE sekvence.

Panel A prevzat z http://fonar.com/history.html, Panel B: (Damadian,
Goldsmith et al. 1977), Panel C: (Young, Randell et al. 1983)

Asociace klinickych projevi RS (relapsii) se vznikem novych 1ézi na MR mozku
byla prokazéana v roce 1989 (Willoughby, Grochowski et al. 1989). Jednou ze studii
formujici budoucnost MR jako biomarkeru aktivity roztrousené skler6zy byla prace
tymu F. Barkhofa, ktera ukézala, ze vyskyt gadolinium (Gd) enhancujicich 1ézi v mozku
je mnohem vyssi nez vyskyt klinicky detekovatelnych relapst (Barkhof, Scheltens et al.
1992). Nalez Gd enhancujicich 1¢ézi indikuje zvySeni permeability hematoencefalické
bariéry v misté aktivniho zanétu a je pouzivan v klinickych studiich jako biomarker
aktivity RS (Sormani, Bonzano et al. 2009).

Dalsi studie potvrdily, Ze jak relapsy, tak prikaz novych 1ézi na MR mozku
koreluji s rizikem nastupu dalSich nevratnych neurologickych ptiznaki (neboli zhorSeni
na EDSS). Prikaz novych nebo zvétSujicich se 1ézi na T2ZW obraze nebo prikaz Gd
enhancujicich 1ézi je tedy povazovan za dikaz subklinickych relapst a je nutno je

zahrnout v hodnoceni aktivity nemoci (Bermel, You et al. 2013). Hodnoceni aktivity
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onemocnéni jen pomoci jednoho z vySe uvedenych kritérii (relapsti nebo poctu
enhancujicich 1ézi ¢i novych T2 1ézi) bylo zjevné nedostacujici a vyzadovalo zménu

v pristupu k méfitkiim Gc¢innosti 1éCby.

1.6.4.5 NEDA 3

Nastup ucinnéjsich 1é¢iv vedl k rozvoji koncepce NEDA (no evidence of disease
activity), zatim stale s velkou pozornosti k zdnétlivé aktivit€¢ nemoci, at’ jiz ve formée
relapsti ¢i novych 1€zi na MR mozku. NEDA 3 je definovana jako stav, kdy dojde
k potlaceni vyskytu relapsii, potlaceni aktivity onemocnéni na MR mozku (Gd
enhancujicich 1ézi nebo 1ézi na T2W obraze) a nedochazi ke klinicky vyznamnému
zhorSeni na Skale EDSS (Giovannoni, Turner et al. 2015). Tato forma hodnoceni
ucinnosti 1écby byla poprvé pouZzita v hodnoceni Gi€innosti natalizumabu (Havrdova,
Galetta et al. 2009, Havrdova, Galetta et al. 2010). Jak jiz bylo zminéno,
na patofyziologii RS se nepodili jen zanét a s nim spojené akutni zmény stavu pacienta
a znamky 1ézi na mozku, ale i1 proces neurodegenerace. O tom, zda je neuroaxonalni
postiZzeni hlavn¢ nasledkem zanétu probehlého v minulosti, nebo zda jde i o samostatny
proces probihajici i bez zanétu, se stale diskutuje. I tak je zifejmé, ze v konceptu NEDA-
3 jsou znamky progrese postizeni mimo epizody zanétu reprezentovany jen znamkami

nevratné invalidity na Skale EDSS a biomarkery neurodegenerace chybi (obr. 8).

Bez relapsi Bez zhorseni
Bez relapsii '~ ge; Bez zhorseni kI‘B?Zk’ na EDSS
Klinické EDSS inicke
L progrese
aktivity
NEDA 4
NEDA 3 Bez aktivity nemoci

Bez aktivity nemoci i
. Bez

f \  progrese | \

| BezGd+a | naMRI  Bez atrofie

\ bez novych mozku nad/}

T2 lézi X normu//

~~

Bez aktivity na MRI

Bez  Bez novych
Gd+ lézi T2 lézi

Obr. 8 Koncepce NEDA 3 a NEDA 4
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NEDA 4

Zdokonalenim koncepce NEDA je zahrnuti parametru atrofie mozku, ktera 1épe
koreluje s dlouhodobou invaliditou. NEDA 4 v sob¢ zahrnuje dva parametry klinické
(relapsy a EDSS) a dva parametry zobrazovaci (dikaz fokélni zanétlivé aktivity nemoci
pomoci Gd+ 1ézi nebo nové/zvétSujici se T2 1éze a ztratu objemu mozku vyjadiujici

difuzni postizeni CNS).

1.6.4.6 Atrofie mozkové tkdné jako biomarker RS

V klinické praxi nés Casto piekvapi, jak pocet a objem T2 1ézi neodpovida miie
postiZeni pacienta. Tento jev, nazvany ,.klinicko-radiologicky paradox* je ovéten i
¢etnymi radiologickymi studiemi, které ukazaly, ze korelace mezi ndlezem na T2
vazeném obraze a EDSS se pohybuje mezi 0.15 a 0.60 (Barkhof 1999). Cast tohoto jevu
bychom mohli pfi¢ist nedokonalosti EDSS jako méfitku postiZzeni. Jednim z dlivodi je
jisté to, Ze hyperintenzni 1éze na T2 vaZzeném obraze odrazi Siroké spektrum
patologickych procest, véetné edému, zanétu, demyelinizace, remyelinizace a gliozy.
Dalsim diivodem je omezend schopnost konven¢nich zobrazovacich metod identifikovat
vSechna mista, v nichZ zanétliva aktivita probihd, coz potvrzuji sekvence MR zaméiené
na kortikosubkortikalni oblasti, zadni jdmu (sekvence DIR — double inversion recovery)
(Seewann, Vrenken et al. 2011, Geisseler, Pflugshaupt et al. 2016) a zobrazeni michy
(Galler, Stellmann et al. 2016). A v neposledni fadé mize byt divodem i to, ze T2 1éze
neodrazeji tu nejpodstatnéjsi a nevratnou patologii, kterou je ztrata nervové tkang. Prace
zamé&fena na histologicky podklad hypointenznich 1ézi na T1 vaZeném obraze (tzv. T1
black holes — ¢erné diry) magnetické rezonance ukézala, Ze mira hypointenzity téchto
1ézi koreluje s denzitou axonil v oblasti zdjmu a je odrazem zavaznosti axondlniho
postizeni nasledkem zanétu (van Waesberghe, Kamphorst et al. 1999). Projevem
konecnych nasledkt patologie RS, procest fokalnich i difuznich, je atrofie tkan¢ CNS.
Mozkovou atrofii 1ze méfit riznymi zplsoby, naptiklad pomoci méfeni Siiky tieti
komory, avSak nejcastéjSim biomarkerem atrofie CNS je mira ztraty objemu
mozkoveého parenchymu, at’ jiz je nazyvana BPF — brain parenchymal fraction (Fisher,
Rudick et al. 2002), nebo jinak — dle pouzitého algoritmu méteni. Korelace BPF s mirou
postiZzeni vyjadienou Skalou EDSS byla opakované demonstrovana ve studiich napfic¢

populacemi pacientd s RS 1 v longitudindlnich studiich (Rocca, Comi et al. 2017). Podle
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doporuceni mezinarodni expertni skupiny MAGNIMS nemtlize méfeni atrofie CNS
slouzit jako diagnosticky néstroj u RS (Rovira, Wattjes et al. 2015) , ale je vhodnym
biomarkerem k métfeni neuroprotektivniho uc¢inku 1€kt v kontextu klinickych studiich
(Wattjes, Rovira et al. 2015). Na urovni jednotlivych pacientii neni méteni atrofie CNS
v klinické praxi zatim doporuceno (Wattjes, Rovira et al. 2015) ani bézné pouzivano pro

obtizn¢ udrzitelnou kvalitu ziskanych dat.

Meéfeni atrofie mozkového parenchymu neni bezchybnym biomarkerem
axonalniho postiZeni, protoze se objem mozku méni v zavislosti na dehydrataci, koufeni
a dal$ich faktorech bézn¢ se vyskytujicich v populaci, ale i na mife zanétu, edému
tkdn¢€, nedavného podani kortikoida (efekt pseudoatrofie), mozné remyelinizaci a
dalSich procesech piimo souvisejicich s RS. Navic je naprosto nezbytné, aby zobrazeni
mozku prob¢hlo na stejném MR pfistroji a ve stejném protokolu, coz je dodrzitelné
vétSinou jen v kontextu klinickych studii, nebo v ramci disciplinované spoluprace

radiologii a neurologli v jednom centru (Uher, Krasensky et al. 2018).

1.6.4.7 Co bude nasledovat po NEDA 4?

Nasledky RS jsou pozorovatelné i v kognitivni oblasti, coz doposud neni
v koncepci NEDA zahrnuto. Profesor Gavin Giovannonni jiZ v roce 2016 na svém
blogu provokativné postuloval otazku, zda NEDA-5, zahrnujici méteni postizeni

kognice, by méla byt naSim dals$i méfitkem tspéSnosti 1écby u RS.

DalSim zlepSenim konceptu NEDA by bylo nalezeni a validace stabilnéjsiho
biomarkeru atrofie CNS. Tim by mohlo byt méfeni neuroaxonalnich zmén na sitnici
pomoci optické koherenéni tomografie (OCT). Ptedni ¢ést zrakové drahy odrazi
patologii RS a pro svou dobrou pfistupnost se stdva modelem axonalniho postiZzeni u RS

— viz kapitola OCT u RS.

Nejnovéjsim biomarkerem v oblasti RS jsou neurofilamenta. Pfitomnost
neurofilament v likvoru a krevnim séru souvisi s porusenim integrity neuronti a je proto
zkoumana jako biomarker destrukce tkdné¢ CNS (Petzold 2005). Na rozdil od
zobrazovacich metod mohou laboratorni biomarkery zachytit patologicky proces ve
fazi, kdy jeste nedoslo k ireverzibilni ztraté tkané, a tim posouvaji diagnostiku do

Casn¢jSich fazi patologie.
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2. Zanét o¢niho nervu — neuritis nervi optici

2.1. Klinicky obraz zanétu o¢niho nervu

Ptiblizné u 20 % pacientti s RS je prvnim klinickym ptiznakem zanét o¢niho
nervu (ON). Post-mortem studie poskytuji svédectvi o tom, Ze k postizeni o¢niho nervu
dochézi u vice nez 90 % pacientl s diagnézou RS (Ikuta and Zimmerman 1976,
Toussaint, Perier et al. 1983).

Velké mnozstvi idajii o prubéhu a progndze zanétu ocniho nervu pochézi
z rozséhl¢ studie Optic neuritis treatment trial (ONTT) provedené ve USA na ptelomu
80. a 90. let (Beck, Cleary et al. 1992, Beck and Trobe 1995). Do studie bylo zatazeno
457 pacientl ve véku mezi 18 a 46 lety, ktefi méli znamky ON trvajici maximalné 8
dni, podpofené nalezem relativniho aferentniho pupilarniho defektu a defektu zorného

pole v postizeném oku.

Klinické prezentace ON je celkem typicka. Pacienti pfichazi s ptiznakem snizeni
centralni zrakové ostrosti, ktery nastupuje subakutné a zhorsuje se béhem hodin az dni.
Typické je, ze ptiznaky béhem dne nepolevuji, a naopak kolisani zraku v pribéhu dne,
pfi Cteni Ci zatézi svedei proti diagndze akutniho zanétu ocniho nervu. Dal§im ¢astym
pfiznakem pfi retrobulbarni lokalizaci zanétu je bolest za okem provokovana pohybem
bulbu (u 92 % pacientti v ONTT), ktery je vysvétlovan napinanim pochev o¢niho nervu
zdutelého zanétem. Pii intraokularni lokalizaci zdnétu miiZe tento ptiznak chybét.

V anamnéze miZe byt pfitomno prodélané virové onemocnéni €i jind zatéz.

V objektivnim vySetieni postizeného oka kvantifikujeme poruchu zorného pole
na perimetru, snizeni zrakové ostrosti, poruchu barvocitu a relativni aferentni pupilarni
defekt (RAPD). Tvar vypadku zrakového pole na perimetru je u ON nespecificky, avSak
altitudinalni porucha zorného pole zvysuje podezieni na ischemickou etiologii.
Zavaznost sniZeni zrakové ostrosti se pohybuje od minimalniho postiZeni az po tézkou
monokularni ztratu zraku se ztratou detekce svétla. Porucha barvocitu neni typicky
pacientem subjektivné vnimana. Pfi formalnim testovani barvocitu naptiklad pomoci
15Hue testu je detekovatelnd desaturace ¢ervené barvy. Jednostranné postizeni ocniho
nervu vede k asymetrické reakci zornic pfi stiidavém osvétleni jedné a druhé zornice

(swinging flash light test) nazyvané relativni aferentni pupilarni defekt (RAPD). U
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mladych jedinct s prvni atakou ON ma RAPD prognostickou hodnotu. Té€zké postizeni
zornicové reakce pii relativné dobrém visu svéd¢i pro akutni 1€zi, ktera povede k
prohloubeni zrakového deficitu v dalSich hodinach az dnech. Naopak minimalni RAPD
1 pti vEtsi ztraté visu je prognosticky pfiznivym faktorem pro restituci zrakovych funkci
(Diblik, Kuthan et al. 2010). Na fundu mtze byt zachycen edém papily (dle ONTT asi u
35 % pacient() svéd¢ici pro intraokularni lokalizaci ON. V ostatnich ptipadech nejsou
na fundu zjevné v Casnych fazich ON zadné patologie, z cehoz pochazi popularni réeni,
ze u ON ,,I¢kat ani pacient nic nevidi“ (pacient pro poruchu zraku a lékaf nenachazi

patologii na fundu).

V diferencialni diagndze ztraty centralni zrakové ostrosti zv1aste pii
neptitomnosti bolesti za okem pii pohybu bulbu je nutno zvazit nejen etiologii
demyelinizacni, ale 1 infek¢ni a toxickou, pfipadné Leberovu neuropatii optiku,
arteritickou a non-arteritickou formu akutni ptedni ischemie n. opticus (AION), zadni
formu ischemie n. opticus (PION), trombdzu v. centralis retinae, centralni serozni
retinopatii, amoci sitnice a jiné vzacnéjsi etiologie. V kazdém ptipadé patii kompletni

vySetfeni a potvrzeni diagnézy zanétu ocniho nervu do rukou oftalmologa.

Pti vysloveni podezieni na zanét o€niho nervu autoimunitni etiologie je klicova
uzka spoluprace mezi neurologem a oftalmologem. ON miZe byt prvnim projevem
roztrousSené skler6zy, neuromyelitis optica nebo soucasti chronického relabujiciho
zanétu o¢niho nervu (CRION-chronic relapsing inflammatory optic neuritis). Pokud
nenachdzime Zadny dlivod ani souvislost ON s jinymi diagnézami, je ON klasifikovana
jako idiopatickd. Ve vSech ptipadech je u ON indikovano v€asné provedeni magnetické
rezonance mozku k vylouc¢eni znamek demyelinizacnich 1ézi a objektivniho
neurologického vysetieni k vylou€eni objektivnich znamek diseminace postizeni
nervoveého systému. VySetieni orbity magnetickou rezonanci s kontrastni latkou ne vzdy
zobrazi infiltraci a ztlusténi o¢niho nervu v misté zanétu a nema prediktivni hodnotu pro
miru postiZeni zraku, ale je nutné zvlasté v ptipadé ptiznaka vzbuzujicich pochybnosti o
diagnoze typické pro ON autoimunitni etiologie. Lumbalni punkce ma vyznam
v diagnostice RS 1 NMO, pfipadné v diferencidlni diagnoze atypickych ptipadl zanétu

o¢niho nervu k vylouceni infekéni etiologie.
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Piiznaky typické ON

Priznaky atypické pro ON

V¢ek pacienta 20-40 let

V¢ek pacienta nad 50 let

Jednostranné subakutni snizeni zraku

Soucasna oboustranna ztrata zraku

Bolest za okem akcentovana pohybem oka

Neptitomnost bolesti za okem

Normalni nalez na fundu

Hemoragie a dalsi patologie fundu

Navrat zraku subjektivné do normy

Spatny navrat zrakové ostrosti

Izolovany problém u jinak zdravého pacienta

Ptiznaky systémového onemocnéni

NMO-SD

CAVE: Spatny navrat zrakové ostrosti, oboustranna a opakujici se ON u NMO a

Tab. 3 Priznaky typické a atypické ON

2.2 Nasledky ON

Asi u tfetiny pacientd s ON mizeme pozorovat riizny stupen edému papily. ZvIasté na

OCT vysSetteni je to velmi plisobivy néalez

(obr. 9), ktery vzbuzuje otazku, zda mira
nasledky. Jedna z prvnich studii, ktera se
touto otazkou zabyvala (Henderson,
Altmann et al. 2010), ukazala, Ze mira
otoku o¢niho nervu (métend jako rozdil

mezi tloustkou peripapilarni oblasti

postizené¢ho oka a vedlejSiho oka pomoci

20.1X.2010
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Postun (|

1R 30 ART + OCT 45° (4.5 mm) ART (25) Q: 31 (4]

SD-OCT) neurcuje miru sniZeni vrstvy

RNFL nasledkem ON.

Obr. 9 Nalez edému papily u pacienta v akutni
fazi zanétu o¢niho nervu.

V pribéhu zanétu o¢niho nervu predchazi funkéni zmény zménam

morfologickym. SniZeni centralni zrakové ostrosti je nejvetsi na pocatku episody a

postupné se zrak zlepSuje. K uprave ptiznakli dochazi béhem 4-6 tydna a vétSina

pacientll nepocit'uje trvaly zrakovy deficit. Podle vysledkl studie ONTT (Optic

Neuritis Treatment Trial) z roku 1997 dojde i bez 1é¢by k upravé zrakové ostrosti na

20/40 nebo lepsi u 95 % pacientil (u 94 % s 1écbou i.v. methylprednisolonem a u 91 %

pacientli 1éCenych prednisonem p.o. (Beck, Cleary et al. 1992). Lécba

methylprednisolonem v davce 1 g. i.v. po dobu 3-5 dni zkracuje délku trvani ptiznakd,
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avsak jeho efekt na navrat zrakovych funkci neni prokazan. Trvalé poskozeni retiny
méfitelné optickou koheren¢ni tomografii v peripapilarni oblasti i v oblasti makuly se
objevuje béhem 4-6 tydnli od pocatku ptiznakl a dosahuje maxima do 3 — 6 mésicti od
pocatku ptiznaku (Costello, Hodge et al. 2008). S ubytkem RNFL koreluje snizeni
zrakov¢ ostrosti méfené na nizkokontrastnim Sloan testu (1 fadek na Sloan testu
odpovida 3,5 mikrometru RNFL) (Balcer and Frohman 2010). Pacienti mohou udavat
drobné obtize s rozeznavanim vzdalenosti ¢i rychlych pohybti a zhorSeni rozeznévani
obryst pii niz§im osvitu. Pfi zvySeni télesné teploty pacienti asto popisuji piitomnost
Uthoffova fenomenu, ktery neni pfiznakem nového zanétu, ale pouze znamkou

funkéniho deficitu poskozeného optického nervu (Scholl, Song et al. 1991).

Nasledky ON u NMO

Zanét o¢niho nervu je jednim z kardinalnich ptiznaki neuromyelitis optica (M.
Devic), pfi¢emz u vétSiny piipadi se u NMO vyskytuje opakované. Prezentace ptiznakt
ON u NMO je neodlisitelné od pfiznaktit ON u RS. Nasledky ON u NMO jsou vétSinou
mnohem zavaznéjsi nez u ON v ramci RS (Merle, Olindo et al. 2007) (Merle 2007).
Vyznamné a pretrvavajici zhorseni zrakovych funkei po prvni ON by mélo vést
provedeni k diagnostickych testii k vylou¢eni NMO. Ke slepoté v jednom oku dochazi u
22 % pacientli s NMO po prvni atace a u 60 % rekurentnich ON u NMO (Wingerchuk,
1999). Vzorcem poskozeni sitnice u NMO a RS se zabyva cil IV. této prace.
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3. Oko, okno do CNS
3.1 Embryonalni vyvoj struktur oka

Prvni zéklady oka se vytvareji jiz ve tfetim tydnu nitrodélozniho vyvoje a
struktury sitnice jsou pIné charakterizovany v sedmém meésici. Senzoricka ¢ast sitnice
spolu s retindlnim pigmentovym epitelem a o¢nim nervem se vyvinula
z neuroektodermu (spolu s corpus cilliare, iris, svaly kolem iris, a ¢asti corpus vitreum).
Na pocatku vyvoje oka se parové o¢ni ploténky v misté prosencefala (neuroektoderm)
prohloubi v o¢ni jamky, ty se vychlipuji lateraln¢ a s medidln¢€ ulozenym prosencefalem
jsou spojeny stopkou, ktera je zakladem budouciho o¢niho nervu. Z o¢niho vacku se
vchlipenim vyvine o¢ni poharek s dvojitou sténou, ktery zasahuje az do stopky, kam
pronikaji cévy a mezenchymové buiky. Interakci oéniho poharku s povrchovym
ektodermem se vytvoti zdklad cocky (zahrnuje i mezenchymové buiiky), ten se vchlipi
do nitra poharku a ¢ocka se nésledné stane samostatnym utvarem. Z povrchového
epitelu (ektodermu) pochézi rohovkovy epitel, spojivky, kiize vicka a slzny aparat.

Z hlavového mezenchymu se vyvine zpevnéna skléra, bohaté prokrvena choroidea a
obaly o¢niho nervu (meningy). Kone¢né vrstvy sitnice se diferencuji z dvojité stény
o¢niho poharku. Zevni vrstva pohdrku se stane zékladem retindlniho pigmentového
epitelu. Vnitini vrstva pohdrku se diferencuje v ty¢inky, ¢ipky, gangliové buiiky a
Mullerovy bunky. Formovani vrstev sitnice je v né€em podobné vyvoji vrstev mozkové
kary, kdy multipotentni prekursory neuroblasti proliferuji a migruji do cilové vrstvy dle
typu diferenciace burniky (Reese 2011). Embryonalné je tedy sitnice soucasti centralniho

nervového systému.
3.2 Anatomie oka

Sitnice je chranéna v onim bulbu vrstvou tunica fibrosa (tvofenou v ptfedni ¢asti
rohovkou a ve vétsi ¢asti bulbu sklérou) a vrstvou tunica vasculosa, tvofenou pievazné
choroideou, kterd v predni Casti pfechazi v iris a corpus ciliare. Choroidea je bohaté
prokrvena, je tvofena fidkym kolagennim vazivem bohatym na fibroblasty a
melanocyty, a je v tésném kontaktu s vrstvami sitnice. Choroidea ma 4 vrstvy: lamina
suprachoroidea (fidkého kolagenni vazivo), zona vasculosa, lamina choriocapillaris

(anastomozujici sit’ kapilar) a lamina vitrea (Bruchova membrana).

Sama sitnice, nazyvana histologicky tunica nervosa, je rozdélena na dve ¢asti dle

funkce. Ora serrata tvofi prechod mezi fotosensitivni ¢asti sitnice (pars optica), ktera
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pokryva zadni 2/3 plochy bulbu, a tzv. slepou casti sitnice (pars caeca), kterd saha
vptedu az k vnitinimu povrchu corpus ciliare (pars ciliaris retinae) a duhovky (pars
iridica retinae). Sitnice na pohled vypada jako jemna nartizovéla transparentni blana,
ktera je voln€ poloZena na choroidei, a jen v misté ora serata a papily je pevné spojena
s retinalnim pigmentovy epitelem. Tloustka sitnice se v blizkosti ora serata pohybuje
okolo 0,1mm a pfi papile okolo 0,5 mm. Tato jemna struktura skryva 10

specializovanych vrstev bunécnych tél a vldken.

3.3. Vrstvy sitnice

Histologicky Ize rozlisit na sitnici 10 vrstev struktur (v poradi od zevni vrstvy):
retinalni pigmentovy epitel, vrstva ty€inek a ¢ipkil, zevni limitujici membréana, zevni
vrstva jadrova, zevni vrstva plexiformni, vnitini vrstva jaddrova, vnitini vrstva
plexiformni, vrstva gangliovych bunék, vrstva nervovych vlaken, vnitini limitujici

membrana (obr.10).

Obr. 10 Rez sitnici napti¢ makulou (vertikalng) v barveni hematoxylin eosin. Na rozdil
od parafovealni oblasti nejsou v oblasti fovei zastoupeny vSechny vrstvy sitnice. Zdroj:
knihovna Boston University, http://www.bu.edu/histology/p/0790100a.htm

Diky rozdilné reflektivité (odrazu svétla) struktur sitnice, kterd je dana hustotou
a usporadanim membran, organel, pigmenti a vlaken, jsme schopni pomoci OCT
vizualizovat jednotlivé vrstvy sitnice in-vivo (Némec, 2015). Vrstvy sitnice na OCT
vysoce koreluji s deseti vrstvami bunécnych struktur sitnice, tak, jak jsou definovany na
zaklad¢ histologickych nélezli a vzhledu sitnice pod mikroskopem. Za patologickych

stavil se reflektivita tkdni a tloustka vrstev miize ménit. Vrstvy sitnice jsou s vyjimkou
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mista prostupu vldken o¢niho nervu v oblasti papily souvislé, ale maji v riznych

mistech sitnice proménlivou tloustku (obr. 11).

Obr. 11 Linearni horizontalni transfoveolarni fez s vyznacenim jednotlivych vrstev sitnice
(Vnitini limitujici membrana — [ILM, vrstva retindlnich nervovych vldken — RNFL, vrstva
gangliovych bun¢k — GCL, vnitini plexiformni vrstva — [PL, vnitini jaderna vrstva
(bipolarni buiiky) INL, zevni plexiformni vrstva - OPL, zevni jaderné vrstva (vnitini ¢ast
receptort) - ONL, zevni limitujici membréana - ELM, vnitini a zevni segmenty receptoru -
PRI/PRO, retinalni pigmentovy epitel - RPE, bazalni membrana - BM, choroidea — CHO).
Ve vyiezu je zndzornéna pozice fezu makulou pravého oka u normalni kontroly. Zdroj:
archiv autorky, provedeno na SD-OCT Spectralis.

3.3.1 Retinalni pigmentovy epitel a Bruchova membrana

Pigmentovy epitel je vrstva epitelovych bun€k pochazejici z neuroektodermu,
ktera leZi nejbliZze choroidei (je tedy nejzevnéjsi vrstvou neurositnice). Sklada se z jedné
vrstvy kuboidnich bun¢k s cetnymi melanosomy (granule s melaninem) v cytoplasmé.
Diky nim je vrstva tzv. retindlniho pigmentového epitelu (RPE) na OCT vysoce
reflektivni. V oblasti fovei jsou buiiky RPE mensi a hustéji uspotadané. S v€kem se
denzita RPE sniZuje. Na apikalni stran€ je RPE v tésném kontaktu s fotoreceptory.
Microvilli kuboidnich bun€k RPE se prolinaji s vnéjsim segmentem tyc¢inek a ¢ipki.
Kazda bunka RPE je v kontaktu se 40 fotoreceptory. RPE je vysoce metabolicky aktivni
a mé vyznamnou roli v udrzeni extracelularniho prostfedi na rozhrani RPE a
fotoreceptorti a pti transportu latek (naptiklad retinolu) z choriocapilaris. Dalsi

dualezitou funkci RPE je absorpce svétla prosiého sitnici, které by se odrazelo zpét k
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fotoreceptortim, coz by zhorSovalo kvalitu obrazu. Na OCT obraze naopak tato

absorpce zhorSuje kvalitu zobrazeni struktur za RPE.

RPE je od choroidei oddélen elastickou vrstvou pojivové tkané, tzv. Bruchovou
membranou, ktera je také hyperreflektivni a mtiize na OCT s RPE splyvat, nebo se mtize

jevit komplex RPE a Bruchovy membrany jako hyperreflektivni dvojvrstva.
3.3.2 Fotoreceptory

Na sitnici je asi 130 miliona svétloCivych bunék, které byly podle svého tvaru
nazvany ty¢inkami a Cipky. Jsou prvni buiikou zrakové drahy. Jejich ulohou je konverze
svételného signdlu na biochemicky a déle na elektricky signdl. Fotoreceptory nejsou na
sitnici rozmistény rovnomérné. Topografické uspotadani fotoreceptorti izce ovliviiuje
zrakové funkce. 95 % fotoreceptorti (asi 125 miliont) tvoii ty¢inky a méné ¢etné jsou
&ipky (asi 6.5 milionu). Cipky jsou nahromadény hlavné v oblasti fovea centralis, kde
maji hustotu az 150 000 bun¢k na mm?2 a zajistuji centralni zrakovou ostrost. Dale od
centra fovei (asi 1,3 mm) se zacinaji objevovat ty¢inky a 3 mm od centra fovei je jiz
denzita tyCinek nejvyssi a Cipkil je vyrazné méné. Detekcei svétla ovliviiuje 1 ptisné
axialni uspotadéni fotoreceptort viici dopadu paprsku na sitnici. Pokud je tato orientace
porusena, napiiklad odchlipenim sitnice a zvinénim vrstvy fotoreceptori, dochazi
k patologickym zrakovym fenoméniim jako je metamorfopsie nebo sniZeni centralni

zrakoveé ostrosti.

Histologicky télo fotoreceptorti délime na vnéjsi a vnitini segment. Vng;jsi
segment je v uzkém kontaktu s RPE a je u ty¢inek a ¢ipkt tvarove odlisny. U ¢ipk je
konicky a dosahuje Sitky aZ 6 mikrometrii (ale ve fovei, kde jsou ¢ipky nahusténé, maji
primér asi 1,5 mikronu). Ty¢inky maji v priméru Sitku kolem 2 mikront. Velikost
jednotlivych fotoreceptort je vyrazné pod transversalni rozliSovaci schopnosti (v roviné
sitnice) soucasnych OCT pfistroja, kterd je 12-20 mikrond. V axidlni roving, je
rozliSovaci schopnost 3-7 mikrond. Vnéjsi segment tyCinek a vnéjsi segment ¢ipka
v oblasti fovei jsou dlouhé 25-28 mikronti. Casti fotoreceptorti o rtizné reflektivité jsou

na OCT rozeznatelné jako samostatné vrstvy (viz nize).

Vnéjsi segment je vyplnén tésne uloZenymi membran6znimi disky obsahujicimi
fotopigment. U ty¢inek jsou membrany vyplnény rodopsinem (skladajici se z bilkoviny
opsinu a chromoforu retinalu), ktery je nejcitlivéjsi na modrozelené svétlo vinové délky

kolem 500 nm. Rodopsin reaguje jiz na jeden foton a diky amplifikaci dochézi ke
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zméné membranového potencialu a ke generaci signélu. Ty¢inky tedy reaguji na
svételné rozdily i1 za nizkych hladin osvétleni a umoziuji vidéni za Sera. Podobné
barvivo (jodopsin) je obsazeno 1 v ¢ipcich, které se podle citlivosti barviva na svétlo
urcité vinové délky rozdé€luji na tzv. modré (450 nm), zelené (530 nm) a Cervené (565
nm). Zména, kterou zptsobi jeden foton v ¢ipku, je mnohem mensi a ke generaci
signalu je potieba kolem 100 fotonti. Funkce ¢ipkt se tedy uplatiiuje za lepSich
svételnych podminek, kdy zajistuje dobrou zrakovou ostrost a rozliSeni barev.
Cervenych ¢&ipki je nejvice (63%) a jsou vice zastoupené v nasalni ¢asti sitnice.

Zelenych Cipki je 32% a modrych jen 5%.

Mikrovilli bunék RPE se prolinaji v interdigitalni zoné€ s vnéjSim segmentem
fotoreceptorti, ale nejsou mezi nimi vytvorena pevna spojeni (tight junctions), takze se
v této vrstveé vytvari extracelularni prostor, v némz se mtize hromadit tekutina pii

odchlipent sitnice.

Vnitini segment fotoreceptort je spojen s vnéjSim segmentem uzkym krckem
zvanym cilium naplnénym mikrotubuly (zobrazitelné na urovni elektronové
mikroskopie), jehoz hlavni funkci je transport produktti do vnéjsiho segmentu. Vnéjsi
segment je neustale obménovan. Nové membrandzni disky se kontinualné vytvari
centrdlné, vyzravaji a putuji na konec vnéjsiho segmentu. Vyc€erpané¢ membrandzni
disky jsou fagocytovany buiikami RPE. Tento cyklus u ty€inek trva asi 9-13 dni (Young
1976) .

3.3.3 Membrana limitans externa

Zevni limitujici membrana (ELM) je tenkd hyperreflektivni vrstva sitnice.
Nejedna se o skute¢nou membranu, ale o misto spojeni mezi fotoreceptory a
Mullerovymi bunikami. Plazmatickd membrana fotoreceptort i Mullerovych bunék je
v této urovni diferencovana tak, ze umoziuje spojeni bunék ve forme zonulae adherens.
Zatimco se tyCinky a ¢ipky mezi sebou témét nikdy nedotykaji a jsou od sebe izolovany
Mullerovymi buitkami, samy Mullerovy buiiky spolu navzajem spojeni formuyji.
Mezibunécné spojeni zabira kolem 1 mikronu délky buniky. Pfesny vyznam ELM neni
znam, ale pfedpoklada se, Ze bariéra mezi extraceluldrnim prostorem kolem
fotoreceptorti a intercelularnim prostorem vnitinich vrstev sitnice hraje roli v transportu

latek mezi RPE a fotoreceptory.
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3.3.4 Zevni jaderné vrstva (Outer nuclear layer-ONL)

Morfologicky lze rozdé€lit vnitini segment na ¢ast elipsoidni a myoidni.
Elipsoidni ¢ast, obsahuje mnozstvi mitochondrii zodpovédnych za energetickou funkci.
Mitochondrie jsou zvlasté u ¢ipkli v méné vaskularizované oblasti (foveola) velmi husté
usporddany. Myoidni ¢ast vyplnéna Golgiho aparatem, ribozomy a dal$imi organelami,
které se podileji na produkci latek udrzujicich fotoreceptor schopny funkce, se nachazi

vné¢ membrana limitans interna a udrzuje pfisn¢ axialni orientaci.

Myoidni ¢ast vnitiniho segmentu obsahujici jadro se nachazi asi 3-4 mikrony za
membrana limitans externa, mize byt naklonéna do stran, a proto se tato vrstva jevi
méng¢ organizovana. Jadra fotoreceptort jsou na rozdil od ELM hyporeflektivni a tvofi
tzv. zevni jadernou vrstvu - outer nuclear layer (ONL). Jadra ty¢inek lezi v nékolika
vrstvach déle od RPE neZ jadra ¢ipkii. ONL je nejsilnéjsi v oblasti fovea centralis, kde
je nejvetsi denzita fotoreceptorii. Axony fotoreceptort pokracuji dale dovnitt sitnice
smérem k zevni plexiformni vrstvé a cestou formuji tzv. vrstvu Henleho vldken. ONL a
vrstva Henleho vlaken je na OCT tézko rozlisitelna a jevi se jako jedna silna

hyporeflektivni vrstva.
3.3.5 Zevni plexiformni vrstva (Outer plexiform layer-OPL)

V zevni plexiformni vrstvé dochézi ke spojeni fotoreceptort s druhym neuronem
zrakové drahy — bipolarni butikou (souhrnné nazyvana jako ganglion retinae). Ty¢inky a
&ipky se lisi tvarem synaptického zakonéeni. Cipky maji vétsi synaptické zakonéeni
s triddou terminalll zvanych pedikl a ty€inky maji synaptické zakonceni méné objemné
nazvané sferula. Jednotlivé pedikly v parafovealni oblasti maji primér kolem 7-8
mikronil a tvofi linii viditelnou ve svételném mikroskopu, kterd je zatim pod
rozliSitelnosti sou¢asnych OCT pfistroji. Ve formovani zrakového signalu se v této
vrstvé vyznamng Ucastni 1 vlakna horizontalnich a amakrinnich bunék. Celé zevni

plexiformni vrstva je hyperreflektivni na OCT.

Ne vSechny bipolarni buiiky jsou zapojeny stejné a 1isi se 1 tvarem. Bipolarni
buriky jsou specializované bud’ pro ty¢inky, nebo pro ¢ipky. Nikdy vSak nedostavaji
signal od obou typi receptord. Bipolarni burika v perifovedlni oblasti ziskava impulsy
od asi 50 tyc¢inek a v periferii sitnice azZ od n€kolika set ty¢inek. Konvergence signalu
vysvétluje mensi rozliSovaci schopnost a vétsi citlivost na svétlo v perifernich ¢astech

sitnice. Kazdé zakonceni tyCinky (sferula) je v kontaktu s jednou az ¢tyfmi bipolarnimi
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bunkami. Bipolarni buiiky specializované pro ty€inky tvoii bohaté synapse i
s amakrinimi bunikami Opét se zde objevuje konvergence signalu, kdy mnoho
ty¢inkovych bipolarnich bunék je v kontaktu s jednou amakrinni buiikou. Ta potom

predava signal gangliovym bunkam.

Systém zapojeni ¢ipkd je mén¢ konvergentni. V oblasti foveoly plati, Ze jedna
specializovana bipolarni buiika dostava signal on jednoho ¢ipku a predava ho jedné
gangliové buiice. Tim je maximalizovana ostrost vidéni. Cipky maji spojeni i s dal§imi,

napiiklad horizontalnimi bunikami.

Na horizontalni tirovni dochézi k pfenosu signalu pomoci tzv. horizontalnich
bun¢k. V triade synaptického zakonceni Cipku je zapojena vzdy jen jedna bipolarni
buiika a dva zbylé terminaly jsou obsazeny horizontalnimi bunikami. Kazd4a horizontalni
buiika kontaktuje jen jednu ty€inku, ale jedna ty¢inka miiZze byt kontaktovana vice nez

jednou horizontélni butikou.

Horizontalni buniky maji roli inhibi¢ni a maji za kol organizaci receptivnich
poli bipolarnich a gangliovych buné€k). Receptivni pole je zona zdroje signalu (na
sitnici) vedouci ke zméné membranového potencialu cilové buiiky. V zévislosti na tom,
zda jsou receptory zapojeny na bipolarni buiiky piimo nebo pies horizontalni buiiky, se

formuje receptivni pole typu stted-okoli, coz ndm umoziuje vnimat naptiklad kontrast.

Amakrini buniky hraji roli pfi integraci signalu z ty€inek a ¢ipkl, maji za ukol
filtraci signalu, odstranéni Sumu a zpracovani signalu v ramci receptivnich poli (Dartt,

Besharse et al. 2010).
3.3.6 Vnitini jaderna vrstva (Inner nuclear layer-INL)

Télo a jadra neurontl tvoficich synapse v OPL a také t¢lo Mullerovych bunék se

nachazeji v tzv. vnitini jaderné vrstvé, ktera se na OCT jevi hyporeflektivné.

Zatimco zevni vrstvy sitnice neobsahuji Zadné kapilary a jsou vyZivovany difuzi
z choroidei, jsou vnitini vrstvy sitnice pocinaje od vnitini vrstvy jader aZ po membrana
limitans interna zasobeny z arteria centralis retinae. Jeji vétve béZi po vnitini strané
sitnice, vétvi se a koncové kapilary se objevuji az do tirovné vnitini vrstvy jader. Hlavni
vetve a. centralis retinae brani priabehu paprsku a za nimi se tvoii signalovy stin a

deformace obrazu vrstev napfic sitnici.
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3.3.7 Vnitini plexiformni vrstva (Inner plexiform layer-IPL)

Vnitini plexiformni vrstva (IPL) je tvoiena komplexni siti vlaken bun¢k
prinasejicich signal gangliovym bunkam. Histologicky jsou jiz od doby Cajala
rozdélovany na 5-6 vrstev (laminae) podle morfologie pribehu vlidken. Na OCT se jevi
jako jedna hyperreflektivni vrstva. Vnitini plexiformni vrstvou probiha dlouhy terminal
bipolarnich bun¢k, vysoce vétvené dendrity amakrinnich bunék, vybézky gangliovych

bunék 1 Mullerovych bunék. Objevuji se zde i cévy.
3.3.8 Vrstva gangliovych bunék (Ganglion cell layer-GCL)

Gangliova bunka je tfetim neuronem zrakové drahy. Normalni sitnice clovéka
obsahuje kolem 1,2 milionu gangliovych bunék. T¢la gangliovych bun¢k se nachézi
tésné vedle sebe v dobte viditelné vrstv€ nazvané vrstva gangliovych bunék. Jejich
dendrity se obraci zevné a jsou soucasti IPL, kde tvofi synapse s bipolarnimi a
amakrinnimi bunikami. Dlouhé axony sméfujici ke corpus geniculatum laterale tvoii na

sitnici vrstvu retinalnich nervovych vlaken.

Tloust’ka vrstvy gangliovych bun¢k se na riiznych mistech sitnice zna¢né lisi.
Nasaln¢ mize mit tloustku kolem 10-20 pm, ale v makule ma i 60—80 mikronti.
V centru fovei vrstva gangliovych bunék zcela mizi, protoze jadra gangliovych bun¢k
jsou odklonéna do stran do oblasti makuly, kde leZi ve vice vrstvach a tvoii vrstvu az
nékolik desitek mikrond. V perifernich ¢astech sitnice je naopak tvoiena jen jednou

vrstvou jader gangliovych bunék.

Gangliovych bunék bylo identifikovéna az 20 druhii. Buiiky se dle své velikosti
a mnoZzstvi vybézku déli na difuzni a trpasli¢i gangliové bunky. Trpasli¢i gangliové
buiiky se také nazyvaji monosynapticke, nebo ,,small area ganglion cells*, protoze
vytvareji synapse vzdy jen s jednou trpaslic¢i bipolarni bunikou (a samoziejme i
s amakrinnimi bunikami). Ve fovei se jedna trpasli¢i bipolarni burika kontaktuje jen
s jednim ¢ipkem a pfedava informaci jen jedné trpasli¢i gangliové buiice. Diftzni
gangliové bunky vytvareji synapse se vSemi typy bipolarnich bunék, kromé trpaslicich
bipolarnich bunék. Morfologicky lze odliSit mnoho typl difiznich gangliovych bunék,

ale neni zndmo, Ze by se liSily ve své funkci.

Velmi specifickou skupinou gangliovych bunék (0,3 %) jsou tzv. fotosenzitivni

gangliové bunky, které obsahuji pigment melanopsin, a jsou schopny pfimé reakce na
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fotony. Axony téchto gangliovych bun¢k miii do diencefala a mezimozku, kde

poskytuji informaci pro pupilérni reflex a cirkadialni rytmus.
3.3.9 Vrstva retinalnich nervovych vlaken (Retinal nerve fiber layer — RNFL)

Vrstva retinalnich nervovych vlaken (RNFL) je tvofena axony gangliovych
bunck, které se na sebe pokladaji horizontalné podél sitnice a sbihaji se v oblasti papily,
aby vystoupily ven ve formé o¢niho nervu. Na periferii sitnice je vrstva tenka a smérem

k papile se vrstva vldken zesiluje. Na OCT se vrstva jevi jako hyperreflektivni.

Z nasalni strany miii vlakna k papile ptfimo radialné. Z oblasti makuly se vlakna
sbihaji v tzv. papilomakuldrni svazek a vstupuji do ocniho nervu pfimo. Axony jsou
v tomto svazku ten¢i nez v ostatnich ¢astech retiny a projikuji se hlavné do
parvocelularni drahy. Mensi prumér téchto vlaken (kolem 0,4 um) je davan do
souvislosti s jejich vétsi citlivosti a zranitelnosti pfi zanétu ocniho nervu. Vldkna
z perifernich ¢asti sitnice temporalné vstupuji do o¢niho nervu v tzv. hornim a dolnim

arkuéatnim svazku nervovych vldken.

Axony gangliovych buné€k nejsou ve svém pribéhu sitnici az do prichodu
lamina cribr6za myelinizované. Jsou vSak obklopeny vybézky astrocytii a Mullerovych
bun¢k. Astrocyty se nachazeni jen v oblasti RNFL, coz souvisi s jejich embryonalnim
pivodem. Astrocyty sitnice jsou morfologicky podobné astrocytim CNS (také maji
plossi télo s mnozstvim vybézka, které obklopuji axony gangliovych bunék a jsou
GFAP pozitivni). Do vrstvy RNFL se dostavaji ve fazi embryogeneze migraci podél

vlaken o¢niho nervu.
3.3.10 Vnitini limitujici membréana (internal limiting membrane-ILM)

Membrana limitans interna (ILM) je tvofena spojenim plochych vybézka
Mullerovych bunék, ziejmé i za ucasti astrocytli. Tloustka této vrstvy se pohybuje
v riznych mistech sitnice mezi 0,07 um — 0,5 pm. Stejné jako vrstva RNFL je
hyperreflektivni a nemusi byt od ptedchozi vrstvy dobte odlisitelnd. Elevace membrany
zménou tvaru corpus vitreum, mize vést k poruchdm automatické segmentace vrstvy

RNFL.

Mullerovy bunky jsou nejcasteji zastoupenou gliovou buiikou sitnice. Jejich télo
a jadro se nachézi ve vnitini plexiformni vrstvé. Vybézky Mullerovych bunék se

rozprostiraji od membrana limitans externa (kde tvoii pevna desmosomalni spojeni
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mezi sebou a s fotoreceptory) az po membrana limitans interna. V pribéhu celé tloustky
sitnice Mullerovy buiiky poskytuji oporu neuroniim, maji vyznamnou metabolickou
funkci (udrzuji iontovou rovnovahu, zpétné vychytavani neurotransmitert) a izoluji od
sebe jednotlivé fotoreceptory a dalsi neurony. Mullerovy buiiky také pokryvaji kapilary

a dalsi cévy sitnice.
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4. Opticka koherenc¢ni tomografie

4.1. Starsi zpisoby zobrazeni fundu

Ptima oftalmoskopie a fundus kamera

V neurologické praxi pouzivame piimou oftalmoskopii o¢niho pozadi (obr. 12),
kterd umoznuje shlédnuti vzhledu papily, makuly a cév sitnice. Hodnoceni nalezu je

znaén¢ zavislé na zkusSenosti pozorovatele, dilataci zornice a spolupraci pacienta a ma

omezenou vytéznost.

A Obr. 12: Hermann von Hemholtz
S | (portrét), jeho oftalmoskop a
: e kresba sitnice. PFevzato z: The
: ; < “f..}-}"'- Ophthalmologist (2016), From von
s nfleaEs b Hembholtz to the future, Holz, FG

Podrobnéjsi zobrazeni o¢niho pozadi (fundu), obrazovou dokumentaci a
pocitacové zpracovani fotografie umoznuje vysetteni pomoci fundus kamery. Jde
vlastné o sofistikovanou pfimou vzpiimenou oftalmoskopii, kterd umoznuje dobte
osvétlit fundus, korigovat i vysoké hodnoty ametropie (+- 35D) a zvétSeni obrazu 2-5x.

Miotické zornice miiZe byt piekdzkou zobrazeni sitnice.
Skenovaci laserova oftalmoskopie

Vyssi troven detekce abnormalit otevira zobrazeni povrchu sitnice ve 3D.
Skenovaci laserovy oftalmoskop (SLO) pracuje na principu konfokalni mikroskopie, pii
které je laserovy paprsek o jedné vinové délce smefovan na sitnici a odrazeny signal je
zachycen detektory na velké ploSe. Vysledkem je detailni 3D zobrazeni topografie
sitnice, které¢ umoznuje dalsi analyzu. Princip SLO se uplatiiuje v ptistrojich HRT
(Heidelbersky retinalni topograf) I a II generace a TopSS (laserova skenovaci
topografie). Kvantifikace zmén povrchu sitnice pro oblast papily (napi. pomér
cup/disc) a makuly naSlo uplatnéni zvlasté v casné diagnostice glaukomu. I prosté
zobrazeni detaill topografie sitnice ma velky vyznam pfi spojeni obrazu s angiografii
sitnice €1 autofluorescenci a dale ve spojeni s optickou koheren¢ni tomografii sitnice

(viz nize).
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4.2. Princip OCT

Opticka koheren¢ni tomografie (OCT) vyuziva podobn¢ jako ultrasonografie
principu odrazu vinéni od vrstev tkan¢. Na rozdil od sonografie je u OCT zdrojem
vinéni elektromagnetické zafeni v infraCervené ¢asti spektra. Super luminiscen¢ni dioda
ptistroje emituje svétlo o urcité vinové délce (820-1050 nm dle typu pfistroje), které
prochazi nebo se odrazi od vrstev tkan¢ s riznou reflektivitou, a odrazené vinéni je
zachyceno detektorem. Obraz vrstev tkané vznika analyzou ziskané¢ho signalu. Opticka
koheren¢ni tomografie dosahuje vysokého rozliSeni a proniké az do hloubky né¢kolika

milimetra.

4.3. Time doménové OCT

Jednoduse feceno, time doménové OCT (TD-OCT) vyhodnocuje ¢asové
zpozdéni svételného signalu od jednotlivych struktur viic¢i referenénimu paprsku piimo
odrazenému do snimace (obr. 13).

Aby bylo mozno zkonstruovat obraz vrstev tkang, ptistroj musi ziskat informaci,

ze kterého bodu fundu (osa X-Y) a od jak vzdalené vrstvy sitnice (osa Z) se paprsek do
detektoru odrazil. Vzhledem k rychlosti svétla je pfimé méfeni rychlosti odraZzeného
paprsku nerealistické, a proto TD-OCT pouziva k vypoctu zpomaleni viny odrazené od
tkané oproti referencnimu paprsku princip nizkokoherenéni interferometrie. Svétlo
vychézejici ze Sirokospektrého zdroje je rozSt€peno na referencni paprsek a
diagnosticky paprsek. Oba paprsky jsou odrazeny a setkaji se zpét v detektoru.
K interferenci paprskil dochazi jen tehdy, kdyz urazi oba stejnou vzdalenost, a proto
vyskyt interfence vinéni slouzi jako signal, jakou relativni vzdalenost paprsek urazil.
Aby bylo mozno ziskat informace z riznych hloubek tkang, je nutné, aby se zrcadlo
odrazejici referencni paprsek pohybovalo. To je jednim z omezeni této, dnes jiz

viceméné piekonané, technologie.
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4.4. Spektralné doménové OCT

Obr. 13. TD-OCT: Panel A ukazuje
princip nizkokorenéni
interferometrie na modelovém
piikladu, kdy diagnosticky paprsek
a referen¢ni paprsek jsou oba
odrazeny zrcadlem a urazi tak
stejnou vzdalenost. Interference
detekovaného vinéni nastava

v jednom mist¢. Panel B ukazuje
situaci, kdy je diagnosticky paprsek
odrazen vrstvami tkdn¢ a mista
interference vInéni jsou signdlem
vzdalenosti jednotlivych vrstev.

Adaptovano podle OCT tutorialu

http://wasatchphotonics. com/.

Nastup generace tzv. spektralné doménové optické koherencni tomografie (SD-

OCT) znamenal velky kvalitativni skok v moZnostech zobrazeni sitnice. In-vivo

zobrazendi sitnice pomoci této technologie bylo poprvé predstaveno v roce 2002

(Wojtkowski, Leitgeb et al. 2002) a prvni komer¢ni ptistroje se objevily jiz v roce 2006.

SD-OCT vyhodnocuje pomoci Fourierovy transformace spektralni modulaci

svételného signdlu odrazeného z tkané€ (obr.14). Zrcadlo odrazejici referencni paprsek

zUstava stacionarni. VInéni referencniho a diagnostického paprsku je po navratu do

detektoru analyzovano Michelsonovym interferometrem za pouziti Furierovy

transformace a signalem o struktufe vySetiované tkané je pfitomnost interferencnich

prouzki.
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Obr. 14 SD-OCT: Panel A ukazuje

A detektor modelovou situaci, kdy diagnosticky i

/ %/’L,"L.ﬂj’b* I

0
I ‘L referen¢ni paprsek urazi stejnou

vzdalenost a vysledkem analyzy

’ ” koherence vInéni Michelsonovym

interferometrem je izolovany
zrcadlo

i

zrcadlo

interferen¢ni prouzek. Panel B ukazuje

B detektor rozfazovani vinéni pii odrazu od vrstev

/ m « vzorku a vznik vysledného signalu.

-_ i};o Adaptovano podle OCT tutorialu
s\x
° ” ” http://wasatchphotonics. com/oct-
srcadlo 7 tutorial/.

Kvalitu zobrazeni vrstev sitnice ovliviiuji rizné technické charakteristiky
pfistroje, v€etné pouzité vinové délky, rychlosti skenovani, zplisobu detekce signélu,
rychlosti kamery a dal$iho zpracovani (postprocessing) signalu. Na trhu jsou k dispozici
desitky SD-OCT pristroju a technologie se rapidné vyvijeji. Nejcastéjsi OCT pristroje a

jejich technické charakteristiky jsou uvedeny v tabulce X.

Cim mensi je minimalni §iika zornice nutna k provedeni vysetieni, tim méng
naro¢né je zajisténi svételnych podminek k OCT vySetteni, avSak vétSina ptistroji
v praxi nevyZaduje arteficialni mydridzu zornic. Hlavnim kritériem kvality skenu je jeho
rozliSovaci schopnost. Tu je moZno ovlivnit nékolika zptsoby: Prvnim je vybér vinové
délky paprsku. Cim delsi je vinova délka, tim lepsi je axialni rozlieni. Zvyseni
podrobnosti obrazku, tj. zmenseni velikosti pixeld, také vede ke zlepSeni rozliSeni tkani.
Dalsim zptisobem maximalizace rozliSeni obrazu je oversampling, tj. opakované
skenovani jednoho mista a sumace informace (funkce ART). Pokud pfistroj dokaze
zajistit, Ze je signal ziskan skutecné pouze ze stejného mista, vede oversampling ke
zdokonaleni zobrazeni, pokud tomu tak neni, vede ke zhorSeni signal/noise pom¢éru.
RozliSovaci schopnost v roving sitnice je u vétSiny piistroji 12-20 um a v ose oka (do

hloubky) je 3-10 um.
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Pti hodnoceni vysledki studii pouzivajicich OCT jako biomarker je dalezité si

uvédomit, jakym zplsobem (technologie a protokol) byla data ziskédna. Podobné jako

nemuzeme piimo porovnavat velikost struktur CNS zméfenych riiznymi piistroji a

protokoly pomoci magnetické rezonance, nemizeme piimo porovnavat ani tloustky a

objemy vrstev sitnice zmétenych riznymi OCT pfistroji. V oblasti roztrousené sklerozy

a neuromyelitis optica nalezly nejvétsi uplatnéni piistroje Spectralis a Cirrus, a vétSina

multicentrickych studii omezuje méfeni na tyto dva pfistroje. Pfi spolupraci mezi

neurology a oftalmology v klinické praxi se setkavame s SirSim spektrem ptistroju

(tab. 4).

Nazev pristroje | Vyrobce VInova | RozliSovaci | Rychlost | Mini Sitka
délka schopnost | skenovani | zornice
zdroje | v ose oka skent/min | (mm)

Stratus (TD- Heidelberg 820 nm | 10 pm 400 >=32

OCT) Engineering

Cirrus, Carl Zeiss Meditec | 840 nm |5 pm 27 000 >=)

iVue, RTVue OptoVue 5 um 25000 >=3

3D OCT 2000 | Bioptigen, Inc 6 um 50 000 >=2.5

Copernicus HR | Optopol, 850 nm |3 um 52 000 >=3

Spectralis Heidelberg 870 nm | 7 pum 40 000 >=)

Engineering

RS-3000 Nidec Co., LTD 880nm | 7 um 53000 >=2.5

DRI ss OCT Topcon 1050 8 um 100 000 >=2.5
nm

3D OCT-1 Topcon 850nm | 6 um 50 000 >=2.5

Maestro

Tab 4 Piehled OCT pfistroju a jejich charakteristik

Opticka koheren¢ni tomografie neni jedinou technologii, kterd umoziiuje

zobrazeni vrstev sitnice. Naptiklad Zaveri a kol. v roce 2008 demonstroval, Ze sniZeni

vrstvy retindlnich nervovych vldken u pacientii s RS (rsRNFL) oproti skupiné

normalnich kontrol (nRNFL) je méfitelné jak pomoci TD-OCT tak pomoci laserové

polarimetrie (GDx) a v obou pfipadech méteni korelovala s méfenim zrakové ostrosti.

Ukézal tim vSak také, jak moc se mohou liSit méfeni ziskana riznymi technologiemi

(GDx: rsRNFL 55.5 +/- 15um vs. nRNFL 58.0 +/- Sum, TD-OCT: rsRNFL 95.6 +/-

15pum vs. nRNFL 104.6 +/-10.3um). Techniky jako je GDx a RTA (retinal thickness

analyzer) si nenaSly cestu do neurologie, a proto jim zde neni vénovan dalsi prostor.
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4.5 Pouziti OCT u RS a NMO

Sitnice, odhalujici unikatni vrstvu nemyelinizovanych axoni CNS (RNFL —
retinal nerve fiber layer) a dalsi struktury, se stala diky své piistupnosti pomoci OCT
modelem miry postizeni axond u RS a novym teritoriem k hledani biomarkert. Pfedni
¢ast zrakové drahy odrazi jak pomalu progredujici zmény souvisejici neurodegeneraci,
tak akutni poskozeni nervovych struktur nasledkem zanétu o¢niho nervu. Prvni praci,
ktera upozornila na tyto fenomény, publikoval Parisi jiz v roce 1999.(Parisi, Manni et

al. 1999)
4.5.1 OCT a neuritis optiku u RS

Klinické znamky zanétu o¢niho nervu (ON) se objevi v pritbéhu RS az u 75 %
pacientli. V roce 2006 Costello a kol. demonstrovali, Ze nasledkem ON dochazi
k poklesu tloustky peripapilarni RNFL (pRNFL) o 10 - 40um. Ubytek pRNFL o0 3,8 um
odpovida poklesu nizkokontrastni sensitivity o jeden fadek pismen na 2.5 % ETDRS
Sloanové testu. Snizeni vrstvy pRNFL pod 75um koresponduje s poruchou zrakové

funkce detekovatelné na perimetru.

Dynamika zmén na OCT ukazuje na velmi kratky interval, ve kterém je mozno
do ON terapeuticky zasadhnout a zabranit nevratné ztrat¢ neuroaxonalnich struktur. Na
pocatku klinickych ptiznakt ON, kdy se objevuje bolest za okem a sniZeni centralni
zrakové ostrosti, nemusi byt na o€nim pozadi ani pfi vySetieni OCT ziejma Zadna
patologie. Pokud je zanét lokalizovan tésné retrobulbarné ¢i intraokulérné, je na OCT
vySetfeni v akutni f4zi nejndpadnéjsi edém ve vrstvé RNFL, ktery piekryva pocatek
zaniku nervovych vldken. Pfitomnost edému papily nema prediktivni hodnotu. 90
procent ubytku pRNFL je dle Hendersona zjevnych 2.4 mésice po pocatku ON.
Poskozeni pRNFL je povazovano za dokonané 6 mésicti po pocatku ptiznaktt ON.
Segmentace vrstev sitnice na SD-OCT odhalila, ze k nevratnému poskozeni vrstvy
gangliovych bunc¢k a vnitini plexiformni vrstvy (GCL + IPL) dochézi jiz 15+/- 5 dni po
prvnich pfiznacich ON (Sanchez-Dalmau, Martinez-Lapiscina et al. 2017).

4.5.2 OCT a neuritis optiku u M. Devic

Zanét ocniho nervu mize byt prvnim piiznakem NMO i RS, avSak nasledky ON

wevr

dlouho povazovana za zdvaznou formu RS s predilekéné zasahujici o¢ni nerv a michu.
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Kratce po objevu patogennich autoprotilatek v roce 2004 byla objasnéna patogeneze
NMO jako primdarni astrocytopatie, kterd vede za ucasti autoprotilatek proti akvaporinu
4 a komplementové kaskady k destrukci tkan¢, a NMO byla definovéana jako samostatna
nosologicka jednotka (Tan, Mao et al. 2016). Pouze v€asnou diagndzou a Iécbou
zacilenou proti produkci autoprotilatek je mozno zabranit rozvoji nevratného poskozeni
zraku a miSnich funkci u NMO.

Ztrata pRNFL po jedné episodé¢ ON u NMO je o 25 um vétsi nez nasledky ON u
RS. Ve studii autor z John Hopkins University byla pramérna tloustka pRNFL u
NMO-ON o¢i kolem 63 mikronti a zrakova ostrost v postizeném oku 20/60, zatimco
nasledkem ON u RS doslo k poklesu pRNFL na 88 mikronii a zrakova ostrost ztstala na
20/20 (Ratchford, Quigg et al. 2009).

4.5.3 OCT a neurodegenerativni zmény u RS

K poklesu tloustky pRNFL dochazi fyziologicky v ramci starnuti, avSak u RS je
tento proces akcelerovany a mira poklesu pRNFL koreluje s délkou trvani RS a

zavaznosti neurologickych ptiznakd.

Meta analyza kros-sekénich studii TD-OCT u RS ukézala, ze pPRNFL v o¢ich
bez anamnézy ON u pacientdl s RS je v priméru o 7 mikront ten¢i, nez u normalnich
kontrol (Petzold, de Boer et al. 2010). Longitudinélni studie provedené v dobé TD-OCT
ukdazaly, Ze u pacienti s relabujici RS dochazi ke snizeni pRNFL o 2 pm ro¢né (z
normalnich cca 100 pm), zatimco u kontrolni skupiny byl pokles 0.5 % za 3 roky
sledovani (Talman, Bisker et al. 2010). Parametry s tak malou zménou za rok v poméru
k variabilit¢ méfeni na TD-OCT nejsou v realném case pouzitelné jako biomarker
neurodegenerace. Zavedeni SD-OCT a rozvoj algoritmil segmentace vrstev sitnice

umoznilo lepsi pochopeni neuroaxonalni patologie u RS.

Axonalni postiZeni je pfitomno jiZ u pacientli v dob¢ prvnich pfiznakti RS
(klinicky izolovany syndrom-CIS) a koreluje s atrofii Sedé i bilé hmoty mozku
(Ratchford, Saidha et al. 2013, Saidha, Sotirchos et al. 2013, Perez-Rico, Ayuso-Peralta
etal. 2014).

4.5.4 OCT jako nastroj pochopeni sitnicovych zmén u RS

Ubytek RNFL a gangliovych bunék byl piivodné povazovan pouze za odraz

poskozeni o¢niho nervu akutnim ¢i subklinickym zanétem v rdmci RS s naslednou
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anterogradni a retrogradni degeneraci axonu (Green, McQuaid et al. 2010). Patologické
zmény na sitnici jsou mnohem komplexnéjsi. Segmentace vrstev sitnice prokézala, ze
ubytek GCL piedchazi tenceni RNFL a je lepSim a ¢asnéjSim métitkem neuronalni
integrity ve zrakové draze nez RNFL samotné.(Ratchford, Saidha et al. 2013) Kromé
zmén v GCL a RNFL, jsou pozorovatelné zmény i v hlubsich vrstvach sitnice, ve
vnitini (INL) a vnéj$i (ONL) nuklearni vrstvé. Saidha a kol. upozornili na pfitomnost
atrofie INL u 40 % pacientil s RS a indikovali, Ze by se mohlo jednat o primarni
sitnicovou patologii u RS (Saidha, Syc et al. 2011). V soucasné dob¢ jesté neni jasné,
zda jde o projev trans synaptické degenerace, nebo o primarni neurondlni postizeni

sitnice (Al-Louzi, Button et al. 2017).
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CILE A HYPOTEZY

Prace se tyka souboru pacientii sledovanych v Centru pro demyelinizacni onemocnéni VFN
v Praze a moznosti pouziti optické koheren¢ni tomografie k zobrazeni zmén sitnice

souvisejicich s roztrousenou sklerdzou a pfidruzenymi diagnézami.

Na poc¢atku této prace v roce 2009 nebyla metodika OCT v neurologii v CR k dispozici, a
proto bylo prvnim cilem jeji zavedeni, vytvoteni protokolu pro sledovani pacienti s t€mito
diagnozami a zavedeni standardu kvality dat pro dalsi zpracovani.

Viz Cil 1. Zavedeni metodiky a standardu kvality OCT v neurologii

Dale je prace slozena ze 4 samostatnych praci, z nichz dvé maji vyznam vyzkumny (Cil II a

IIT) a dalsi dvé demonstruji mozné pouziti OCT v klinické praxi (Cil IV a V).

Cil II. Prediktivni hodnota OCT u RS
Retinal thickness measured with optical coherence tomography and risk of disability

worsening in multiple sclerosis: a cohort study, Lancet Neurology 2016

Cil III. Dlouhodobé nasledky zanétu ocniho nervu u RS
Do eyes with and without optic neuritis in multiple sclerosis age equally?

Neuropsychiatric disease and treatment, 2018

Cil IV. OCT jako nastroj diferencialni diagndzy u roztrousené sklerdzy a neuromyelitis
optica.

Topography of axonal loss post ON in MS and NMO, AAN 2011
Cil V. OCT jako nastroj monitorace nezddoucich u¢inkt fingolimodu:
Dynamika ustupu makularniho edému po vysazeni fingolimodu sledovana pomoci

OCT, CSNS 2017

Jednotlivé hypotézy a jejich zdlivodnéni, metodika, vysledky a zavery jsou pfifazeny ke

kazdému cili.
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5. Cil I. Zavedeni metodiky a standardu kvality OCT u RS
5.1. Uvod

V roce 2009, kdy jsem zacala na této metodice pracovat, nebylo vySetfovani pacientd
s RS ¢i NMO pomoci OCT bézné ve svété ani u nas. OCT jako vySetfovaci metoda byla
vyhradné doménou oftalmologti. Nejen, Ze neexistoval doporuceny protokol pro
vySetieni OCT v neurologii, ale pouziti OCT u RS nebylo vyrobci povazovano za
perspektivni, a proto pro tuto indikaci, na rozdil naptiklad od glaukomu, nebyly
vyvijeny specifické nastroje a zptisoby skenovani. Pouziti TD-OCT u neurologickych
pacientl bylo neuspokojivé z diivodu velké variability méteni (obr. 15). Pfi¢inou
variability u TD-OCT je relativné nizka rychlost skenovani, béhem které se oko pfi
sledovani cile pfirozené pohybuje a skenovaci paprsek proto nezachycuje ptimo cil
(kruznice centrovana na papilu o¢niho nervu)., ale 1 oblasti v okoli cile. Vzhledem
k tomu, Ze pacienti s RS fixuji cil hiife neZ jini pacienti, je variabilita méfeni jeSté vEtsi
nez napiiklad u pacientil s glaukomem. (Mallery, Poolman et al. 2018)

Po desetileté éfe TD-OCT se v roce 2010 objevily na trhu pfistroje na principu

SD-OCT. Tato generace OCT pfistroji kompenzuje pohyby oka pomoci funkce Eye

tracking a fadove vyssi rychlosti skenu.
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Obr. 15 Ukazka variability méteni na TD-OCT. Méfeni peripapilarni vrstvy retinalnich
nervovych vlaken (pRNFL) bylo u pacientky s RS provedeno na pfistroji TD-OCT Stratus,
dvakrat bez re-pozice, tj. scan -rescan tésné po sobé béhem minuty. Graf vlevo ukazuje na
ose Y rozdil v méteni tloustky RNFL ve 256 bodech kruznice centrované na papilu o¢niho
nervu. Rozdil méfeni pRNFL ve dvanactinach kruhu byl v rozmezi -12 az +7 mikronti.
(Zdroj: vlastni méfeni z ¢ervna 2009 provedené na piistroji TD-OCT Stratus)

V roce 2010 jsem zacala uvadét do provozu v RS centru ptistroj SD-OCT

Spectralis ziskany za pomoci Nada¢niho fondu IMPULS a dedikovany k vyzkumu OCT
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u pacientd s RS. Software na zpracovani OCT vysledkli Heyex (je soucasti ovladace
OCT pfistroje) nabizi nekolik skenti bézné pouzivanych v oftalmologii a dale nastroje,
pomoci kterych je 1ze upravit ¢i nastavit skeny vlastni (obr. 16). Na pocatku rozvoje
skenovaciho protokolu jsem, stejn¢€ jako vétSina vyzkumnych tymt ve svéteé
zabyvajicich se pouzitim OCT v neurologii, vysla ze sekvenci bézné pouzivanych

v oftalmologii (v glaukomologii a vitreoretindlni oftalmologii). Ovlivnily mne mé
predchozi zkusenosti s pouzitim TD-OCT, debaty s ostatnimi neurologickymi tymy
pracujicimi na stejné problematice (E. Frohman, P. Calabresi) a konzultace s tymem

firmy Heidelberg. Tento protokol je proto vysledkem empirie a vyvoje oboru.
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5.2 Skenovaci protokol

5.2.1 Metodika: Vyvoj protokolu a jeho néstroje

Pt1 hledani spravného protokolu bylo mym cilem splnéni nasledujicich podminek:

e Zobrazit struktury oka dulezité pro RS, NMO, ON, tj. papilu, makulu, PMB

e Maximalizovat kvalitu snimku

e Maximalizovat reprodukovatelnost

e Minimalizovat délku skenovani a narocnost pro pacienta

e Zachovat proveditelnost v bézné klinické praxi mimo vyzkumné podminky

e Neoklestit protokol pfili§, aby n€které ¢asti sitnice neunikly zbytecné moznému

explorativnimu vyzkumu a vyvoji oboru
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e Pokud existuje vice moznosti, jak ziskat stejné méteni, priklonit se k varianté

kompatibilni s ostatnimi OCT centry

Nastroje nastaveni protokolu:
Funkce ART

Jeden fez sitnici na OCT se nazyva B sken. Tento fez je sestaven z fady bodt
(A-skenit). V situaci, kdy diagnosticky paprsek projede jednou nad zkoumanou oblasti,
je B sken vytvotfen minimalnim poctem bodl, nebo muze byt B sken vytvoren sumaci
vétsiho poctu dat z opakovanych priachodi paprsku nad zkoumanou oblasti. Sumaci dat
je mozno nastavit pomoci funkce ART (Automatic Real Time). Provedeni jednoho B
skenu ma ART= 1. Funkce ART je vyznamnym nastrojem v optimalizaci zobrazeni
sitnice. Vysoké ART umoziuje lepsi prokresleni vrstev sitnice, ale mtize byt i zdrojem
artefaktu anebo mize ptili§ prodluzovat dobu skenovéni. Nizké ART umoziuje rychlé
ziskani skenu — coz je vyhodou hlavné u pacientt, kteti nemohou splnit optimalni
podminky skenovani (nespoluprace, mimovolni pohyby, nefixuji cil).

U cirkularniho skenu okoli papily (RNFL N sken v nasem protokolu) jsme
zvolili ART = 100 (maximalni hodnota), pfi¢emz ptistroj umoznuje 1 uloZeni
mezivysledku s niz§im ART v pribehu méfeni. Pokud nastane situace, Ze je provedeni
mezivysledkt ten s nejlepsi kvalitou. Tento sken je oznacen jako referencni sken a pfi
nasledném vysetfeni mame za cil dosaZeni stejného ART.

U objemovych skent papily a makuly nelze v pribéhu skenovani upravovat
hodnotu ART. V nasem protokolu je ART nastaveno na ART=20. Vys§i hodnota ART
nepiinasi jasnou vyhodu a prodluzuje skenovaci dobu. Pokud je nedosaZitelné dokoncit
objemovy sken (makuly ¢i papily) tak, jak je protokol nastaven, je nutné skenovani
pferusit, nastavit niz§i poZadovanou hodnotu ART piipadné sniZit mnoZstvi B skent

(fezll) skenovanou oblasti a provést zobrazeni celé oblasti znovu.
Funkce ,, Follow up “

Ptistroj umoZiiuje oznaceni tzv. referencniho skenu, podle kterého se
automaticky bez zasahu operatora pomoci zmapovani anatomie cév sitnice zaméiuji
nasledujici (,,follow up*) skeny. Tato funkce odstrafiuje variabilitu zpiisobenou
operatorem pii manudlnim oznacovani vySetfované oblasti a umoziuje automatickou

kvantifikaci zmén ndlezu u takto identifikovanych skent.
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Zkusebni protokol obsahoval nasledujici skeny (tab 5 nize):

Cil Nazev |Popis Parametry, rozsah Komentar
Cirkuldrni sken |Primér kruZznice 12° (3,4 |Vyhody: zakladni Siroce uZivany
okoli papily mm), manualné sken peripapildrni RNFL.
centrovand na stred UmozZiiuje ukladani mezivysledkd
PRNFL papily, ART100 s niz&im ART
Nevyhody: nezachycuje objem
o papily, neumoziuje re centraci
Q.
< Série 25+ linearnich fez(, | Vyhody: relativné rychly, Ize
ONH orientace vertikalné i manualné centrovat na papilu
(Optic horizontalng, 15°x 15°, | Dobfe vizualizuje patologie papily
nerve manualné centrovana na |Nevyhody: Software neumoziuje
head) oblast papily, ART < 20 segmentaci a kvantifikaci Sirky
papily (az dor. 2017)
Série 25+ linearnich fez(, | Vyhody: Zachyti makulu a jeji
o horizontalné ¢i patologie, relativné rychly sken
Mvakularm vertikalné, 159 x 15°, Nevyhody: oblast je mald, nelze
ctverec automaticky centrované |prakticky provést repozici masky
maly na foveu dle fixace oka, |u chybné centrovanych skent
ART 20
Objemovy sken |Série 63 linearnich fezi | Vyhody: zachyti cely zadni pdl a
zadniho pdlu Horizontalné (vertikadlné) |jeho patologie, umozZnuje
PP20 Délka, hustota repozici méfici masky na centrum
. Centrované na foveu fovei. Méfi objem makuly a
Zadni pél vy .
ART 20 umoznuje segmentaci vrstev.
© Nevyhody: delsi sken, vétsi
E objem dat
g ROzZicovity sken |6 ramenna riZice Vyhody: Rychlé hodnoceni
makuly Centrovana na foveu strukturalnich zmén viditelnych
Makula : ART 20 okem na B skenu
hvézdice Nevyhody: neméri objem makuly
Umisténi je zavislost na fixaci cile
Nezohledruje osu oka
Linedrni Linearni B sken Vyhody: rychlé zhodnoceni
transfoveoldrni | na spojnici fovei a makuly | patologie papily
Koz sken Nevyhody: nezachycuje patologie
perifovealni oblasti mimo jeden
makulou : N o
fez a neumoziiuje méreni
objemu makuly
Objemovy sken |Série 30+ linedrnich fezd, |Vyhody: kompatibilni s nékterymi
papilomakuldr- |orientace horizontdlné, |klinickymi studiemi, detailni
niho svazku centrované automaticky |objemové hodnoceni
g PMB na spojnici fovea-papila, |papilomakularniho svazku.
a ART 20 Nevyhody: zachycuje malou

oblast, casové narocné, klinicky
malo vytézné, chybuje pfi vétsim
sklonu osy
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Funkce zvyrazneni hloubky ostrosti (EDI):

Funkce Enhanced depth imaging (EDI) je technika zobrazeni umoziujici zvyraznéni
hloubky ostrosti, ktera se pouziva k zobrazeni cévnatky a hlubsich struktur o¢niho nervu
(oblasti lamina cribrosa). V naSem protokolu jsme tuto moznost nepouzili, protoze

vyzaduje zafazeni samostatného skenu a manudlni hodnoceni zmén.

5.2.2 Vysledky

Manual OCT vySetreni pacienti s RS, NMO, ON

1. Provedeni OCT vySetieni u neurologickych pacienti

Ptiprava a instruktdz pacienta se u nekomplikovanych vysetieni neurologickych
pacientll neli$i od bézné oftalmologické praxe. VySetteni pomoci SD-OCT je pro
pacienta dobfe tolerovatelné, protoze je provedeno v sed€, bez kontaktu s okem a bézné
nevyzaduje dilataci zornice. Nekomplikované OCT vySetieni obou o¢i u pacienta s RS
trvéa cca 10 min. Hlavnim tkolem pacienta pii vySetfeni je udrzet hlavu v kontaktu
s opérkou pfistroje a sledovat modie blikajici bod v kamete OCT, diky ¢emuz muize
operator spravné nastavit laserovy paprsek proti fundu. Aby se neménila vzdalenost
sitnice od snimace signalu, je pacient pozadan, aby nijak nepohyboval hlavou a

nemluvil. Pacient mize mrkat.
Piekazky v provedeni vySetieni a jejich kompenzace

U pacientl s neurologickym onemocnénim se mohou projevovat mimovolné
pohyby, tfes koncetin ¢i hlavy, slabost svalstva trupu a krku, ptipadné ptoza vicka, coz
vyzaduje zvySenou asistenci operatora piistroje nebo pomoc dalsi osoby. Pfi citlivé
fixaci hlavy k opérce pfistroje ¢i ptidrZeni vicka, je az na vyjimky moZno vySetieni

dokoncit 1 za t€chto okolnosti.

Pti kompletni ztraté zraku neni vySetfované oko schopno fixace bodu v kamete
OCT. Ke spravnému nasmeérovani fundu vii¢i laserovému paprsku pouzijeme externi
fixacni bod pro nevySetfované oko, ktery vedeme tak, abychom pomoci konjugovanych

oc¢nich pohybli nasmérovali vysetfovanou sitnici do spravné pozice.
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Témét nepiekonatelnou piekazkou provedeni OCT, je pfitomnost nystagmu pii
pohledu doptedu, protoze fundus se trvale mihé pted kamerou a obraz nelze
stabilizovat. Dals$i obtiznou situaci je uplna ztrata zraku v obou ocich, kdy jiz nedochazi
k fixaci jednoho bodu, bulbus ¢asto neni ve sttednim postaveni a potfebna Cast sitnice
nemusi byt v dosahu pifimého paprsku laseru. Pristroje s moznosti naklapéni kamery

mohou 1 v této situaci sitnici zobrazit.

Protokol

Protokol pro OCT vysetieni pacientii v RS centru se sklada z nasledujicich skenti:

1. pRNFL N
2. ONH
3. PP20

PRNFL-N - cirkularni sken okoli papily
Pouziti: Zékladni sken, ktery nelze vynechat.

Technické parametry: Cirkularni sken o priméru 12° manualné centrovany na
stted papily o€niho nervu. Vysoké rozliseni, ART=100, fixacni svétlo umisténé nazalné.
Cirkularni sken o priiméru 12° je sou¢asti zakladniho nastaveni Spectralis SD-OCT
pfistrojt (a vétSiny SD-OCT pfistroji). V nastaveni je moZno ménit stupen rozliSeni na
vysoky a nizky (mira podrobnosti B skenil). Pro automatickou segmentaci vrstvy RNFL
je zédouci ziskani skenu v co nejvyssi kvalité, proto provadime sken ve vysokém

rozliseni a ART=100.

pRNFL N sken zac¢iné a kon¢i nazalné, a proto je v centru pozornosti (uprostred
grafu) temporalni kvadrant a papilomakularni svazek (PMB), kde o¢ekavame u RS a
ON maximum zmén. V oftalmologii bylo uzivano nastaveni RNFL-S, kde je v centru
hodnoceni nazalni kvadrant. Volbu mezi RNFL-N a RNFL-S lze provést v panelu

vybéru skenti.

Provedeni: Manudlni centrace kruhu na stfed papily je nejobtizn&jsi ¢asti
provedeni skenu. Operator v ndhledovém snimku vidi plochu fundu a umist'uje méfici

kruh dle svého odhadu stfedu papily. Topografie sitnice v okoli papily, kde se sbihaji
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vldkna gangliovych bun¢k a vystupuji z oka jako svazek o¢niho nervu pfipomina krater,
a proto ma spravné centrovani kruhu velky vliv na vysledek vySetteni (obr. 17, 27).
Vlakna z nazalni strany se sbihaji od mista svého ptivodu piimo ke stiedu papily,
zatimco vlakna z oblasti makuly a temporalni ¢asti sitnice mifi k papile v hornim a

dolnim arkuatnim svazku.

Obr.17 3D nahled na topografii sitnice v oblasti vystupu zrakového nervu (vlevo).
Nespravné, asymetrické zameéteni cirkularniho skenu peripapilarni oblasti (vpravo).

Graficky vystup a interpretace RNFL-N:

Nas INF ™ sup
Fositon [

Obr.18 Panel A: Umisténi masky pro cirkularni peripapilarni sken na ndhledovém snimku
fundu (zeleny kruh). Panel B: Rozvinuty fez sitnici, na kterém je Cerven¢ ohrani¢ena vrstva
RNFL. Panel C: Tloustka vrstvy RNFL je vyjadiena ¢ernou linii na barevném pozadi
znazornujicim normalni hodnoty pro zadany vek a pohlavi pacienta. Tloustka RNFL je
vyjadifena v percentilech: Cervené < 1 %, zluté 1-5 %, zelené 5-95 %, modie 95-99 %, fialové >
99% normy. Panel D: Vyjadteni primérné tloustky vrstvy RNFL v peripapilarnich
segmentech: T — temporalni, TS — temporalni horni, NS — nazalni horni, N — nazalni, NI —
nazalni spodni, TI — temporalni spodni, PMB — papilomakularni svazek a v centru kruhu je
umisténo RNFL G — priimérna tloustka RNFL v peripapilarnim skenu. V kazdém segmentu je
cern¢ zmetena hodnota a zelené normativni hodnota pro dany sken.

66



Patient ID: - Exam.: 24.10.2012

Diagnosis: — Comment: -
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Obr.19 Vystup OCT vysetfeni s méfenim RNFL v peripapilarni oblasti v pravém oku
(OD) a v levém oku (OS) (SD-OCT Spectralis). Graf uprostied ukazuje porovnani
tloustky RNFL v ocich.
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ONH sken — objemovy sken okoli papily

Pouziti: Doplitkovy sken. Pfi vySetieni pacientii s RS Ize 1 vynechat, pokud pro
n¢j neni specificky ditvod, nebo pokud je pacient obtizné vySettitelny. V oftalmologii je
analyza papily zrakového nervu nedilnou souc¢ésti glaukomového protokolu a umoziuje
komplexni sledovani anatomickych zmén néasledkem glaukomu (Némec 2015). U RS je

pouzivan hlavné cirkularni sken RNFL.

Technické parametry: Fixacni svétlo je nastaveno nazalné. Série linedrnich fezii
je centrovana na oblast papily v délce 15° x 15° (obr. 20). Linie mohou byt orientovany
horizontéaln¢ ¢i vertikdlné. Pro bézné zobrazeni topografie papily staci 25 fezi s ART =
20 a niz$i rozliSeni skend. Pocet ezl je
mozno upravovat, avsak povede

k prodlouzeni doby skenovani.

Provedeni skenu je relativné

rychlé a dobie vizualizuje patologie

v oblasti papily. Pokud je cilem zobrazit

hlubsi struktury v oblasti lamina Obr. 20 Rez stfedem 3D zobrazeni papily pomoci
cribrosa, je potieba pouzit funkce EDIL. ONH skenu bez EDI ndzorné ilustruje topografii
vystupu ocniho nervu.

Graficky vystup a interpretace:
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Obr. 21 Vystup ONH skenu provedeného opakovang u pacienta se zdnétem o¢niho nervu a
znamkami edému papily (Cervené ohrani¢ené meteni z 9/2010) a poté jiz bez zndmek edému
papily (méfeni uprostied z 11/2010). Dole vpravo je rozdilova mapa zvolenych méfeni.
Vlevo je nahledovy snimek fundu v oblasti papily s barevné vyjadienou mapou tloustky
sitnice (mezi bazalni membranou a vnitini limitujici membranou. Vlevo dole je jeden z
linearnich fezt papilou.
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PP-20 — objemovy sken makuly

Pouziti: Zakladni sken k zobrazeni makuly. Je vhodny jako skriningovy sken jiz
pii prvnim vySetieni ke zmapovani piipadnych oc¢nich patologii, k vylouceni
makuléarnich patologii pfi zménach centralni zrakové ostrosti neodpovidajicich
anamnézou ON, a déle k vylouc¢eni makularniho edému jako komplikace 1écby

fingolimodem.

Technické parametry: Nastaveni skenu
zadniho polu (PP 20- posterior pole) je
k dispozici jako jedna z ptedvoleb u SD-OCT
Spectralis. RozliSeni je mozno nastavit jako

nizsi, pokud je potieba zkratit skenovaci dobu,

ale je doporuceno ponechat nastaveni vyssi,
aby bylo data moZno pouzit k segmentaci vrstev (tato funkce je k dispozici jako dodatek
k ptiivodnimu softwaru). ART = 20. Ke spolehlivému ziskani obrazu z celé oblasti
makuly jsme museli piejit od pouzivani prosté makularni kostky ke skenu PP-20.
Makularni sken 30°x 30° cileny na stfed makuly byl ¢asto decentrovany (obr. 23)

a neumoznoval repozici ETDRS masky ke kvantifikaci tloustky makuly v jednotlivych

segmentech.

ISP | 9 VIS | NGRS T e mop |

Obr. 23 Nahledovy obrazek fundu s mapou tloustky
makuly. Méfeni bylo provedeno skenem makularni

kostka, ktera ale neni spravné centrovana (vlivem
fixace oka. Maska ETDRS (modré linie) centrovana na
] stted makuly proto nepokryva celou oblast méfenti.

Oranzov¢ je vyznacena oblast PP-20, ktera této bézné
chybé predchazi tim, Ze pokryva vétsi oblast (cely
zadni pol oka).

Graficky vystup topografie makuly:

(19

K vyjadreni tloustky makuly jsou v OCT piistroji k dispozici razné ,,masky
pouzivané zejména v glaukomologii ohranicujici oblasti zajmu, v nichz je tloustka

vyjadiena. V oboru RS se uplatituje maska ETDRS (soustfedné kruznice o priméru
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Imm, 3mm a 6mm, v jejichZ prostoru je vyjadiena prumérna tloustka i objem sitnice

mezi bazalni membranou a vnitini limitujici membranou) (obr. 24).
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Obr. 24 Zobrazeni makuly za pouziti skenu PP-20 a funkce follow up. Vystup
obsahuje méfeni ze tii navstév pacienta s makularnim edémem. Panel A: ndhledovy
snimek makuly piekryty barevnou mapou tloustky sitnice a umisténim masky ETDRS
(modte). Panel B: Maska ETDRS s primérnou tloustkou v um (Cern€) a primérnym
objemem v mm? (Servené) v jednotlivych segmentech ETDRS masky. Panel C:
rozdilova mapa mezi zvolenym zakladnim vySetienim a nésledujicim vySetfenim.
Panel D: lineédrni fez makulou v misté ozna¢eném zelenou linii na ndhledovém
snimku.
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5.2.3 Diskuze k zavedené metodice

Ptistroje riznych vyrobcli maji riizna nastaveni, a proto je tento protokol platny
pro ptistroj Spectralis, na kterém byl vyvinut a pouzivan. Cile a principy OCT u RS

vSak zlistavaji stejné a vétSina ptistrojii umoznuje manudlni nastaveni sekvenci.

Protokol dobie zachycuje oblast papily i makuly, které¢ jsou kli¢ové pro obor RS
a je proveditelny v bézné klinické praxi u populace pacient s RS, ON, NMO. V tomto
protokolu je v nasi laboratofi vySetfeno v praméru 800 RS pacientd ro¢n¢. Pokud jsou

dodrZeny standardy kvality skend, jsou ziskana data pouzitelna i pro vyzkumné ucely.

Spravnost nastaveni a kvalitu tohoto OCT protokolu jsme si ovéfili pii
spolupréaci v konsorciu IMSVISUAL. Longitudinalni data ziskana v tomto rezimu mezi
léty 2010 a 2015 byla kompatibilni s daty ziskanymi v jinych centrech na svété a
pouzita v retrospektivni multicentrické studii. Protokol ndm neumoziuje studovat

zmény cévnatky, protoze nezahrnuje sken s pouzitim funkce EDI.

Ackoliv mohou data z vySetfeni na OCT provedena v neurologické ambulanci
vyrazné usnadnit diagnostiku o€nich komplikaci RS, k jejich interpretaci je nezbytna
velmi uzka spoluprace s oftalmology a dodrzovani zasady, ze OCT je v RS ambulanci
stale jeSté experimentalni vysetfovaci metoda, kterd nenahrazuje vySetfeni
oftalmologem. Protokol v této podobé naptiklad neumoziiuje sledovani pacienti
s podezienim na glaukom v takové kvalité, jak by bylo provadéno v glaukomové
ambulanci, a proto je nutné pacienty, kteti vyslovuji dotazy na diagnézu glaukomu

dasledn¢ odkazovat na ptislusné odborné ambulance.

5.3. Standard kvality OCT skenii u RS
5.3.1 Uvod

Cim vice se nase pozadavky na detaily méfeni blizi technickym limitéim
pfistroje, tim vzrista i dilezitost kvality méteni. Nasledkem zanétu o€niho nervu
dochazi ke sniZeni tloustky peripapilarni vrstvy nervovych vlaken (pRNFL) o 19
mikrometr. Tato zména tloustky pRNFL byla dobie méfitelna 1 v éfe time
doménového OCT (TD-OCT). Pii sledovani neurodegenerativnich procest jsou nase
naroky vys$i. Primérnd ro¢ni ztrata tloustky peripapilarni vrstvy retindlnich nervovych
vlaken (RNFL) u pacientt s RS byla pfepocitana na 1-2 mikrony a u zdravych kontrol
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kolem 0,1 pm. S nastupem SD-OCT zacalo byt mozné méfit v longitudinalnich studiich
1 takto malé zmény, ale jen za predpokladu, Ze maximalizujeme kvalitu ziskanych dat.

Tak vznikla i potieba definovat kritéria kvality OCT skent.

Formalni kritéria kvality OCT skenil byla navrzena v roce 2012 jako
mezinarodni konsensus investigatorti pracujicich na OCT studiich u RS. Dalsi sekce
predstavuje jednotliva kritéria, jak se podili na kvalité skenu a navrhuje jejich Cesky

ekvivalent.
5.3.2. Manual hodnoceni kvality skenit OSCAR-IB kritéria

Ve studii, ktera vedla k definici kritérii, se hodnotitel¢ snazili dojit ke shod¢
ohledné kvality OCT dat dodanych ze 4 riznych RS center. Jako modelovy vzorek
pouzili peripapilarni cirkuldrni skeny o priiméru 12 stupiii ziskané na SD-OCT
ptistrojich Spectralis (Tewarie, Balk et al. 2012, Schippling, Balk et al. 2014). Na
zaklad¢ té€chto poznatkl byla vypracovana kritéria, ktera autofi nazvali akronymem

OSCAR-IB (tab. 6).
O-obecny problém

Kritérium O (obvious) zahrnuje vSechny zjevné chyby skenu, které nespadaji do

ostatnich kategorii. Piikladem by mohlo byt skenovani chybné oblasti, nekompletni

T 30" ART [H5) ART(20) Q° 23

Obr. X. Piiklad tzv. nekompletniho zobrazeni cilové oblasti. Na panelu vpravo
je jeden z B skenti makularniho rastru, ktery je nekompletni. Pfi¢inou bylo

v tomto piipadé sniZzeni centralni zrakové ostrosti a zména schopnosti fixovat
cil. Proto nebylo mozné zacilit skenovaci paprsek na stejnou oblast makuly jako

pii pfedchozim skenu a zachycena oblast neni kompletni. (Zdroj: vlastni data)
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zachyceni oblasti (obr. 25), zaména oznaceni oka (napiiklad pfi importu snimkt

z jiného pfistroje) a z toho plynouci chyba hodnoceni.
S-sila signalu

Softwarové zpracovani snimkl vyzaduje vysokou kvalitu fezii (B-skenit), ktera
je zavisla i na sile signalu v pribéhu méfeni. Minimalni sila signalu byla na zaklad¢
zkuSenosti se segmentaci vrstvy RNFL arbitrarné stanovena na 15 dB, coz vSak
nezarucuje, ze kvalita dat bude dostacujici pro segmentaci ostatnich vrstev. Sken
nebude segmentovatelny, pokud nejsou po ziskani skenu jednotlivé hypo a hyper
reflektivni vrstvy sitnice dobfe rozeznatelné (obr.26). Pouziti funkce ART umoznuje
sumaci dat a vede ke zlepsSeni definice vrstev, ale pti vysokych hodnotach miize vést i

k nezadouci sumaci Sumu signalu. Sila signalu tizce souvisi s osvétlenim fundu.

IR 30° ART [HR] IR 30° ART [HR]

Asymmetry
0OD -0S

0s

I_L?DD ym

G T
OCT ART (54) Q: 11 [HR] Q0. OCT ART (51) Q: 29 [HR]
& 18

I_Eﬂtl pm I_:ﬂﬂ pm

Obr. 26. Vyiez z vysledku vysetfeni OCT. Panel napravo zobrazuje spravné
zaostfeny a spravné centrovany cirkuldrni pepipapilarni sken levé papily-OS (kvalita
snimku Q=29 pii ART 54). Panel vlevo zobrazuje spravné centrovany, av§ak
nezaostieny cirkularni peripapilarni sken pravé papily (kvalita snimku je nizka,
Q=11 pti ART 51, coz je porovnatelné s levym okem). Vrstvy sitnice po vySetieni
pravého oka nejsou od sebe dobfe rozeznatelné (Sipka). Zdroj: vlastni data.

C-centrovani skenu

Rozhodnuti, jak umistit cirkularni na ndhledovém snimku fundu skenovaci

masku o priméru 12° spravné okolo stfedu papily, je zna¢né subjektivni a je zdrojem
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intra i inter rater variability. De-centrovany cirkuldrni sken papily o¢niho nervu nemtize

byt porovnavan s normativni databazi ptistroje, a proto je prakticky bezcenny (obr. 27).
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Obr. 27 Chybné centrovany cirkularni peripapilarni RNFL sken. Sipky oznacuji
mista, kde je nejvice zjevny artefakt métfeni tloustky RNFL.

A-automatickd analyza

Tento parametr hodnoti, zda automaticka analyza vrstev (segmentace) probéhla
kompletné a spravné. Pfi¢inou selhani algoritmu detekce hranic vrstev mohou byt
signalové artefakty, slaby signal v ¢astech skenu, epiretindlni membrana, kiizeni cév
v mist¢ fezu a dalsi diivody (obr. 28, 29). Hranice vrstev lze opravit manualné, coz vSak

s sebou nese 1 zvySenou variabilitu a casovou naroc¢nost.

1 sial @ | FO dtam |l Vo [ -

Obr 28: Linearni fez makulou s chybnym métenim tloustky sitnice pro identifikaci
¢asti prabéhu epiretindlni membrany misto membrany limitans interna jako hranice
sitnice.
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Obr. 29 Ukdazka selhani automatické analyzy vrstvy retindlnich nervovych vlaken
(RNFL) na cirkularnim skenu papily pravého oka. Hyperreflektivni epiretinalni
membrana v e spodnim kvadrantu byla identifikovana jako souc¢dst RNFL.

R-retinalni patologie

Efekt jinych procesi na sitnici, nez je studovana diagnoza, je nezadouci a je divodem
k vylouceni skenu z dal$i analyzy. K dvodim, které jsou Casto vylu€ovacimi kritérii
vstupu do studii s OCT patii diabetes, hypertenze, uveitis, jind systémova onemocnéni
postihujici sitnici atd (obr.30). Do této kategorie se fadi 1 t€¢zka myopie nad 6D, ktera je

asociovana s elongaci oka, coz vede k artefaktu méfeni.

Obr. 30 Nalez lozisek atrofie RPE neznamé etiologie u pacienta s diagnézou RS.

75



Kritérium I- (Ilumination) osvétleni fundu

Nedostatecné osvétleni fundu vede ke snizeni kvality signalu nebo k vypadku
¢asti obrazu. Prekazkou v osvétleni fundu mohou byt netransparentni ocni média

(zékaly rohovky, co¢ky (obr. 31), sklivce, intraokularni krvaceni), neodlozené kontaktni

¢ocky, stin fas, miotické zornice atd.

Obr. 31 Linearni fez makulou a papilou se sniZenou kvalitou osvétleni fundu pro
rozvoj katarakty.

Kritérium B- (beam) vedeni paprsku

Laserovy paprsek by m¢l byt namifen na cilenou oblast co nejpiiméji (obr. 32).

Obr. 32. Panel A zachycuje zornici s odleskem fixacniho svétla a modry kiiz
indikujici zaméfeni paprsku prochazejici sttedem zornice, coZ indikuje, ze
diagnosticky paprsek je veden na sitnici pfimo stfedem zornice. Panel vpravo
zachycuje nespravné vedeni diagnostického paprsku na sitnici. Na ptikladu
stejného oka je ukazana situace, kdy odlesk fixa¢niho svétla je ve stfedu zornice,
avSak modry kiiZ je umistén pfili§ nazalné.
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Profesor Axel Petzold je autorem pfirovndni, Ze paprsek laseru by mél na sitnici
smétovat pfimo, jako bychom jej chtéli provést sttedem hlavné zbrané (agenta 007)

namifené na cil ((Petzold 2016).

Paprsek dopadajici na sitnici Sikmo se odrazi od vrstev tkan¢ jinak nez paprsek
dopadajici ptimo, coz vede k odchylce méfeni a zméné reflektivity tkdni. Uhel, pod
kterym je namitfen paprsek na sitnici, ovliviiuje tvar a orientaci B-skenu na obrazovce a

operator se jim mize fidit pfi korekci skenu (obr. 33).

ocT EHEIDELBEINS
ENGINEENNEE SPECTTRLIS. it o ore o e e wopers 1 cnea L

ENGrEErnEs

Obr. 33 Vlevo je ukazka spravné vedeného diagnostického paprsku, tak jak obraz vidi
operator na obrazovce. Vpravo je ukazka chybného vedeni diagnostického paprsku
prilis nazalné, coz vede ke konkdvnimu zvinéni B skenu.

Paprsek odchylujici se od centra smérem temporalné vede ke konvexnimu tvaru
B skenu (vypouleni stfedu nahoru), vychylka osy nazaln€ vede ke konkdvnimu tvaru, a
paprsek smétujici shora ¢i zdola vede ke zvinéni B skenu jednim ¢i druhym smérem.
Kdyz dosahneme ptimého pribéhu paprsku sttedem zornice, je B sken na obrazovce
rovny. Za spravnost techniky méteni je u tohoto parametru zcela zodpovédny operator,
protoze ve vysledném zobrazeni sitnice jiz neni tvar B skenu patrny a hodnotitel jiZ na
vysledku nevidi, jak bylo méfeni provedeno. Po ulozeni dat mizeme kvalitu zaméteni

skenu hodnotit jen dle (ne)homogenity reflektivity vrstvy ONL, coZ je obtizné.

Lisanne Balk v roce 2012 ukézala vliv této zdanlivé drobné odchylky v technice
na kvantitativni analyzu peripapilarni RNFL. Variabilita méfeni vlivem této chyby
dosahla az 42 mikront, ale ve vétSing ptipadl byla kolem +/- 9um(95%CI) (Balk, de
Vries-Knoppert et al. 2012). Hariri ukazal, k jakym odchylkdm méfeni dochazi pfi
Sikmém zaméfeni makuly. Zména objemu makuly a jejich segmentl se pohybovala do
10 %, pti¢emz k nejvétsi chybé vedlo zaméteni paprsku Sikmo z temporalni strany.

(Hariri, Lee et al. 2012).
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OSCAR- IB kritéria kvality OCT skenu v neurologii

Kritérium kvality Popis kritéria
Nazev Cesky ekvivalent
(ne doslovny pteklad)
O | Obvious Obecny problém Je zjevny problém se skenem, ktery neni
problem zahrnuty v dalSich hodnoticich kritériich a

ktery ¢ini sken nepouzitelnym? Napf.
skenovani L misto P oka atd.

S | Strength of Sila signalu

Je sila OCT signalu dostatecna, tj.> 15 dB

signal se zapnutou funkci ART (Automatic Real
Time)?
C | Centered Centrovani skenu Je kruhovy sken centrovan spravné v okoli
scan papily?

A | Algorithm Automaticka analyza

Probéhla automaticka detekce hranic

failure vrstev jednotlivych vrstev sitnice spravné a v celé
délce fezu?
R | Retinal Retindlni patologie Je zjevna patologie sitnice (jina nezZ RS ¢i
pathology ON), ktera ovliviiuje tloustku RNFL?

Nékteré diagnézy ovliviiujici RNFL a dalsi
vrstvy sitnice jsou ptimo vylucujicim
kritériem OCT studii u RS. MlzZe jitio
nahodny nalez. Table 2

1 [llumination | Osvétleni fundu

Je fundus spravné osvétleny? Nejsou

of fundus piekazky v prachodu paprsku? Jsou
struktury fundu dobfte viditelné?
B | Beam Paprsek Smeétuje paprsek laseru na sitnici kolmo?
placement T.j. je dosazeno homogenni reflektivity

ONL?

Tab. 6 Tabulka OSCAR IB kritérii

Upraveno podle Tewarie P, Balk LJ, Costello F, et al. The OSCAR-IB Consensus Criteria
for Retinal OCT Quality Assessment. PLoS One 2012; 7:e34823 a podle Schippling, S;
Balk, L; Costelo, et al.; (2015) Quality control for retinal OT in multiple sclerosis
validation of the OSCAR-IB criteria. Multiple Sclerosis Journal, 21 (2) pp. 163-170.
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5.3.3 Diskuze OSCAR IB kritérii a jejich uziti v praxi

Cilem kritérii neni stanovit jeden jediny diivod, pro¢ zkoumany sken nespliuje
pozadavky kvality, ale slouzi jako voditko pfi hodnoceni skenti. Jeden sken tak nemusi

vyhovét svym provedenim i vice parametrim najednou.

Navrzena kritéria vychazi z hodnoceni cirkularniho skenu centrovaného na
papilu (coz je vlastn¢ jeden B sken) a nezahrnuji mozné odchylky specifické pro oblasti
makuly (objemovy sken slozeny ze série B skentl). Kritérium C by mohlo byt doplnéno
0 ustanoveni, ze pti zobrazeni makuly hodnotime, zda je sken dobie centrovan na
cilovou strukturu a zobrazuje ji v pozadovaném rozsahu. Ostatni kritéria jsou

uplatnitelna i pro hodnoceni skenti makuly.

OSCAR-IB kritéria nezahrnuji jako podminku kvality dat jeden z hlavnich
nastrojii longitudinalnich méfeni, kterym je pouziti funkce ,,follow up* (zopakovani
skenu anatomicky pfesné v misté skenu referenc¢niho). V klinickych studiich s OCT u
RS je pouziti této funkce povinné. U retrospektivni analyzy OCT dat je nutné ovéfit,
zda byla pfi jejich ziskavani pouzita funkce follow up. Porovnavani skenil z anatomicky
ne zcela identickych oblasti je nepfesné a z principu chybné 1 v klinické praxi. Kritéria
bychom mohli doplnit o pismeno F s otazkou, zda byla uplatnéna technika ,,Follow up*

a pouzivat akronym OSCAR-IBF.

Dalsi praktickou otazkou je, kdy a jak tato kritéria pouzivat, a zda je realistické a
ucelné vzdy trvat na splnéni vSech kritérii kvality. V redlné praxi nemusi stav pacienta
dovolit zobrazeni sitnice v pozadované kvalité, a piesto mize byt vySetieni OCT
pouzitelné a vyznamné. Jde zejména o piipady, kdy pacient ztrati v priib&hu sledovani
schopnost plné spolupréce pfi vySetfeni nebo dojde k takovému snizeni tloustky vrstev
sitnice, ze algoritmus neprobiha spravné. V téchto ptipadech by bylo mozné doplnit
meéfeni scan-rescan variability a data hodnotit s védomim (se znalosti) jejich omezené

interpretace.

Jisté je, ze pouziti navrZzenych kritérii a peclivé zhodnoceni kvality snimkd,
misto prostého zahrnuti vSech ziskanych dat do analyzy, zvysi kvalitu vyzkumnych

zaverl a zabrani prezentovani presné analyzy nepfesnych méteni.
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6. Cil I1. Prediktivni hodnota OCT u RS
Retinal thickness measured with optical coherence tomography and risk of
disability worsening in multiple sclerosis: a cohort study, Lancet Neurology

2016

6.1 Hypotéza
Cilem studie bylo ov¢fit, zda mé jedno vysetfeni pomoci OCT (peripapilarni
RNFL nebo makularniho objemu) prediktivni hodnotu pro riziko zhorSeni invalidity u

pacientt s RS.

6.2 Metody:
Tato observacni studie byla provedena sbérem dat v ramci spoluprace center
sdruzenych v konsorciu IMSVISUAL — International Multiple Sclerosis Visual System

Consortium (www.imsvisual.org), jehoz jsme ¢lenem. VSichni pacienti z naseho centra

zatazeni do souboru studie podepsali informovany souhlas k dlouhodobému sledovani
v RS centru pomoci OCT. Soubor anonymizovanych dat poskytnutych pro tuto studii
obsahoval tdaje k datu prvniho méteni: v€k pacienta, pohlavi, délka trvani RS, typ RS,
EDSS, anamnéza ON, a zpisob 1écby RS a zmény anamnézy ON, EDSS a 1écby RS

k datu kazdého nésledného OCT vySetteni.

Inclusion a exclusion kritéria: Do studie byli zahrnuti pacienti s diagnézou
klinicky izolovaného syndromu nebo roztrousené sklerdzy, starsi nez 16 let, ktefi jsou
v RS centrech dlouhodobé¢ sledovani pomoci OCT a EDSS. Ze souboru byli vylou¢eni
pacienti, ktefi méli anamnézu zanétu ocniho nervu (ON) v obou o€ich (tj. neméli ani
jedno oko bez nésledkli ON), pacienti s refrakéni vadou nad 6 dioptrii, s diagnézou

glaukomu, diabetu ¢i jinych vyznamnych o€nich onemocnéni.

Megéieni pomoci OCT zahrnovalo pro kazdé oko primérnou tloustku RNFL
v peripapilarni oblasti (pRNFL) a objem makuly v kruhu o priiméru 6 mm centrovaném
na stfed makuly. ZhorSeni EDSS jako parametr progrese invalidity bylo definovano
jako zména skore EDSS o nejméné jeden bod pro EDSS v rozmezi 0-5.0 nebo o pil
bodu pro EDSS 5.5 a vySe, které pretrvava do dalsi navstévy, nejméné vSak po dobu 3

meésicu a je nasledkem RS.
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Pro statistické testovani byla zvolena 5 % hladina vyznamnosti. Pro provedeni

analyzy pteziti jsme pozili Coxtiv model pomérného rizika.

6.3 Vysledky:

Z naseho centra bylo do studie zafazeno 165 pacienti a dalSich 25 nesplnilo
kritérium zanétu o¢niho nervu. Celkem byla ve studii pouzita data od 879 pacientti z 18
center. Studie zahrnula 295 muzii a 584 Zen se vstupnimi parametry: priimérny vék 41
let (SD 11,5), primérné délka onemocnéni (DD) 9 roki (SD 8,3) a median EDSS 2,0
(IQR 1,5-3,5). Délka sledovani zatazenych pacientii se pohybovala mezi 0,5 az 5 roky
(median 2,0, IQR 1,3 — 3,0). Charakteristika populace je shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7 Demografické udaje a charakteristika populace

Populace studie (N=879)
Pohlavi, zeny n (%) 584 (66)
VEk (roky) 40,6 [32,5-48,7; 16,2]
Délka onemocnéni (roky) 6,5[2,7-13,4; 10,7]
Typ RS

CIS, n (%) 74 (8)

RRMS, n (%) 664 (76)

SPMS, n (%) 83 (9)

PPMS, n (%) 58 (7)
Bez anamnézy zanctu o¢niho nervu, n (%) 598 (68)
Biologicka 1é¢ba (n: 557)

Bez 1écby, n (%) 150 (17)

Interferon B 1b s.c., n (%) 61 (7)

Interferon B 1a s.c., n (%) 81 (9)

Interferon B 1a i.m., n (%) 98 (11)

Glatiramer Acetat, n (%) 81 (9)

Fingolimod, n (%) 14 (2)

Natalizumab, n (%) 45 (5)

Jind 1é¢ba, n (%) 27 (3)
EDSS 2[1,5-3,5; 2]
PRNFL (um) Spectralis® (n: 726) 92,1 [84,0-99,7; 15,7]
Objem makuly (mm?) Spectralis® (n: 418) 8,5 [8,2-8,8; 0,6]
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Kritérium progrese na Skale EDSS splnilo 252 pacientt (EP skupina) a 627
pacientli bylo pfifazeno do kategorie pacientl stabilnich (ES skupina). Porovnani skupin
EP a ES je vyjadieno v tabulce 8. Ve skupiné EP byli statisticky vyznamné vice
zastoupeni pacienti s diagnézou progresivni RS (primarné ¢i sekundarné progresivni
RS).

V prvnim kroku analyzy jsme testovali, zda je hodnota pRNFL na poc¢atku
sledovani asociovana s progresi nemoci, tedy se zatfazenim do skupiny ES nebo EP.
Vysledkem analyzy pro pRNFL je odhad miry rizika HR 0,98 (95 % C1 0,97-0,99, p
<0,0001). Tento odhad ukazal, Ze vyss$i hodnota pRNFL je asociovana s niz§im rizikem
progrese. Vysledek HR potvrdil vyznamnost vztahu pRNFL s progresi nemoci i po
zohlednéni véku, délky nemoci, anamnézy ON, vstupniho EDSS a 1écby (tab. 9).

V dal$im kroku jsme hledali, jak vyznamné sniZeni hodnoty pRNFL nam
umozni identifikovat pacienty v riziku progrese. Protoze jsme piedpokladali, ze k
poklesu pRNFL nemusi dochazet linearné, rozd¢lili jsme hodnoty proménné na tercily:
spodni tercil pRNFL <87 um, stfedni tercil pRNFL >87-97 um a horni tercil pRNFL
>97 um. Pro kazdy tercil pPRNFL jsme pomoci Kaplan-Meierovy analyzy odhadli funkci
preziti kumulativniho vyskytu zhorSeni EDSS béhem 5 let sledovani. Vyznamnost
rozdilt kiivek pro jednotlivé tercily jsme porovnali za pouziti Harrel C statistiky.
Pacienti ve spodnim tercilu pRNFL méli témét 2x vyssi riziko zhorSeni EDSS béhem
nasledujicich 5 let v porovnani s pacienty s pRNFL v hornim tercilu (HR 1,96, 95 % CI
1,39-2,76, p=0,00013. Toto riziko bylo pozorovatelné ve vSech letech po 1 roce
sledovani (obr. 34)
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. Follow-up (years)
Number at risk
Lowest pRNFL 297 278 175 89 29 15
Intermediate pRNFL 290 268 179 96 35 22
Highest pRNFL 292 272 206 123 45 24
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Tab. 8 Porovnani vstupnich charakteristik skupiny pacientl bez zhorSeni EDSS a skupiny
pacienti se zhorSenim EDSS v pribéhu studie.

Stabilni EDSS (ES) Progrese EDSS (EP)

(n: 627) (n: 252)
Pohlavi, zeny n (%) 420 (67) 164 (65) 0,636
Vék (roky) 39,6 [31,9 -47,9; 16,01 43,3 [33,6-50,2;16,6] 0,001
Délka nemoci (roky) 6,0 [2,3-12,8; 10,5] 7,37 [3,3-15,0; 11,7] 0,008
EDSS na pocatku 2,0 [1.5-3; 1.5] 2,5[1,5-4; 2,5] 0,002
Progresivni RS n (%) 75 (12) 66 (26) <0,001
DMD, léceno n (%) 299 (75) 108 (68) 0,091
Anamnéza ON 223 (36) 58 (23) <0,001

Sledované parametry jsou vyjadiené ve formé median [P25-P75; IQR], pokud neni
definovéno jinak.

Tab. 9 Vysledky analyzy rizika progrese EDSS v zavislosti na pRNFL

n/N HR (95% CI) P

Model 1. pRNFL (faktor: vek, délka 187/726 0,98 (0,97-0,99) 0,006
nemoci, anamnéza ON, vstupni EDSS)

Model 2. pRNFL (faktor: model 1 +1é¢ba)  94/408 0,97 (0,95-0,99) 0,001

n= pocet udalosti, N= pocet subjektii v riziku

6.4 Diskuze:

Studie ukazala, Ze pacienti v nejniz§im tercilu tloustky RNFL méli témét 2x
vyssi riziko zhorSeni EDSS béhem nasledujicich 5-ti let nez pacienti s vySSimi
hodnotami RNFL, pficemz toto horSeni EDSS bylo pozorovatelné jiz od druhého roku
sledovani. Vysledky studie podporuji roli OCT jako biomarkeru postiZeni nasledkem
RS. Jde o prvni studii tohoto druhu a jeji vysledky zatim neumoziuji zatadit méfeni
OCT do algoritmu rozhodovani o 1é¢bé RS. Dalsi studie prediktivni hodnoty OCT

méfeni u specifickych skupin pacientti, naptiklad v dobé diagnozy, nyni probihaji.
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7 Cil I11. Dlouhodobé nasledky zanétu o¢niho nervu u RS

7.1 Uvod

Ptedni cast zrakové drahy je v pritbé¢hu RS zasazena nejen procesem
neurodegenerace, ale i episodami zadnétu. Az 75 % pacienti s diagnosou RS je postizeno
behem zivota jednou ¢i vice episodami zanétu o¢niho nervu (ON). Nasledkem ON
dojde béhem Sesti mésicii ke ztenceni peripapilarni vrstvy RNFL v praméru o 20 pm.

K nejvétsimu ubytku dochéazi v tempordlnim kvadrantu a v papilomakulédrnim svazku.

Studie zabyvajici se analyzou zmén sitnice jako métitkem neurodegenerace oci
s anamnézou ON casto z analyzy vylucuji a zaméiuji se na oci bez anamnézy ON (bez
ohledu na to, zda vedlejsi oko mé ¢i nemé anamnézu ON), nebo je analyzuji jako
samostatné podskupiny. Studie sledujici dynamiku poskozeni zrakovych funkei a
zrakovych struktur v pribéhu ON u RS ukazaly, Ze ke zménam ve strukturach sitnice
dochazi ¢asné béhem prvnich tydnd, a kone¢ny stav postizeni sitnice je hodnocen 6
meésict po poc¢atku ON. Pokud jsou nasledky ON po 6 mésicich dokonané, pak by se
dalsich letech mély v o¢ich po ON projevovat projevy starnuti a dalsi
neurodegenerativni zmény ve stejné mire jako v o¢ich bez ON, a v longitudinalnich

studiich by méfeni z téchto struktur mohla byt povazovéana za rovnocenna.

7.2 Hypotéza

U pacientt s RS se v o¢ich s anamnézou ON, od niz ubé€hlo vice nez 6 mésict,

projevuji neurodegenerativni zmény ve stejné mite jako v oc¢ich bez ON.

7.3 Metody:

Z kohorty pacienti sledovanych v RS centru VFN pomoci OCT 1 klinickych
vySetfeni (na zaklad¢ informovaného souhlasu k dlouhodobému sledovani schvalenému
Etickou komisi VFN), jsme vybrali pacienty (z ¢asti abecedy K az R) s diagn6zou
roztrousené sklerozy nebo klinicky isolovaného syndromu, kteti méli v anamnéze aspon
jednu episodu zanétu ocniho nervu (N=409). Diagnoza byla u vSech pacientl potvrzena
nalezem na magnetické rezonanci a vySetfenim mozkomisniho moku. Anamnéza

choroby vcéetné diagndzy a data zdnétu o¢niho nervu byla ziskdna retrospektivnim
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sbérem dat z chorobopist a v pribéhu sledovani pacienti v RS centru. Neurologické
vySetfeni vyjadiené pomoci skore EDSS bylo provedeno neurologem specializovanym

na RS.

V ramci OCT protokolu byl pii kazdém méteni na SD-OCT pfistroji (Heidelberg
Spectralis) proveden cirkularni sken (primér 3,4 mm, ART 100) manualné centrovany
na papilu o¢niho nervu. Vysetteni bylo vzdy provedeno bez dilatace zornic v mistnosti
s pritlumenym dennim svétlem, za pouziti funkce follow up a stejného vySetfovaciho
protokolu. Tloustka vrstvy RNFL byla automaticky zmétena softwarem (Heyex verze
5.8.3.0), ktery je soucasti pristroje, a je vyjadiena v um jako praimérna tloustka
v temporalnim segmentu (RNFL-T), v nazalnim segmentu (RNFL-N) a jako primérna
tloustka vrstvy RNFL v peripapilarni oblasti (RNFL-G), kterd zahrnuje méteni z
temporalniho, nazéalniho, horniho i dolniho kvadrantu okolo papily. Z tohoto souboru
dat jsme vyloucili pacienty, ktefi splnili béhem sledovani jedno z vylucovacich kritérii:
anamnéza vice neZ jedné episody ON b¢hem zivota, anamnéza diabetes mellitus,
glaukomu, uveitidy nebo jiného vyznamného o¢niho onemocnéni nebo refrakéni vada
nad 6 dioptrii. Déle jsme vyloucili skeny ziskané béhem 6 mésict od poc¢atku ON a také
skeny, které svou kvalitou nesplnily kritéria OSCAR-IB, napiiklad pro chybné
centrovani skenu, selhani algoritmu segmentace nebo nedostate¢né osvétleni fundu. Ze
130 pacientil, jejichz data splnila vySe uvedena kritéria, jsme dale vybrali jen ty, ktefti
m¢éli asponl 4 pouZitelnd méteni v obou ocich zaroven. Podminku 4 a vice méfeni jsme
stanovili proto, abychom ziskali nejméné 3 body k vytvoteni individualniho linearniho
regresniho modelu na kazdy pér o¢i (jedno méteni je ztraceno jako zakladni méteni
k némuz se vztahuji naslednd méfeni). Parametry splnilo 56 pacientl (parQ oc¢i) u nichz

byla provedena analyza.

Ve statistické analyze jsme nejprve porovnavali OCT parametry o¢i
s anamnézou zanétu o¢niho nervu (o€i ON) a parametry jejich parovych o¢i (o¢i FL)
v dobé prvniho zarazeného méteni (Baseline) a v pritbéhu sledovani (absolutni i
relativni zmény OCT parametrli) za pouziti Welchova jedno vybérového testu pro
proménné s normalnim rozdélenim a za pouziti Mann-Whitneyho testu pro proménné
s nerovhomérnym rozdélenim. Ve druhém kroku jsme ovétovali, Ze obé€ o€i v paru (ON
a FL patfici jednomu pacientovi) vykazuji stejné zmény sledovanych parametrii po dobu
sledovani. V postupu analyzy jsme odhadli trend absolutnich rozdilti mezi relativnimi

zménami u ON a FL o¢i kazdého pacienta za pomoci linearnich regresnich modelt se
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smiSenymi efekty. Testovany regresni koeficient beta 1 je rovny nule, pokud plati, Ze
relativni zména zkoumanych parametri mezi Baseline a ndslednym méfenim je u obou
parovych oci stejna. Statistickd vyznamnost vysledku (koeficientu beta 1) byla
otestovana t-testem pro regresni koeficienty (graf 1.) Ke statistické analyze byl pouzit

staticky software R (r-project.org).
7.4 Vysledky

V souboru bylo zahrnuto 56 pacientd, 15 muzt a 41 Zen, primérného véku 39
let, se stfedni hodnotou EDSS 2.5 (1.0-5.5). K datu prvniho skenu zafazeného do studie
(Baseline) mélo 6 pacientt diagnozu CIS, 49 relabujici RS a 1 pacient sekundarné
progresivni RS. Zakladni demografické udaje a klinické charakteristiky souboru jsou

uvedeny v tabulce 3.1.

Primérné doba sledovani pacientl byla 4,57 let béhem kterych bylo ziskano u
kazdého pacienta 4-10 OCT vysetfeni. Primérna doba, ktera uplynula mezi pocatkem
zanétu o¢niho nervu a datem prvniho skenu zatazeného do studie byla 5,65 let.
Charakteristika OCT parametri na po¢atku a zmény v prabéhu sledovani jsou uvedeny

v tabulce 3.2.

Primérna tloustka vrstvy peripapilarni RNFL T i RNFL G byla vyznamné nizsi
v ON ocich nez ve FL ocich (53,93 vs. 65,02um, p <0,001). ON a FL o¢i se neliSily
v mife poklesu RNFL (Delta RNFL) v absolutnich ani relativnich hodnotach za dobu

sledovani. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 11.

86



Tab 10 Zakladni demografické udaje a klinické charakteristiky souboru

Pocet pacientt 56
Pohlavi (pomér muzi : Zeny) 15:41
Délka onemocnéni, roky (pramér (SD)) 10,01 (6,60)

EDSS (mediédn [rozsah])

2,50 [1,00, 5,50]

Typ RS, n (%)

CIS 6 (10,7)

RR RS 49 (87.5)

SP RS 1(1,8)
Lécba RS na pocatku studie, n (%)

Interferon 16 (28,8)

Glatiramer acetat 6 (10,7)

Azathioprine 2 (3,6)

Intraven6zni imunoglobuliny 2 (3,6)

Fumarat 1(1,8)

Natalizumab 9 (16,1)

Bez biologické 1é€by 20 (35,7)
VéEk na pocatku ON, roky (primeér (SD)) 29,07 (7,95)
V¢&k na pocatku studie, roky (priamér (SD)) 39,08 (7,79)

Pocet OCT navstév (median [rozsah])

5,00 [4,00, 10,00]

Median (IQR) [rozsah]

Délka OCT sledovéani, roky (primér (SD)) 4,57 (1,44)
Median (IQR) [rozsah] 4,42 (3,67 - 5,49) [2,03 - 7,29]
Interval mezi ON a prvnim OCT, roky (primér (SD)) | 5,65 (5,05)

4,15 (2,24 -7,30) [0,53 — 23,35]
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Tab. 11 Charakteristika parametrit RNFL pfi prvnim zafazeném méteni (Baseline) a
porovnani jejich zmén v o¢ich po zanétu oniho nervu (ON o¢i) a vedlejSich o¢i (FL

o¢i) v prabéhu sledovani

ON odi FL o¢i p-value
Pocet oci (N) 56 56
RNFL G Baseline, pm (priimér (SD)) 81,02 (13,02) 90,88 (10,79) <0,001
RNFL T Baseline, um (primér (SD)) 53,93 (13,46) 65,02 (13,39) <0,001
RNFL N Baseline, pm (primér (SD)) 59,86 (12,99) 65,70 (14,09) 0,025

Delta RNFL G, pm (medi4n [rozsah])  -2,00 [-14,00, 2,00]  -1,00 [-12,00, 2,00] 0,620*
Delta RNFL T, pm (median [rozsah])  -2,00 [-14,00, 3,00]  -2,00 [-8,00,2,00]  0,404*
Delta RNFL N, pm (median [rozsah])  -0,50 [-8,00, 6,00]  -1,00 [-28,00, 6,00] 0,346*
Delta RNFL G, % (medi4n [rozsah])  -0,02 [-0,18, 0,03]  -0,01[-0,12,0,02]  0,386*
Delta RNFL T, % (median [rozsah])  -0,01 [-0,16,0,36]  -0,02[-0,36,0,11]  0,440*
Delta RNFL N, % (median [rozsah])  -0,04 [-0,25,0,03]  -0,03[-0,11,0,04]  0,058*

Legenda: RNFL Baseline byly testovany za pouziti parametrického t-testu, * pro
parametry s nerovnomérnou distribuci byl pouzit Mann-Whitney test. Delta RNFL =
rozdil v tloustce RNFL mezi pocatkem a koncem sledovani pro sledované parametry.

Tab. 12 Vysledky testovani rozdilu mezi ON a FL o€ima v modelu se smiSenymi efekty

Odhad betal Stfedni chyba p hodnota
RNFL G -0.001965 0,001749 0,262
RNFL N -0,000215 0,001569 0,891
RNFL T -0,006963 0,006633 0,295

7.5 Diskuze:

Optické koheren¢ni tomografie umoziiuje unikatni zpisob vysetfeni struktur
ptredni ¢asti zrakové drahy a jeji méfeni se stavaji biomarkery axonéalniho postiZeni u

RS. Biomarkery obecné maji nejveétsi hodnotu, pokud jsou Siroce pouzitelné. Proto je
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dilezité se zabyvat tim, zda je nutné omezovat jejich pouziti u urc¢itych podskupin

pacienttl, naptiklad u o¢i s anamnézou ON.

V této studii jsme ukazali, ze dlouhodobé zmény v tloustce RNFL u oci po
zanétu o¢niho nervu a jejich sousednich o¢i nepostizenych zanétem ocniho nervu
probihaji ve stejné mife, a proto je mozné je zahrnout spole¢n¢ do dlouhodobych studii
neurodegenerativnich zmén u RS za podminky, Ze pouZzijeme méfeni mimo 6-ti mésic¢ni
fazi akutnich zmén po ON. K otestovani hypotézy, zda o¢i po ON a bez ON starnou
stejné, jsme pouzili data z parovych oci sledovanych dle stejného protokolu a na
stejném pristroji, abychom eliminovali co nejvice ptidruzenych faktord, jako je délka

nemoci, aktivita nemoci, anamnéza lécebnych zasahii a technické faktory sledovani.

Rozdil v tloust’ce RNFL u o¢i po ON v porovnéni s o¢ima bez ON v nasi studii
byl pro RNFL G 81,02 (13,02) vs. 90,88 (10,79), p<0,001, a pro RNFL T 53,93 (13,46)
vs. 65,02 (13,39), p<0,001, coz je o¢ekavany nalez typicky pro nésledky ON u RS,
jejichz maximum se projevuje v temporalnim kvadrantu a jeho papilomakularnim
svazku. Publikovana pozorovani o zménach tloustky RNFL nasledkem zanétu o¢niho
nervu potvrzuji, Ze ke strukturdlnim zménam dochézi ¢asn¢ a neméli bychom ocekavat
jejich pokracovani po uplynuti akutni faze 6 mésicti. Henderson a kol. sledovali
nasledky ON prospektivné az do 18 mésice po pocatku ptiznaki a ukazali, ze 99%
zmén RNFL se odehrava do 6 mésice po pocatku piiznakit ON (Henderson, Altmann et
al. 2010). Také Garcia a kol. pomoci sledovani o¢i po ON po dobu 24 mésict dosli k
zavéru, ze anamnéza ON neni rizikovym faktorem pro miru neurodegenerativnich zmén
u pacientii s RS po uplynuti akutni faze zmén (Garcia-Martin, Pueyo et al. 2011). Ptesto
v oboru pfetrvava nejistota, Ze anamnéza ON interferuje s dlouhodobym sledovanim
neurodegenerativnich zmén u RS (Zimmermann, Freing et al. 2013) a o¢i s anamnézou
ON jsou vylucovany ze sledovani (Martinez-Lapiscina, Arnow et al. 2016) nebo jsou
analyzovany samostatné(Saidha, Al-Louzi et al. 2015). NasSe studie poskytuje sledovani
zmén RNFL v o¢ich mezi cca 5 — 10 rokem po ON a potvrzuje, ze chovani zmén RNFL
je i s odstupem né€kolika let od ON v parovych ocich identické, coz dopliuje data dosud

dostupna v literatuie.

Zavéry nasi studie jsou omezené na hodnoceni vrstvy RNFL. Nedostupnost
meéfeni ostatnich vrstev sitnice (jako je vrstva GCL, IPL atd) tuto studii jednoznacné

limituje, a neumoziuje nam udélat stejny zavér 1 ohledné starnuti ostatnich vrstev

89



sitnice. Nelze vyloucit, Ze ve vrstvé GCL + IPL je dynamika zmén po ON jina nez u

RNFL (Saidha, Al-Louzi et al. 2015).

Vysledky této studie jsou v tisku:
Do eyes with and without optic neuritis in multiple sclerosis age equally? (2018)J
Lizrova Preiningerova, A Grishko, L Sobisek, M Andelova, B Benova, K Kucerova, E

Kubala Havrdova; Neuropsychiatric disease and treatment (in press)
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8 Cil IV. OCT jako nastroj diferencialni diagnozy mezi ON u RS a ON u NMO

8.1 Hypotéza:

Zanét ocniho nervu vede u pacientti s neuromyelitis optica (NMO) k

wevr

nez zanét o¢niho nervu u pacientl s roztrousenou sklerézou (2011).
8.2 Metody:

Do této pilotni prifezové analyzy jsme zaradili 10 pacientt s diagnézou NMO c¢i
NMO-SD, kteti méli v séru pfitomnost patogennich autoprotilatek proti AQP4
potvrzenou nejméné v jednom testu. V dobé zatazovani pacientl byla uzivana
Wingerchukova kritéria pro diagnézu NMO z roku 2006 (Wingerchuk, Lennon et al.
2006) a definice NMO-SD z roku 2007 (Wingerchuk, Lennon et al. 2007).

Mg¢éteni jsme rozdelili na skupinu o¢i po probéhlém zanétu oéniho nervu v ramei
NMO (NMO-ON, N=15) a na skupinu o¢i v nichZ zanét o¢niho nervu neprob¢hl
(NMO- NON, N=5). Do skupiny pacientli s RS jsme zahrnuli 30 pacientd s diagndzou
RS dle McDonaldovych kritérii z roku 2010 (Polman, Reingold et al. 2011) sparované s
NMO skupinou podle veéku (+/- 5 let), pohlavi a anamnézy zanétu o¢niho nervu. Méteni
OCT u pacientti s RS jsme ptifadili do skupiny o¢i, v nichz probéhl zanét o¢niho nervu
(RS-ON, N=30) a do skupiny o¢i bez anamnézy zané&tu ocniho nervu u pacientli s RS
(RS-NON, N=10). Vsichni pacienti zatfazeni do sledovani v RS centru pomoci OCT a

klinickych méteni podepsali informovany souhlas schvéaleny Etickou komisi VFN.

Provedeny OCT protokol zahrnoval zdkladni méteni zavedend v RS centru (viz
Cil I.). V ramci tohoto protokolu byl pfi kazdém méfeni na SD-OCT pfistroji
(Heidelberg Spectralis) proveden cirkularni sken (pramér 3.4 mm, ART variabilni dle
zrakového deficitu pacienta) manualné centrovany na papilu ocniho nervu. Vysetfeni
bylo vZdy provedeno bez dilatace zornic v mistnosti s pfitlumenym dennim svétlem.
Tloustka vrstvy RNFL byla automaticky zmétena softwarem (Heyex verze 5.8.3.0),
ktery je soucasti pristroje, a je vyjadiena v um jako pramérna tloustka v temporalnim
segmentu (RNFL-T), v nazalnim segmentu (RNFL-N), nebo je vypocitana jako primér
segmentl NI a TI pro spodni segment (RNFL-I), a jako primér segmentit NS a TS pro
horni segment (RNFL-S). Primérna tloustka vrstvy RNFL v peripapilarni oblasti
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(RNFL-G) zahrnuje méteni z temporalniho, nazalniho, horniho i dolniho kvadrantu
okolo papily. Zadny pacient ze souboru NMO pacientii nebyl vyfazen pro diagnozu
refrak¢ni vady nad 6 dioptrii, diagndzu glaukomu, uveitidy ¢i diabetu. Pii parovani
pacientt s diagn6zou RS pacienti s vySe uvedenymi soubéznymi diagndézami
projevujicimi se na sitnici nebyli zvazovani pro zarazeni do studie. K porovnani s
normalnimi hodnotami RNFL byla pouzita data z normativni databaze centra pro 4.

dekadu veéku.
8.3 Vysledky

Ve skupiné pacientli s dg. NMO byli 3 muzi a 7 Zen, primérného véku 45 let. U
péti pacientll probehl zanét ocniho nervu oboustranné a data z obou o¢i byla zarazena do
skupiny NMO-ON. U péti pacientti s NMO probéehl zanét o¢niho nervu jen v jednom
oku a nepostizené oko bylo analyzovéano ve skupiné NMO-NON. Demografické udaje

pacientli zatazenych do skupin dle anamnézy zanétu o¢niho nervu jsou v tabulce 13.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o pilotni analyzu, v nize je maly pocet pozorovani
v podskupinach (zvlasté vzacny je zachyt o¢i bez ON, u jiz stanovené diagnézy NMO)

byla provedena jen popisnd analyza skupin a nebyly provadény statistické testy.

Tab. 13 Charakteristika skupin o¢i ve studii

NMO RS NMO RS
ON ON NON NON
Pocet 0o¢i, n 15 30 5 10
Pocet pacientd, n 10 30 5 10
Vek, (roky) primér (SD) | 45,27 (9,9) 44,06 (10,25) | 40 (5,3) 36,56 (6,45)
Pohlavi, Zeny 70 % 73 % 80 % 80 %

Legenda: NMO — neuromyelitis optica, NON - oko bez anamnézy zanétu ocniho nervu,
ON - oko s anamnézou zanétu o€niho nervu, SD — smérodatnd odchylka,
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RS-ON versus NMO-ON

V RS-ON ocich je snizeni vrstvy RNFL zjevné zejména v temporalnim segmentu a v
papilomakularnim svazku. V. NMO-ON ocich je hodnota RNFL v téchto segmentech
vzdy niz§i, nez v RS-ON ocich (NMO-ON: RNFL-T 36,2 (7,1) vs., RS-ON RNFL-T
49,8 (11,3)). V NMO-ON o¢cich je vrstva RNFL ve vSech segmentech nizsi nez v RS-
ON ocich (tab. 14).

Tab. 14 Tloustka peripapilarni vrstvy retindlnich nervovych vlaken ve sledovanych

cvwr

NMOON RSON NMONON RSNON  Norma
RNFL-G (pm) 53,9(9.9) 81,6(10,9) 103,409,9) 90,7(6,1) 1004 (9,7)
RNFL-T (um) 362(7,1)  498(11,3) 73,725 60947  68,9(114)
RNFL-PMB (um) 27,8 (4.6) 37.3(7.4)  60,0(3,6) 459(3.2)  53,4(8.8)
RNFL-S (pm) 71,8 (17,9) 1051 (14,4) 129,0(5,1) 114,1(7.3) 124,5(17.2)
RNFL-N (um) 38,1(13,6) 654(13,8) 83,3(10,1) 60,947  782(174)
RNFL-I (um) 69,1 (15,0) 1058 (14,4) 129,0(8,6) 119,4(13,9) 130,0 (22,6)

Legenda: hodnoty jsou ve formatu: praimér (smérodatna odchylka), RNFL — vrstva
retindlnich nervovych vlaken, RNFL-T — temporalni segment, RNFL-I — dolni segment,
RNFL-N — nazalni segment, RNFL-S — horni segment, RNFL-PMB — papilomakularni
svazek

Hodnotime-li postiZzeni nasledkem ON podle miry poklesu RNFL vii¢i normé pfistroje,
muzeme vyuzit vyjadieni pomoci barevné skaly. Hodnoty mezi 5. - 95. percentilem
normy jsou oznaceny zelené, hodnoty mezi 1. — 5. percentilem jsou Zluté¢ a hodnoty pod
1. percentilem normy jsou ¢ervené¢ V RS-ON ocich jsou typicky hodnoty tloustky
RNFL ve Zlutych ¢i cervenych ¢islech v temporalnim segmentu, pfipadné v
temporalnim hornim a temporéalnim dolnim segmentu. (obr. 35, panel A). Vzorec
postizeni v NMO-ON ocich je typicky tim, Ze dochazi k poklesu ve vSech
peripapilarnich segmentech (obr. 35, panel B).
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Obr. 35 Vysledky méteni peripapilarni vrstvy RNFL pomoci SD-OCT Spectralis.
SniZeni vrstvy na hodnoty mezi 1-5 percentilem normy je Zluté, a pod 1 percentil
normy je ¢ervené. Panel A (sloupec vlevo) ukazuje vysledky vySetteni RS-ON oci a
panel B (sloupec vpravo) vysledky vysetieni NMO-ON o¢i.
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Obr. 36: Tloustka vrstvy RNFL ve sledovanych segmentech po zanétu o¢niho nervu u
pacientii s RS a s NMO. Segmenty peripapilarni RNFL jsou pojmenovany S-horni
(superior), N- nazalni, I- dolni (inferior), T-temporalni

NMO-NON vs. RS-NON

V nasem souboru jsme zachytili 5 o¢i pacientd s NMO, v nichZ neprobéhl zanét ocniho
nervu. Méfeni v tak malém souboru je nutno posuzovat velmi konzervativng, i ptesto
generuji n¢kolik otazek. Hodnoty RNFL ve vSech segmentech NMO-NON oc¢i jsou
vy$§i neZ hodnoty RNFL v RS-NON o¢i. Priimérna tloustka peripapilarni RNFL
(RNFL-G) v NMO-NON je 90,7 (6,1) oproti RS-NON 81,6 (10,9). Posuzujeme-li
tloustku RNFL v NMO-NON a RS-NON ocich vii¢i normé pfistroje, je hodnota RNFL-
G 1 hodnoty ve vSech segmentech v mezich normy (znacené zelen¢). Porovname-li
NMO-NON s normativni databazi RS centra, vidime, ze tloustka RNFL-G i RNFL

ve vétsing segmentll u NMO-NON je vyssi neZ RNFL-G pro normalni kontroly ve
stejné dekade veéku (NMO-ON RNFL-G 103,4 (9,9) vs. normy RNFL-G 100,4 (9,7))
(tab. 14).
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8.4 Diskuze:

Tato pilotni analyza podpoftila nasi (tehdejsi) hypotézu, ze u pacientti s NMO
dochazi k postizeni sitnice nasledkem zanétu ocniho nervu v mnohem vétSim rozsahu a
v jiném vzorci nez u pacientdl s RS. Z pilotni prifezové analyzy nemizeme pro jeji
mnohé limitace délat rozsahlé zavéry. S témito limitacemi byla prezentovéana jako

poster na AAN 2011 (viz ptiloha).

Otazka diferencidlni diagnézy prvniho zanétu o¢niho nervu je pro pacienta kriticka.
Lécba RS a 1écba NMO se zasadné 1isi jak v okamziku akutniho zanétu ocniho nervu,
tak v dlouhodobém piistupu (Kimbrough, Fujihara et al. 2012). Zanét o¢niho nervu u
NMO vede k ireverzibilnimu poskozeni nervovych struktur oka a ztrat¢ zrakové ostrosti
az slepoté. Lécba zanétu o¢niho nervu u NMO musi byt co nejcasnéjsi a nejdirazngjsi
(Nakamura, Nakazawa et al. 2010). Poskozovani tkan¢ se u NMO ucastni patogenni
autoprotilatky proti akvaporinu 4 a kaskdda komplementu, a proto je indikovano ¢asné
pouziti plazmaferézy (Batra and Periyavan 2017). Sledovéani vzorce poskozeni pomoci
OCT muze ptispét k casnému vysloveni podezieni, Ze se u probihajiciho zanétu o¢niho
nervu muze jednat o prvni znamky NMO -SD. Rozdilny vzorec poskozeni sitnice u
NMO a RS je dnes jiz dikladné popsan v literatufe (Schneider, Zimmermann et al.

2013).

Vysvétleni pro rozdilny vzorec postizeni u NMO a RS poskytuji
imunohistochemické studie bunék sitnice. Kli¢em k pochopeni jak rozsahu destrukece,
tak lehkého navySeni tloustky RNFL v NMO ocich bez anamnézy zanétu o¢niho nervu
jsou ziejmé Mullerovy buiiky a astrocyty sitnice. Axony gangliovych bun¢k jsou
obklopeny vybé&zky astrocytli a Mullerovych bunék. Astrocyty se nachazeji v oblasti
RNFL, coz souvisi s jejich embryonalnim ptivodem a jsou morfologicky podobné
astrocytim CNS. Mullerovy buiiky obklopuji neurony ve vrstvach sitnice, izoluji je od
sebe a jsou zodpovédné za udrZzovani iontoveé rovnovahy a pohyb molekul vody.
Mullerovy bunky také pokryvaji kapilary a dalsi cévy sitnice. AQP4 se bohat¢
vyskytuje na membranach Mullerovych bunék, a ty jsou v uzkém kontaktu s astrocyty a
kapilarami (Zeka, Lassmann et al. 2017). Proces destrukce tkdné¢ CNS v pritbéhu ON je
ziejme zprosttedkovan jak interakci patogennich autoprotilatek s vybézky Mullerovych
bunék a astrocytll v kontaktu s kapilarami, tak 1 T-lymfocyty pronikajicimi do vnitini

plexiformni vrstvy sitnice (Bradl, Reindl et al. 2018).
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9 Cil V. OCT jako nastroj monitorace nezadoucich ucinku fingolimodu na sitnici

9.1. Uvod:

Aktivni metabolit fingolimodu (fingolimod 1- fosfat) se vaze na receptory pro
sfingosin-1- fosfat (S1P receptory), zptsobuje internalizaci a degradaci téchto receptori
a nasledné¢ selhani funkce S1P gradientu, pomoci které¢ho lymfocyty vycestovavaji
z lymfoidnich tkani zpét do ob&hu. Navozena lymfopenie v periferni krvi je reverzibilni
pfi vysazeni 1écby. Moznou roli v efektu fingolimodu u RS mize kromé snizeni
recirkulace autoagresivnich lymfocyti hrat i piimy efekt fingolimodu v CNS, kde se
S1P receptory nachazeji na glii a nervovych bunkach. S1P receptory se nachazeji na
mnoha tkanich v téle a fadime je do nékolika podtypt — zejména S1P2 je povazovan za
ubikvitni. Fingolimod ma nejvyssi afinitu k podtypu S1P1 (nachazejici se na
lymfocytech, nervovych buiikdch a kardiovaskularnim systému) a S1P5 (nachazejici se
na oligodendroglii, nervovych buiikach, NK buikach) a méné se vaZze na S1P3, S1P4 a
S1P2. Fingolimod je uzivan peroralné jednou denné¢ v davce 0,5 mg. K moznym
nezadoucim ucinkiim 1écby fingolimodem patii klinicky vyznamna lymfopenie
v periferni krvi, elevace jaternich enzymil, zdvazné infekce virem varicela zoster,
pfechodna bradykardie pfi nasazovani terapie a vzacné i rozvoj cystoidniho
makularniho edému (Jain and Bhatti 2012).

Makularni edém (ME) je tvofen abnormalni akumulaci extracelularni tekutiny ve
vrstvach sitnice nasledkem deregulace vstupu a vystupu tekutiny do tkéné. Pti
cystoidnim makularnim edému dochéazi k akumulaci tekutiny zejména v zevni
plexiformni vrstvé sitnice. A€ je nazyvan ,,cystoidni®, neobsahuje epitelidlni vystelku.
ME je asociovany s diabetickym postizenim sitnice, okluzi centralni retindlni vény,
choroidni neovaskularizaci, poopera¢nim zanétem sitnice, centralni ser6zni
chorioretinopatii, uveitidou a vékem podminénou makulérni degeneraci. K Iéktim
asociovanym s ME patii latanoprost, epinefrin, rosiglitazon, timolol, niacin, a
fingolimod. Nartst edému muze vést k preruseni nervovych bunék a gliovym zménam,
pficemz horsi prognézu mé akumulace tekutiny v zevnich vrstvach sitnice.

Soucasti béznych vysetieni pred zapocetim 1€€by fingolimodem a sledovani
v prubehu 1écby je ocni vySetfeni a/nebo vysetfeni pomoci OCT k vylouceni

makularniho edému.
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9.2 Cil sledovani
Cilem sledovani pacienta, u n¢hoz byl zachycen nalez makuldrniho edému

v prub¢hu 1écby fingolimodem, bylo zmapovat, jak rychle dochdzi k tistupu nalezu.

9.3 Metodika:
Nejpresnéjsi neinvazivni metodou sledovani zmén struktur sitnice je SD-OCT.
Pti sledovani zmén sitnice pomoci OCT byla pouzita metodika zavedena v RS centru —

viz Cil I. Vysledky pro N=1 jsou reportovany formou kazuistiky.

Kazuistika

Diagnosa RR RS u 55-letého pouze anglicky hovoticiho muZe, s anamnézou
dvou episod sensorimotorickych ptiznaki na koncetinach, byla podpotena ptitomnosti
oligoklonalnich prouzkii v likvoru a charakteristickym nalezem na magnetické
rezonanci. V dob¢ zapoceti prvni biologické terapie interferonem beta la
intramuskularné 1x tydné v lednu 2014 bylo neurologické postizeni kvantifikovano na
Skale EDSS jako 2.0. V dubnu 2014 pacient mél pacient miSni ataku (pocit sevieni
kolem trupu), ktera se upravila po pieléceni pulsem methylprednisolonu. V tijnu 2010
prodélal stiedné tézknou ataku (slabost dolnich koncetin, neurogenni méchyt, zhorseni
EDSS na 3.5) s ¢astecnou upravou po pulsu methylprednisolonu. Vzhledem
k manifestaci dvou atak v priibéhu prvniho roku 1écby Iékem prvni linie a zhorSeni
EDSS nésledkem atak byla indikovana eskalace terapie. Pacient byl 1é€€en pro
hypertenzi, mél pozitivni protilatky proti JCV a velkou averzi k rizikiim 2. linie, a proto
byla v roce 2015 zapocata peroralni 1écba dimethylfumaratem 240 mg 2x denn¢. Pacient
toleroval 1é¢bu velmi dobfe a byl plné€ spolupracujici v rezimu 1écby. V ¢ervnu 2015 u
pacienta prob&hla miSni ataka s inavou a zhorSenim EDSS opét na 3.5 a v srpnu 2015
ztuhlost dolnich koncetin, pocit slabosti levé dolni koncetiny a sniZeni dosahu chlize
v kilometrech. Ataka nevedla ke zméné EDSS, které zlistalo 3.5 pted i po 1é¢be pulsem
methylprednisolonu. Pacientovi byla doporucena zména 1é¢by na fingolimod a v ramci
ptipravy doSlo i ke zméné 1écby hypertenze. Prvni davka fingolimodu byla podéana 25.
srpna 2015. Pacient zapoceti 1éCby toleroval dobfe, bez nezddoucich tc¢inkl. Behem 14
dnii nové 1écby se u pacienta objevila lehka miSni ataka se ztuhlosti v prstech dolnich
koncetin a nového pocitu vibraci v oblasti trupu. Pfiznaky ustoupily po podéani

methylprednisolonu. EDSS bylo 1 nadale 3.5. Protoze se pacient nedostavil na
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doporucené preventivni vySetieni OCT na pocatku terapie, bylo toto vySetfeni doplnéno

pti kontrole po atace, 20. fijna 2015 (8 tyden 1écby).

Bascline - 20.10.201% weeenge Thoaness fm)
IR 24° AT W vl ———,

V= Obr. 37 Vysledek OCT
/ i vySetieni v pravém oku
(nahote) a v levém oku
(dole) v 8. tydnu 1écby
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Po 3 mésicich 1é€by pacient zacal popisovat ustup unavy a pocit vétsi
vykonnosti. EDSS se zménilo na 3.0. Po 9 mésicich 1écby, v kvétnu 2016, bylo EDSS
2.5 a pacient si jako jeden z mala ptiznakd v bézném zivoté uvédomoval obcasné brnéni
v koncetinach ¢i trupu pfi zatézi, ale jinak popisoval dobrou vykonnost véetné plavani
v ramci udrZeni dobré kondice. V dalSim roce se neurologicky nalez neménil, pacient
nem¢l ataky ani dal§i nové obtize. Pacient nikdy nemél obtize se zrakem. Na
doporucena vySetteni OCT v mésici 3 a 12 1€¢by se nedostavil.

30. srpna 2017 se pacient dostavil na kontrolu po 2 letech 1é¢by. Ackoliv pacient
nem¢l zrakové obtiZe, bylo v den kontroly provedeno vySetieni OCT v ramci
komprehenzivniho sledovani pacientti lé¢enych fingolimodem. Na OCT byl detekovan

asymptomaticky makularni edém v obou ocich.

9.4 Vysledky:

Pacient byl vySetfen neuro-oftalmologem, ktery potvrdil diagn6ézu cystoidniho
makularniho edému v obou ocich. VySetteni Amslerovou mfiZzkou bylo negativni,
perimetr v obou oc€ich bez defektu. O¢ni 1ékat potvrdil, Ze piitomnost ME je nejspise
polékova, protoze pacient nemél zadné rizikové faktory pro rozvoj ME, jako je diabetes,
uveitida, nebo uzivani jinych 1€kt spojenych s makuldrnim edémem. Lécba

fingolimodem byla vysazena 30. srpna, 2017.
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Obr. 38 Ustup makularniho sledovani v priibéhu sledovani po vysazeni 1é¢by. Pro
kazdou navstévu je ukdzan jeden fez makulou pro pravé oko a jeden fez pro levé oko.
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Minimalni a maximalni tloustka makuly v ¢ase

600,00
550,00
500,00
450,00
400,00
®
350,00 *
300,00
A
250,00 "
200,00
Wk 8 DO D2 D6 D 12 D19 D 26 D 61
s & es OD central max 368,00 438 411 471 422 418 386 362
=== OD central min 270,00 323 315 338 347 319 258 240
= & = OScentral max =~ 342 522 518 550 392 409 391 348
=l OS central min = 244 400 382 423 296 295 280 247

Obr. 39 Legenda: OD — pravé oko, OS — levé oko, Wk 8 — osmy tyden po zapoceti
fingolimodu, D 0 az D 61 — dny sledovani po vysazeni 1¢ku.

9.5 Diskuze:

Cystoidni makularni edém jako nezadouci G¢inek 1écby fingolimodem (FAME —
Fingolimod associated macular edema) je vzacny. V klinickych studiich faze 2 a 3 byla
u pacientil Ié¢enych fingolimodem v dévce 0,5 mg denn¢ incidence 0,3 % - 0,9 %.(Jain

and Bhatti 2012)

V literatute je n¢kolik kazuistik popisujicich pribéh FAME. Akiyama et al
publikoval ptipad 66leté Japonky s diagno6zou hypertenze, steroidy indukovaného
diabetu a roztrouSené sklerdzy 1é¢ené fingolimodem. U této pacientky se zacal rozvijet
2 tydny po nasazeni 1écby ME v jednom oku a postupné ziskal cystoidni vzhled. U
pacientky nedoslo ke zméné zrakové ostrosti €i distorzi obrazu, 1é€ba nebyla vysazena a
autori dokumentovali spontanni zlepSeni ME bez 1écebnych zasahti. ME mohl souviset

s fingolimodem 1 diagn6zou diabetu (Akiyama, Suzuki et al. 2016).

Pull a kol publikoval ptipadovou studii pacientky s RS, diabetes mellitus I. typu
s neuplnou kompenzaci hladin, hypertenzi a obezitou s BMI 34, u niz se rozvinula
porucha visu 4 tydny po zapoceti 1éCby fingolimodem. Tloust’ka centralni makuly

v dobé¢ diagndzy byla 463uma 2 tydny po vysazeni 1é€by progredovala na 709umspolu s
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vyraznym zhorSenim visu. Autofi dokumentovali Gspésnou 1écbu ME intraokuldrni

aplikaci ranibizumabu (Pul, Osmanovic et al. 2016).

V nasi kazuistice jsme u pacienta kromée 1é¢by fingolimodem neidentifikovali
jiné rizikové faktory pro vznik ME. Oboustranné znamky postizeni ME jsou u polékové
etiologie typické. Rozvoj ME u 1é¢by fingolimodem mtize souviset s modulaci
receptortt SIP1 v endotelialnich buiikach. Lokalizace ME v okoli fovei ziejmeé uzce
souvisi s anatomii fovei a makuly. Specificky tvar pribéhu Mullerovych bunék sitnici
ve tvaru Z v oblasti fovei, miize vést k akumulaci proteint a nasledné i vody
onkotickym tlakem. Mullerovy buiiky jsou nejcastéji zastoupenou gliovou bunkou
sitnice. Jejich télo a jadro se nachazi ve vnitini plexiformni vrstvé. Vybézky
Mullerovych buné€k se rozprostiraji od membrana limitans externa (kde tvofi pevna
desmosomalni spojeni mezi sebou a s fotoreceptory) az po membrana limitans interna.
V pribéhu celé tloustky sitnice Mullerovy buiiky poskytuji oporu neuroniim, maji
vyznamnou metabolickou funkei (udrzuji iontovou rovnovahu, zpétné vychytavani

neurotransmiteril) a izoluji od sebe jednotlivé fotoreceptory a dalsi neurony.

Kazuistika vyzdvihuje hodnotu sledovani zmén sitnice u vSech pacientti
lécenych fingolimodem. Zaroven je ziejmé, Ze pfitomnost ¢i rozvoj ME u pacientl
lécenych fingolimodem, u nichz nejsou ptitomna dalsi rizika rozvoje ME, nemusi byt

nezbytné indikaci k okamzitému vysazeni fingolimodu.

Kazuistika byla prezentovdna na CSNS 2017, Dynamika ustupu makuldrniho edému po

vysazeni fingolimodu sledovand pomoci OCT.
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10. ZAVER

Opticka koheren¢ni tomografie definitivné vstoupila jako nova zobrazovaci
technika do oboru roztrousené sklerdzy a neurologie. Od pionyrskych dob zavadéni
prvnich spektralné¢ doménovych OCT piistroji do praxe v roce 2010 se stala jiz zndmou
vyzkumnou metodou pii zobrazovani piedni ¢asti zrakové drahy. Je definovana

ustalenym skenovacim protokolem a standardy kvality snimk (Cil I).

OCT vysetieni ma nyni roli vyzkumnou (doslova explorativni), posouva se do
role biomarkeru u RS a za¢ind byt pouzivano i v klinické praxi na pomezi neurologie a

oftalmologie.

Prognostickou hodnotu méfeni tloustky vrstvy retindlnich nervovych vldken
(RNFL) v peripapilarni oblasti jsme hodnotili v rdmci mezinarodni spoluprace RS
center konsorcia IMSVISUAL (Cil II). Studie prokézala, Ze jiz pfi jednom méfeni
tloustky peripapilarni vrstvy RNFL napfi¢ studovanou populaci ma tloustka RNFL
prognostickou hodnotu pro odhad rizika progrese EDSS v nasledujicich péti letech.
Pacienti v nejniz8im tercilu tloust’ky peripapilarni RNFL méli 2x vyssi riziko progrese

invalidity oproti pacientim zatazenych do vysSich tercilt RNFL.

Studiem tloustky RNFL (jako biomarkeru neurodegenerace) po prob&hlém
zanétu o¢niho nervu (ON) u pacientd s RS se zabyval Cil III této prace. Kladli jsme si
otazku, zda je anamnéza ON u RS rizikovym faktorem pro miru degenerace RNFL
v nasledujicich letech. Studie potvrdila, Ze dlouhodobé zmény tloustky RNFL probihaji
v o¢ich po ON zcela stejné jako v o€ich bez anamnézy ON. To znamena, Ze
v longitudinélnich studiich mtizeme povazovat o¢i bez ON a o¢i po ON (mimo obdobi

prvnich 6 mésict akutnich zmén) z hlediska stdrnuti a neurodegenerace za rovnocenné.

Dalsi cast prace demonstruje mozné pouziti OCT v klinické praxi. Cil IV se tyka
pouziti OCT jako néstroje diferencidlni diagnozy zanétu o¢niho nervu u roztrousené
skler6zy a neuromyelitis optica. V pilotni studii 10 pacientii s NMO jsme ukézali
rozdilny vzorec Ubytku peripapilarni RNFL po zanétu o€niho nervu u pacientii s NMO a

u pacientil s RS. U pacientii s pfitomnosti protilatek proti AQP4 dochazi po probéhlém
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zanétu o¢niho nervu k ubytku peripapilarni vrstvy RNFL o 40-50 mikroni a ztenceni
vrstvy RNFL do subnormalnich hodnot je patrné ve vSech peripapilarnich segmentech
(= vzorec postizeni). U pacientl s RS se tloustka RNFL dostava do subnormalnich
hodnot zvIasté v temporalnim segmentu, a projevi se ztenCenim pramérné peripapilarni
RNFL o 17-19 mikrond. Casna a spravna diagnoza NMO je zasadnim faktorem

v ovlivnéni neptiznivé prognézy NMO, a proto je tento nalez na OCT signalem

k dikladnému zvézeni diferencidlni diagnozy NMO versus RS.

Cil V je ukazkou pouziti OCT jako néstroje monitorace nezadoucich uc¢inkt
fingolimodu. V kazuistice pfinaSime popis asymptomatického makularniho edému u
pacienta léceného fingolimodem. Makularni edém u tohoto pacienta byl diagnostikovan
diky zavedenému protokolu preventivnich OCT vySetfeni u vSech pacientil 1é¢enych
fingolimodem. V dal$im sledovani pomoci OCT jsme demonstrovali dynamiku tstupu

edému po vysazeni 1éku.
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