Univerzita Karlova
1. lékarska fakulta

Autoreferat disertacni prace

UNIVERZITA KARLOVA

1. lékavska fakulta

Optické koherencni tomografie u roztrousené sklerozy

Optical coherence tomography in multiple sclerosis

MUDr. Jana Lizrova Preiningerova

2018



Doktorské studijni programy v biomediciné

Univerzita Karlova a Akademie véd Ceské republiky

Obor: Neurovédy
Piedseda oborové rady: prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.

Skolici pracovists: Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v
Praze

Skolitel: prof. MUDr. Eva Kubala Havrdové, CSc.
Konzultant (byl-1i): -

Diserta¢ni prace bude nejméné pét pracovnich dnli pfed konanim obhajoby zvefejnéna
k nahliZzeni vefejnosti v tisténé¢ podob¢ na Oddéleni pro védeckou ¢innost a zahrani¢ni styky

Dé&kanatu 1. 1¢katské fakulty.



OBSAH
Abstrakt v ¢eském a anglickém jazyce
UVOD
1 Roztrousend sklerdza
2 Zanét ocniho nervu
3 Oko, okno do CNS
4  Opticka koheren¢ni tomografie
4.1 Princip OCT
4.2 OCT a neuritis optiku u RS
4.3 OCT a neuritis optiku u M. Devic
4.4 OCT a neurodegenerativni zmény u RS
4.5 OCT jako néstroj pochopenti sitnicovych zmén u RS

CILE A HYPOTEZY
5 Cil L.: Zavedeni metodiky a standardu kvality OCT u RS
5.1 Manuél OCT v neurologii
5.1.1 Diskuze k zavedené metodice
5.2 Manudl hodnoceni kvality skentt OSCAR IB kritéria

5.2.1 Diskuze OSCAR-IB kritérii a jejich uziti v praxi

6 Cil IL: Prediktivni hodnota OCT u RS
6.1 Hypotéza
6.2 Metody
6.3 Vysledky
6.4 Diskuze
7 Cil III. Dlouhodobé nasledky zanétu o€niho nervu u RS
7.1 Hypotéza
7.2 Metody
7.3 Vysledky
7.4 Diskuze
8 Cil IV. OCT jako néstroj diferencialni diagnézy u RS a NMO
8.1 Hypotéza
8.2 Metody
8.3 Vysledky
8.4 Diskuze
9 Cil V. OCT jako nastroj monitorace nezadoucich uc¢inkt 1ékti
9.1 Cil
9.2 Metodika — kazuistika
9.3 Vysledky
9.4 Diskuze
ZAVER
CITOVANA LITERATURA
Souhrn praci autorky

~N

O O 0 0

11
11
15
15
16
17
17
17
18
20
20
21
21
22
24
25
25
25
26
27
29
30
30
31
32
33
35
36



ABSTRAKT

Spektralné doménova opticka koherenéni tomografie (SD-OCT) je neinvazivni zobrazovaci
metoda, ktera na zdklad¢ analyzy infracerveného paprsku odrazeného od vrstev tkdné
umoziuje detailni zobrazeni vrstev sitnice. Nervové buiiky sitnice pochazi z neuroektodermu
a odréazi 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 snimki pro pouziti SD-OCT v oboru
roztrouSen¢ sklerdzy (RS). V dalsi ¢asti predstavujeme

SD-OCT méfeni v roli biomarkeru progrese u RS. V multicentrické studii jsme ukazali, Ze jiz
pfi jednom méfeni tloustky peripapilarni vrstvy retinalnich nervovych vldken (RNFL) napiic
studovanou populaci mé tloustka RNFL prognostickou hodnotu pro odhad rizika progrese
méli 2x vyssi riziko progrese invalidity oproti pacientim zatazenych do vyssich tercilt
RNFL. Druha prezentovana studie testovala, zda je anamnéza zanétu o¢niho nervu (ON) u RS
rizikovym faktorem pro miru degenerace RNFL v nasledujicich letech. Studie potvrdila, Ze
dlouhodobé zmény tloustky RNFL probihaji v oc¢ich po ON zcela stejné jako v o€ich bez
anamnézy ON. To znamenad, ze v longitudinalnich studiich mizeme povazovat o¢i bez ON a
o¢i po ON (mimo obdobi prvnich 6 mésicti akutnich zmén) z hlediska starnuti za rovnocenné.
Dalsi ¢ast prace demonstruje mozné pouziti OCT v klinické praxi. V pilotni studii 10 pacientl
s neuromyelitis optica (NMO) jsme ukézali specificky vzorec bytku peripapilarni RNFL po
zanétu o¢niho nervu u pacient s NMO. Tento nalez na OCT je signdlem k dikladnému
zvazeni diferencidlni diagnozy NMO versus RS. Zcela na konci prezentujeme ve formé
kazuistiky pouZziti SD-OCT jako nastroj monitorace rozvoje makuldrniho edému pfti 1écbé

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.



1 RoztrouSena sklerdza

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centralniho nervového
systému (CNS), které zacina typicky mezi 20 a 40 rokem a je charakterizovano znacné
variabilnim priabéhem ptiznakt. V patofyziologii RS se uplatituje zanét, mediovany T a B
lymfocyty, s naslednou demyelinizaci, a proces neurodegenerace vedouci k dal§imu axonalni
postizeni. A¢ jednoznacnd pticina RS zlstava neobjasnéna, je jisté, Ze funkéni postizeni

(disabilita) je zptisobeno jak fokalnim, tak difuznim postizenim tkané CNS.

2 Zanét ocniho nervu

Ptiblizné u 20 % pacientii 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 % pacientt s diagn6zou RS (Ikuta and Zimmerman 1976, Toussaint, Perier et al. 1983).
Velké mnozstvi idaji o prubéhu a progndze zanétu ocniho nervu pochazi z rozsahlé studie
Optic neuritis treatment trial (ONTT) provedené v USA na pielomu 80. a 90. let (Beck,
Cleary et al. 1992, Beck and Trobe 1995). Klinicka prezentace ON je celkem typicka. Pacienti
prichazi s ptiznakem sniZeni centralni zrakové ostrosti a bolesti za okem provokované
pohybem bulbu (u 92 % pacientd v ONTT), kterd je vysvétlovana napinanim pochev o¢niho
nervu zduielého zanétem. V objektivnim vysetieni postizeného oka nachazime poruchu
zorného pole na perimetru, snizeni zrakové ostrosti, poruchu barvocitu, ptipadné relativni
aferentni pupilarni defekt. V diferencidlni diagnoze ztraty centralni zrakové ostrosti zv1asté
pii nepiitomnosti bolesti za okem pii pohybu bulbu je nutno zvaZzit nejen etiologii
demyelinizacni, ale 1 infek¢ni a toxickou, pfipadné Leberovu neuropatii optiku, arteritickou a
non-arteritickou formu akutni predni ischemie n. opticus (AION), zadni formu ischemie n.
opticus (PION), trombozu v. centralis retinae, centralni serozni retinopatii, amoci sitnice a
Jjiné vzacnéjsi etiologie. V kazdém piipadé patii kompletni vySetfeni a potvrzeni diagnézy
zanétu o¢niho 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 roztrouSené
skler6zy, neuromyelitis optica nebo soucasti chronického relabujiciho zdnétu ocniho nervu
(CRION). V diagnostickém procesu ON je indikovano v€asné provedeni magnetické
rezonance mozku k vylouceni zndmek demyelinizacnich 1ézi a objektivniho neurologického

vysetieni k vylouceni objektivnich znamek diseminace postizeni nervového systému.



3 Oko, okno do CNS

3.1  Embryonalni vyvoj struktur oka
Zaklady oka se vytvéfeji jiz ve tietim tydnu nitrodélozniho vyvoje a struktury sitnice jsou
pln¢ charakterizovany v sedmém mésici. Senzoricka cast sitnice spolu s retindlnim

pigmentovym epitelem a o¢nim nervem se vyvinula z neuroektodermu.

3.2 Vrstvy sitnice

Diky rozdilné reflektivité (odrazu svétla) struktur sitnice, ktera je dana hustotou a
usporadanim membran, organel, pigmentl a vlaken, jsme schopni pomoci OCT vizualizovat
jednotlivé vrstvy sitnice in-vivo (obr. 1). Vrstvy sitnice na OCT vysoce koreluji s deseti
vrstvami bunécnych struktur sitnice, tak, jak jsou definovany na zaklad¢ histologickych

nalezi a vzhledu sitnice pod mikroskopem (Némec, 2015).

Obr. 1 Linearni horizontalni transfoveolami fez s vyznacenim jednotlivych vrstev sitnice
(Vnitini limitujici membrana — ILM, vrstva retindlnich nervovych vlaken — RNFL, vrstva
gangliovych bunék — GCL, vnitini plexiformni vrstva — IPL, vnitini jadema vrstva
(bipolarni bunky) INL, zevni plexiformni vrstva - OPL, zevni jaderna vrstva (vnitini ¢ast
receptori) - ONL, zevni limitujici membréna - ELM, vnitini a zevni segmenty receptort -
PRI/PRO, retinalni pigmentovy epitel - RPE, bazalni membrana - BM, choroidea — CHO).
Ve vyfezu je zndzornéna pozice fezu makulou pravého oka u nommalni kontroly. Zdroj:
archiv autorky, provedeno na SD-OCT Spectralis.

4 Optické koherencni tomografie (OCT)

4.1 Princip OCT

Opticka koheren¢ni tomografie (OCT) vyuziva podobné jako ultrasonografie principu odrazu
vInéni od vrstev tkan€. Superluminiscen¢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
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reflektivitou, a odrazené vinéni je zachyceno detektorem. Obraz vrstev tkan€ vznika analyzou
ziskaného signalu. SD-OCT vyhodnocuje spektralni modulaci svételného signalu odrazeného
z tkdn€ Michelsonovym interferometrem za pouziti Furierovy transformace. Nastup
generace tzv. spektralné doménové optické koheren¢ni tomografie (SD-OCT) znamenal velky

kvalitativni skok v moZnostech zobrazeni sitnice.

4.2 OCT a neuritis optiku u RS

Sitnice, odhalujici unikatni vrstvu nemyelinizovanych axoni CNS (RNFL — retinal nerve
fiber layer) a dalsi struktury, se stala diky své ptistupnosti pomoci OCT modelem miry
postizeni axonli u RS a novym teritoriem k hledani biomarkeri. 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

fenomeny, publikoval Parisi jiz v roce 1999.(Parisi, Manni et al. 1999)

Klinické znamky zanétu o¢niho nervu (ON) se objevi v pribéhu RS az u 75 % pacienti. V
roce 2006 Costello a kol. demonstrovali, ze nasledkem ON dochézi k poklesu tloustky
peripapilarni RNFL (pRNFL) o 10 - 40pum. Ubytek pRNFL o 3,8 pm odpovida poklesu
nizkokontrastni sensitivity o jeden fadek pismen na 2.5 % ETDRS Sloanov¢ 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 zasdhnout a zabranit nevratné ztrat€ neuroaxondlnich struktur. Na pocatku
klinickych ptiznakit ON, kdy se objevuje bolest za okem a sniZeni centralni zrakové ostrosti,
nemusi byt na o¢nim pozadi ani pfi vySetfeni OCT ziejma zadna patologie. Pokud je zanét
lokalizovan tésné retrobulbarné ¢i intraokularné, je na OCT vySetfeni v akutni fazi
nejnapadnéjsi edém ve vrstvé RNFL, ktery ptekryva pocatek zaniku nervovych vlaken. 90
procent ubytku pRNFL je zjevnych 2,4 mésice po poc¢atku ON. PosSkozeni pRNFL je
povazovano za dokonané 6 mésict po pocatku ptiznakt ON. Segmentace vrstev sitnice na
SD-OCT odhalila, Ze k nevratnému poskozeni vrstvy gangliovych buné¢k a vnitini plexiformni
vrstvy (GCL + IPL) dochazi jiz 15+/- 5 dni po prvnich pfiznacich ON (Sanchez-Dalmau,
Martinez-Lapiscina et al. 2017).

4.3 OCT a neuritis optiku u M. Devic
Zanét o¢niho nervu muze byt prvnim piiznakem NMO 1 RS, avSak nasledky ON u NMO jsou

wev



zavaznou formu RS. Kratce po objevu patogennich autoprotilatek v roce 2004 byla objasnéna
patogeneze NMO jako primarni astrocytopatie, kterd vede za i¢asti autoprotilatek proti
akvaporinu 4 a komplementové kaskady k destrukcei tkang, a NMO byla definovana jako
samostatna nosologicka jednotka (Tan, Mao et al. 2016). Pouze v€asnou diagnozou a 1écbou
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 pm vétsi nez nasledky ON u RS. Ve
studii autort z John Hopkins University byla primérna 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 mikronti a zrakova ostrost zlstala na 20/20 (Ratchford, Quigg
et al. 2009).

4.4  OCT aneurodegenerativni zmény u RS

K poklesu tloustky pRNFL dochazi fyziologicky v rdmeci starnuti, avSak u RS je tento proces
akcelerovany a mira poklesu pRNFL koreluje s délkou trvani RS a zavaznosti neurologickych
ptiznakl. Meta analyza kros-sek¢nich studii TD-OCT u RS ukézala, Zze pRNFL v o¢ich bez
anamnézy ON u pacientl s RS je v priméru o 7 mikront ten¢i, neZ u normalnich kontrol
(Petzold, de Boer et al. 2010). Zavedeni SD-OCT a rozvoj algoritmil segmentace vrstev
sitnice umoznilo lepsi pochopeni neuroaxonalni patologie u RS. Axonalni postiZeni je
pfitomno jiz u pacientl v dob¢ prvnich pfiznakti RS (klinicky izolovany syndrom-CIS) a
koreluje s atrofii Sedé i1 bilé hmoty mozku (Ratchford, Saidha et al. 2013, Saidha, Sotirchos et
al. 2013, Perez-Rico, Ayuso-Peralta et al. 2014).

4.5  OCT jako nastroj pochopeni sitnicovych zmén u RS

Ubytek RNFL a gangliovych bunék byl ptivodn& povazovan pouze za odraz poskozeni oéniho
nervu akutnim ¢i subklinickym zanétem v rdmci RS s naslednou anterogradni a retrogradni
degeneraci axonu (Green, McQuaid et al. 2010). Patologické zmény na sitnici jsou mnohem
komplexnéjsi. Segmentace vrstev sitnice prokazala, ze ubytek GCL pfedchazi tenceni RNFL a
je lepSim a ¢asné€jsim méfitkem neurondlni integrity ve zrakové draze nez RNFL
samotné.(Ratchford, Saidha et al. 2013) Kromé& zmén v GCL a RNFL, jsou pozorovatelné
zmény 1 v hlubSich vrstvach sitnice, ve vnitini (INL) a vnéj$i (ONL) nuklearni vrstvé. Saidha
a kol. upozornili na pfitomnost atrofie INL u 40 % pacientti s RS a indikovali, ze by se mohlo

jednat o primarni sitnicovou patologii u RS (Saidha, Syc et al. 2011).



CILE A HYPOTEZY

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

souvisejicich s roztrousenou skler6zou a pridruzenymi diagnézami.

Na poé¢atku této prace v roce 2009 nebyla metodika OCT v neurologii v CR k dispozici, a
proto bylo prvnim cilem jeji zavedeni, vytvoreni protokolu pro sledovani pacientii s témito
diagn6zami a zavedeni standardu kvality dat pro dal$i 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 IT a

III) a dal8i 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 I11. Dlouhodobé nasledky zanétu o¢niho 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 diagnézy u roztrousené sklerézy a neuromyelitis
optica.

Topography of axonal loss post ON in MS and NMO, AAN 2011

Cil V. OCT jako nastroj monitorace neZadoucich ticinku fingolimodu:

Dynamika ustupu makularniho edému po vysazeni fingolimodu sledovand pomoci OCT, CSNS
2017

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

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

V roce 2010 jsem zacala uvadét do provozu v RS centru pfistroj SD-OCT Spectralis ziskany

za pomoci Nadac¢niho fondu IMPULS a dedikovany k vyzkumu OCT u pacientti s RS. V té

dob¢ nebylo vysetrovani pacient s RS ¢i NMO pomoci OCT bézné ve svéte ani u nas. OCT

jako vySetfovaci metoda byla vyhradné doménou oftalmologti. Nejen, ze neexistoval

doporuceny protokol pro vysetteni 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 zplisoby skenovani.

Pti hledani spravného protokolu bylo mym cilem splnéni nasledujicich podminek:

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

» Maximalizovat kvalitu snimku , « Maximalizovat reprodukovatelnost

* Minimalizovat délku skenovani a ndro¢nost pro pacienta

* Zachovat proveditelnost v bézné klinické praxi mimo vyzkumné podminky

* Neoklestit protokol ptilis, aby n€které ¢asti sitnice neunikly zbyte¢né moznému
explorativnimu vyzkumu a vyvoji oboru

* Pokud existuje vice moznosti, jak ziskat stejné meteni, priklonit se k varianté¢ kompatibilni s
ostatnimi OCT centry

Vysledkem tohoto pocate¢niho obdobi prace s SD-OCT je OCT manudl popisujici skenovaci

protokol vhodny pro implementaci napii¢ RS centry a standardy kvality.

5.1  Manual OCT v neurologii

Protokol pro OCT vysetieni pacientti v RS centru se skladéa z nasledujicich skenti:

I. pPRNFL-N - cirkularni sken okoli papily

Pouziti: Zékladni sken, ktery nelze vynechat.

Technické parametry: Cirkularni sken o priméru 120 manualné centrovany na stfed papily
ocniho nervu. Vysoké rozliSeni, ART=100, fixa¢ni svétlo umisténé nazaln¢. Cirkularni sken o

pruméru 120 je soucasti zakladniho nastaveni SD-OCT piistrojti. Pro automatickou
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segmentaci vrstvy RNFL je zadouci ziskani skenu v co nejvyssi kvalité, proto provadime sken

ve vysokém rozliSeni a ART=100.

Provedeni: Manudlni centrace kruhu na stfed papily je nejobtiznéjsi ¢asti provedeni skenu.
Topografie sitnice v okoli papily, kde se sbihaji vldkna gangliovych bun¢k a vystupuji z oka
jako svazek o¢niho nervu piipomina krater, a proto mé spravné centrovani kruhu velky vliv na

vysledek vySetfeni.

Graficky vystup a interpretace RNFL-N

Obr.2 Panel A: Umisténi masky pro cirkularni peripapilarni sken na nahledovém snimku fundu
(zeleny kruh). Panel B: Rozvinuty fez sitnici, na kterém je Cerven¢ ohrani¢ena vrstva RNFL. Panel
C: Tloustka vrstvy RNFL je vyjadfena ¢ernou linii na barevném pozadi znazornujicim normalni
hodnoty pro zadany vek a pohlavi pacienta. Tloustka RNFL je vyjadiena v percentilech: Cervené <
1 %, zluté 1-5 %, zelené 5-95 %, modie 95-99 %, fialové > 99% normy. Panel D: Vyjadieni
pramérné 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 — primérna tloustka RNFL

v peripapilarnim skenu. V kazdém segmentu je cern¢ zmétena hodnota a zelené normativni hodnota
pro dany sken.

I1. ONH sken — objemovy sken okoli papily

Pouziti: Doplitkovy sken. Pti vySetieni pacientii s RS Ize 1 vynechat, pokud pro néj neni

specificky divod, nebo pokud je pacient obtizné vySettitelny. V oftalmologii je analyza papily
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zrakového nervu nedilnou soucasti glaukomového protokolu a umoziuje komplexni sledovani
anatomickych zmén nasledkem glaukomu (Némec 2015). U RS je pouZzivan hlavné cirkularni

sken RNFL.

Technické parametry: Fixacni svétlo je nastaveno nazalng. Série linearnich fezl je centrovana
na oblast papily v délce 150 x 150. Linie mohou byt orientovany horizontalné ¢i vertikalné.
Pro bézné zobrazeni topografie papily staci 25 fezii s ART = 20 a nizsi rozliSeni skent. Pokud

je cilem zobrazit hlubsi struktury v oblasti lamina cribrosa, je potieba pouzit funkce EDI.

Graficky vystup a interpretace:

Obr. 3 . Vystup ONH skenu provedencho opakované u pacienta se zanétem oéniho nervu a
namkam edému papily (Eervené ohranmiéené méfeni z 9/2010) a poté j1z bez znamek 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 fezi papilou.

I11. PP-20 — objemovy sken makuly

Pouziti: Zékladni sken k zobrazeni makuly. Je vhodny jako skriningovy sken jiz pfi prvnim
vysetieni ke zmapovani ptipadnych o¢nich patologii, k vylou¢eni makularnich patologii pii
zménach centralni zrakové ostrosti neodpovidajicich anamnézou ON, a dale k vylouceni

makulérniho 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 pivodnimu
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softwaru). ART = 20. Ke spolehlivému ziskani obrazu z celé¢ oblasti makuly jsme museli

ptejit od pouzivani prosté makularni kostky ke skenu PP-20.

Graficky vystup topografie makuly:

Diagnosis: --- Comment: ---

B

A D
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Obr. 4 Zobrazeni makuly za pouziti skenu PP-20 a funkce follow up. Vystup obsahuje méfeni
ze tf1 navstév pacienta s makularnim edémem. Panel A: ndhledovy snimek makuly ptekryty
barevnou mapou tloustky sitnice a umisténim masky ETDRS (modrte). Panel B: Maska
ETDRS s priimérnou tloustkou v um (¢ern¢€) a prumérnym objemem v mm3 (cervené) v
jednotlivych segmentech ETDRS masky. Panel C: rozdilovd mapa mezi zvolenym zékladnim
vysetfenim a nasledujicim vysetfenim. Panel D: linearni fez makulou v misté oznaceném

zelenou linii na ndhledovém snimku.

K vyjadteni tloustky makuly jsou v OCT pfistroji k dispozici riizné ,,masky* pouZivané
zejména v glaukomologii ohraniCujici oblasti zajmu, v nichz je tloustka vyjadifena. V oboru
RS se uplatiiuje maska ETDRS (soustfedné kruZnice o priméru 1mm, 3mm a 6mm, v jejichZ
prostoru je vyjadiena pramérna tloustka i objem sitnice mezi bazalni membranou a vnitini

limitujici membranou).
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5.1.1. Diskuze k zavedené metodice

Ptistroje riznych vyrobcli maji rizna nastaveni, a proto je tento protokol platny pro pfistroj
Spectralis, na kterém byl vyvinut a pouzivan. Cile a principy OCT u RS vsak zlstavaji stejné

a vétsina piistrojit umoznuje manualni nastaveni sekvenci.

Protokol dobie zachycuje oblast papily i makuly, které jsou klicové 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 priiméru 800 RS pacientd ro¢n¢. Pokud jsou dodrzeny

standardy kvality skenii, jsou ziskana data pouzitelnd i pro vyzkumné tcely.

Spravnost nastaveni a kvalitu tohoto OCT protokolu jsme si ovéfili pii spolupraci v konsorciu
IMSVISUAL. Longitudinalni data ziskana v tomto rezimu mezi 1éty 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 provedend v neurologické ambulanci vyrazné
usnadnit diagnostiku ocnich komplikaci RS, k jejich interpretaci je nezbytna velmi uzka
spoluprace s oftalmology a dodrzovani zasady, Zze OCT je v RS ambulanci stéle jesté
experimentalni vySetfovaci metoda, kterd nenahrazuje vySetfeni oftalmologem. Protokol v
této podobé¢ napiiklad neumoznuje sledovani pacientti s podezienim na glaukom v takové
kvalité, jak by bylo provadéno v glaukomové ambulanci, a proto je nutné pacienty, ktefi

vyslovuji dotazy na diagnézu glaukomu duisledné odkazovat na pfislusné odborné ambulance.

5.2 Manual hodnoceni kvality skenlit OSCAR IB kritéria

Cim vice se nase pozadavky na detaily méfeni blizi technickym limitim pfistroje, tim
vzrista i dilezitost kvality méfeni. Nasledkem zanétu ocniho nervu dochazi ke snizeni
tloustky peripapilarni vrstvy nervovych vldken (pRNFL) o 19 mikrometrii. Tato zména
tloustky pRNFL byla dobfe méfitelnd i v éfe time doménového OCT (TD-OCT). Pii
sledovéani neurodegenerativnich procesti jsou nase naroky vyssi. Primérna rocni ztrata
tloustky peripapilarni vrstvy retinalnich nervovych vlaken (RNFL) u pacientt s RS byla
pfepocitana na 1-2 mikrony a u zdravych kontrol kolem 0,1 um. S néstupem SD-OCT zacalo
byt mozné méfit v longitudindlnich studiich i takto malé zmeény, ale jen za ptedpokladu, Ze
maximalizujeme kvalitu ziskanych dat. Tak vznikla i potfeba definovat kritéria kvality OCT

skenli. Formalni kritéria kvality OCT skent byla navrzena v roce 2012 jako mezinarodni
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konsensus investigatort pracujicich na OCT studiich u RS. Dalsi sekce ptfedstavuje jednotliva

kritéria, vysvétluje, jak ovliviiuje kvalitu skenti a navrhuje jejich ¢esky ekvivalent.

OSCAR- IB Kkritéria kvality OCT skeni v neurologii

Kritérium kvality Popis kritéria
Nézev Cesky ekvivalent
(ne doslovny pieklad)
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 signélu

Je sila OCT signélu dostatecna, tj.> 15 dB

signal se zapnutou funkci ART (Automatic Real
Time)?
C | Centered Centrovani skenu Je kruhovy sken centrovéan 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 Retinalni patologie Je zjevna patologie sitnice (jina nez RS ¢i
pathology ON), ktera ovliviiuje tloustku RNFL?

Nekteré diagnozy ovliviiujici RNFL a dalsi
vrstvy sitnice jsou ptimo vylucujicim
kritériem OCT studii u RS. MiZe jitio
nahodny nalez. Table 2

| Illumination | Osvétleni fundu

Je fundus spravné osvétleny? Nejsou

of fundus ptekazky v priichodu paprsku? Jsou
struktury fundu dobie viditelné?
B | Beam Paprsek Smétuje paprsek laseru na sitnici kolmo?
placement T.j. je dosazeno homogenni reflektivity

ONL?

Tab. 1 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

5.2.1

Diskuze OSCAR-IB kritérii a jejich uziti v praxi

Cilem kritérii neni stanovit jeden jediny diivod, pro¢ zkoumany sken nespliiuje pozadavky

kvality, ale slouzi jako voditko pti hodnoceni skenti. Jeden sken tak nemusi vyhovét svym

provedenim i vice parametriim najednou.
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Navrzena kritéria vychdzi z hodnoceni cirkularniho skenu centrovaného na papilu (coz
je vlastné jeden B sken) a nezahrnuji mozné odchylky specifické pro oblasti makuly
(objemovy sken slozeny ze série B skentl). Kritérium C by mohlo byt doplnéno o ustanoveni,
Ze pti zobrazeni makuly hodnotime, zda je sken dobfe centrovan na cilovou strukturu a
zobrazuje ji v pozadovaném rozsahu. Ostatni kritéria jsou uplatnitelnd i pro hodnoceni skenti

makuly.

OSCAR-IB kritéria nezahrnuji jako podminku kvality dat jeden z hlavnich nastroja
longitudinalnich métent, kterym je pouziti funkce ,,follow up* (zopakovani skenu anatomicky
presné v misté skenu referencniho). 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 skent z anatomicky ne zcela identickych oblasti je
nepiesné a z principu chybné i 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 otdzkou je, kdy a jak tato kritéria pouzivat, a zda je realistické a
ucelné vzdy trvat na splnéni vSech kritérii kvality. V realné praxi nemusi stav pacienta dovolit
zobrazeni sitnice v pozadované kvalité, a presto mize byt vySetfeni OCT pouzitelné a
vyznamné. Jde zejména o piipady, kdy pacient ztrati v pribéhu sledovani schopnost plné
spoluprace pii vySetieni nebo dojde k takovému snizeni tloust’ky vrstev sitnice, Ze algoritmus
neprobiha spravné. V téchto ptipadech by bylo mozné doplnit méteni scan-rescan variability a

data hodnotit s védomim (se znalosti) jejich omezené interpretace.

Jisté je, Ze pouziti navrZzenych kritérii a pe€livé zhodnoceni kvality snimkd, misto
prostého zahrnuti vSech ziskanych dat do analyzy, zvysi kvalitu vyzkumnych zavérh a zabrani

prezentovani piesné analyzy neptfesnych méfeni.

6 Cil I1.: Prediktivni hodnota OCT u RS

6.1 Hypotéza
Cilem studie bylo ovéfit, zda mé jedno vysetieni 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
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(www.imsvisual.org), jehoz jsme ¢lenem. VSichni pacienti z naSeho centra zafazeni do
souboru studie podepsali informovany souhlas k dlouhodobému sledovani v RS centru
pomoci OCT. Soubor anonymizovanych dat poskytnutych pro tuto studii obsahoval udaje k
datu prvniho méieni: vek pacienta, pohlavi, délka trvani RS, typ RS, EDSS, anamnéza ON, a
zpusob 1écby RS a zmény anamnézy ON, EDSS a 1é¢by RS k datu kazdého nasledného OCT

vySetfeni.

Inclusion a exclusion kritéria: Do studie byli zahrnuti pacienti s diagn6zou klinicky
izolovaného syndromu nebo roztrouSené sklerdzy, starsi nez 16 let, kteti jsou v RS centrech
dlouhodob¢ sledovani pomoci OCT a EDSS. Ze souboru byli vylouceni pacienti, kteii méli
anamnézu zanétu ocniho nervu (ON) v obou o¢ich (tj. neméli ani jedno oko bez nésledka
ON), pacienti s refrakéni vadou nad 6 dioptrii, s diagn6zou glaukomu, diabetu ¢i jinych

vyznamnych o¢nich onemocnéni.

Meéteni pomoci OCT zahrnovalo pro kazdé oko primérnou tloustku RNFL v peripapilarni
oblasti (pRNFL) a objem makuly v kruhu o priméru 6 mm centrovaném na stfed makuly.
Zhorseni EDSS jako parametr progrese invalidity bylo definovéano jako zména skore EDSS o
nejméné jeden bod pro EDSS v rozmezi 0-5.0 nebo o ptl bodu pro EDSS 5.5 a vyse, které

pretrvava do dalsi navstévy, nejméné vSak po dobu 3 mésici a je nasledkem RS.

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 pacientl a dalSich 25 nesplnilo kritérium zanétu
o¢niho nervu. Celkem byla ve studii pouzita data od 879 pacienttii z 18 center. Studie zahrnula 295
muzl a 584 zen se vstupnimi parametry: pruimérny veék 41 let (SD 11,5), primérné délka
onemocnéni (DD) 9 rokt (SD 8,3) a median EDSS 2,0 (IQR 1,5-3,5). Délka sledovani
zafazenych pacientl se pohybovala mezi 0,5 az 5 roky (median 2,0, IQR 1,3 — 3,0).

Kritérium progrese na Skale EDSS splnilo 252 pacienti (EP skupina) a 627 pacientti
bylo ptifazeno do kategorie pacienti stabilnich (ES skupina) (tab. 2). V prvnim kroku analyzy
jsme testovali, zda je hodnota pRNFL na pocatku sledovani asociovéana s progresi nemoci,
tedy se zafazenim do skupiny ES nebo EP. Vysledkem analyzy pro pRNFL je odhad miry
rizika HR 0,98 (95 % CI 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.
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V dalsim kroku jsme hledali, jak vyznamné snizeni hodnoty pRNFL ndm umozni
identifikovat pacienty v riziku progrese. Protoze jsme predpokladali, ze k poklesu pRNFL
nemusi dochézet linedrn¢, rozdélili jsme hodnoty proménné na tercily: spodni tercil pRNFL
<87 um, stfedni tercil pRNFL >87-97 um a horni tercil pPRNFL >97 um. Pro kazdy tercil
pRNFL 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 (tab. 3). Pacienti ve spodnim tercilu pRNFL m¢li
téméi 2x vyssi riziko zhorSeni EDSS béhem nasledujicich 5 let v porovnani s pacienty
s pPRNFL 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.nize).

80 PRNFL thickness
— Lowest PRNFL <87 um -
—— Intermediate pRNFL 87 - 97 um
X — Highest
S 60 PRNFL > 97 um o
2 T
&
>
£
g 40
20+
0 b T T T 1
0 1 2 5
Number at risk Follow-up (years)
Lowest pRNFL 297 278 175 89 29 15
Intermediate pRNFL 290 268 179 96 35 22
Highest pRNFL 292 272 206 123 45 24

Tab. 2 Porovnani vstupnich charakteristik skupiny pacientl bez zhorSeni EDSS a skupiny
pacientl 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
VEK (roky) 39,6 [31,9 -47,9; 16,0] 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 pocdatku 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, lé¢eno n (%) 299 (75) 108 (68) 0,091
Anamnéza ON 223 (36) 58 (23) <0,001
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Sledované parametry jsou vyjadiené ve formeé median [P25-P75; IQR], pokud neni
definovano jinak.

Tab. 3 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 subjektli v riziku

6.4 Diskuze

Studie ukazala, Ze pacienti v nejniz8im tercilu tlouStky RNFL méli téméf 2x vyssi riziko
zhorseni EDSS béhem nésledujicich 5-ti let nez pacienti s vy$§imi hodnotami RNFL, ptfi¢emz
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 neumoznuji zatadit méteni OCT do algoritmu rozhodovani o 1é¢bé RS.
Dalsi studie prediktivni hodnoty OCT méfeni u specifickych skupin pacientd, napiiklad

v dob¢ diagnodzy, nyni probihaji.

7 Cil II1. Dlouhodobé nasledky zanétu ocniho nervu u RS

Predni cast zrakové drahy je v pribéhu RS zasaZena nejen procesem neurodegenerace, ale 1
episodami zanétu. Az 75 % pacientd s diagnosou RS je postizeno béhem Zivota jednou ¢i vice
episodami zanétu o¢niho nervu (ON). Nasledkem ON dojde béhem Sesti mésict ke ztenceni
peripapilarni vrstvy RNFL v priméru o 20 pm. K nejvétSimu ubytku dochazi v temporalnim
kvadrantu a v papilomakularnim svazku.

Studie zabyvajici se analyzou zmén sitnice jako métitkem neurodegenerace oci
s anamnézou ON casto z analyzy vylu€uji a zamé&tuji se na o¢i bez anamnézy ON (bez ohledu
na to, zda vedlejsi oko mé ¢i nema anamnézu ON), nebo je analyzuji jako samostatné
podskupiny. Studie sledujici dynamiku poskozeni zrakovych funkci a zrakovych struktur
v pribéhu ON u RS ukézaly, Ze ke zménam ve strukturach sitnice dochazi ¢asné béhem
prvnich tydnt, a kone¢ny stav postizeni sitnice je hodnocen 6 mésicti po po¢atku ON. Pokud

jsou nasledky ON po 6 mésicich dokonané, pak by se dalSich letech mély v oc¢ich po ON
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projevovat projevy starnuti a dalsi neurodegenerativni zmény ve stejné mire jako v oCich bez
ON, a v longitudinalnich studiich by méfeni z téchto struktur mohla byt povazovana za

rovnocenna.

7.1 Hypotéza
U pacientli s RS se v o¢ich s anamnézou ON, od niz ub¢hlo vice nez 6 mésict,

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

7.2 Metody:

Z kohorty pacientt sledovanych v RS centru VFN pomoci OCT i klinickych vySetieni
(na zaklad¢ informovaného souhlasu k dlouhodobému sledovani schvalenému Etickou komisi
VFN), jsme vybrali pacienty (z ¢asti abecedy K az R) s diagndzou roztrousené skler6zy nebo

klinicky isolovaného syndromu, kteti méli v anamnéze aspoii jednu episodu zanétu ocniho

nervu (N=409).

V ramci OCT protokolu byl pfi kazdém méfeni na SD-OCT piistroji (Heidelberg Spectralis)
proveden cirkularni sken (primér 3,4 mm, ART 100) manudlné centrovany na papilu o¢niho
nervu. Vysetfeni bylo vzdy provedeno bez dilatace zornic v mistnosti s pfitltumenym 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 pfistroje,
a je vyjadiena v um jako prumérna tloustka v temporalnim segmentu (RNFL-T), v nazalnim
segmentu (RNFL-N) a jako pramérna tloustka vrstvy RNFL v peripapilarni oblasti (RNFL-
G), kterd zahrnuje méteni z temporalniho, nazalniho, horniho i1 dolniho kvadrantu okolo
papily. Z tohoto souboru dat jsme vyloucili pacienty, kteti splnili béhem sledovani jedno

z vylucovacich kritérii: anamnéza vice nez jedné episody ON b¢hem zivota, anamnéza
diabetes mellitus, glaukomu, uveitidy nebo jiného vyznamného ocniho onemocnéni nebo
refrakéni vada nad 6 dioptrii. Dale jsme vyloucili skeny ziskané béhem 6 mésicti od poc¢atku
ON a také skeny, které svou kvalitou nesplnily kritéria OSCAR-IB, naptiklad pro chybné

centrovani skenu, selhdni algoritmu segmentace nebo nedostatecné osvétleni fundu.

Ze 130 pacientt, jejichZ data splnila vySe uvedena kritéria, jsme dale vybrali jen ty, kteti méeli
aspon 4 pouzitelna méteni v obou oc¢ich zaroven. Podminku 4 a vice méfeni jsme stanovili
proto, abychom ziskali nejméné 3 body k vytvofeni individudlniho linearniho regresniho

modelu na kazdy par o¢i (jedno méfeni je ztraceno jako zdkladni méteni k némuz se vztahuji
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nasledna méteni). Parametry splnilo 56 pacientl (part oci) u nichz byla provedena analyza.

Ve statistické analyze jsme nejprve porovnavali OCT parametry o¢i s anamnézou
zanétu ocniho nervu (o¢i ON) a parametry jejich parovych o¢i (o¢i FL) v dobé prvniho
zarazen¢ho méteni (Baseline) a v pribéhu sledovani (absolutni i relativni zmény OCT
parametri) za pouziti Welchova jedno vyberového testu pro proménné s normalnim
rozdélenim a za pouziti Mann-Whitneyho testu pro proménné s nerovhomérnym rozdélenim.
Ve druhém kroku jsme ovétovali, ze ob¢ oci v paru (ON a FL patiici jednomu pacientovi)
vykazuji stejné zmény sledovanych parametri 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 modeld se smiSenymi efekty. Testovany regresni koeficient
beta 1 je rovny nule, pokud plati, Ze relativni zména zkoumanych parametrii mezi Baseline a
naslednym méfenim je u obou parovych o¢i stejna. Statisticka vyznamnost vysledku
(koeficientu beta 1) byla otestovana t-testem pro regresni koeficienty. Ke statistické analyze

byl pouzit staticky software R (r-project.org).

7.3 Vysledky

V souboru bylo zahrnuto 56 pacientd, 15 muzi a 41 Zen, prumérného véku 39 let, se
stfedni hodnotou EDSS 2.5 (1.0-5.5). K datu prvniho skenu zatazeného do studie (Baseline)
meélo 6 pacientli diagnézu CIS, 49 relabujici RS a 1 pacient sekundarné progresivni RS.
Zakladni demografické udaje a klinické charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabulce 4.

Primérné doba sledovani pacientl byla 4,57 let béhem kterych bylo ziskdno u
kazdého pacienta 4-10 OCT vysetieni. Primérné doba, ktera uplynula mezi pocatkem zanétu
o¢niho nervu a datem prvniho skenu zatazeného do studie byla 5,65 let. Charakteristika OCT
parametrll na pocatku a zmény v pribéhu sledovani jsou uvedeny v tabulce 5.

Primérna tloustka vrstvy peripapilarni RNFL T 1 RNFL G byla vyznamné nizsi v ON
oc¢ich 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 sledovéni. Vysledky

jsou uvedeny v tabulce 6.
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Tab. 4 Zakladni demografické uidaje a klinické charakteristiky souboru

Pocet pacientil

56

Pohlavi (pomér muzi : Zeny)

15:41

Délka onemocnéni, roky (pramér (SD))

10,01 (6,60)

EDSS (median [rozsah])

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

CIS n (%) 6 (10,7)
RR RS n (%) 49 (87,5)
SP RS n (%) 1(1,8)

VéEk na pocatku ON, roky (primér (SD))

29,07 (7,95)

VéEk na pocatku studie, roky (prameér (SD))

39,08 (7,79)

Pocet OCT navstév (medidn [rozsah])

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

Délka OCT sledovani, roky (pramér (SD))
Median (IQR) [rozsah]

4,57 (1,44)

4,42 (3,67 - 5,49) [2,03 - 7,29]

Interval mezi ON a prvnim OCT, roky (pramér (SD))
Median (IQR) [rozsah]

5,65 (5,05)

4,15 (2,24 - 7,30) [0,53 — 23,35]

Tab. 5 Charakteristika parametrd RNFL pfi prvnim zafazeném méieni (Baseline) a

porovnani jejich zmén v o€ich po zanctu ocniho nervu (ON o¢i) a vedlejSich oci (FL oci)

v prabéhu sledovani

ON o¢i FL o¢i p-value

Pocet o&i (N) 56 56

RNFL G Baseline, pm (primér (SD)) 81,02 (13,02) 90,88 (10,79) <0,001
RNFL T Baseline, pm (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 (medién [rozsah])  -2,00 [-14,00, 2,00]  -1,00 [-12,00, 2,00] 0,620*
Delta RNFL T, pm (medién [rozsah])  -2,00 [-14,00, 3,00]  -2,00 [-8,00, 2,00]  0,404*
Delta RNFL N, pm (medién [rozsah])  -0,50 [-8,00, 6,00]  -1,00 [-28,00, 6,00] 0,346*
Delta RNFL G, % (median [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, % (medi4n [rozsah])  -0,04 [-0,25,0,03]  -0,03[-0,11,0,04]  0,058*
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Odhad betal Stiedni 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

Tab. 6 Vysledky testovani rozdilu mezi ON a FL o¢ima v modelu se smiSenymi efekty

7.4 Diskuze

Opticka koheren¢ni tomografie umoziiuje unikatni zpisob vysetfeni struktur predni
casti zrakové drahy a jeji méteni se stavaji biomarkery axonalniho postizeni u RS.
Biomarkery obecné€ maji nejvétsi hodnotu, pokud jsou Siroce pouZitelné. Proto je dileZzité se
zabyvat tim, zda je nutné omezovat jejich pouziti u urcitych podskupin pacienti, naptiklad u

oCi s anamnézou ON.

V této studii jsme ukazali, ze dlouhodobé zmény v tloust’ce RNFL u oc¢i po zanétu
o¢niho nervu a jejich sousednich o¢i nepostizenych zanétem o¢niho nervu probihaji ve stejné
mife, a proto je mozné je zahrnout spolecné do dlouhodobych studii neurodegenerativnich
zmén u RS za podminky, Ze pouzijeme méfeni mimo 6-ti mesi¢ni fazi akutnich zmén po ON.
K otestovani hypotézy, zda o¢i po ON a bez ON starnou stejn¢, jsme pouZili data z parovych
o¢i sledovanych dle stejného protokolu a na stejném pfistroji, abychom eliminovali co nejvice
pfidruZenych faktort, jako je délka nemoci, aktivita nemoci, anamnéza lécebnych zasahti a

technické faktory sledovani.

Rozdil v tloustce RNFL u o¢i po ON v porovnani 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 ocekavany nalez typicky pro nasledky ON u RS, jejichZ maximum se
projevuje v temporalnim kvadrantu a jeho papilomakularnim svazku. Publikovana pozorovani
o zménach tlouStky RNFL nésledkem zanétu o€niho nervu potvrzuji, Ze ke strukturalnim
zménam dochdazi ¢asné a neméli bychom ocekavat jejich pokracovani po uplynuti akutni faze
6 mésici. Henderson a kol. sledovali nasledky ON prospektivné az do 18 mésice po pocatku
piiznaki a ukazali, ze 99% zmén RNFL se odehrava do 6 mésice po pocatku ptiznakti ON
(Henderson, Altmann et al. 2010). Také Garcia a kol. pomoci sledovani oci po ON po dobu
24 mésict dosli k zavéru, Ze anamnéza ON neni rizikovym faktorem pro miru

neurodegenerativnich zmén u pacientli s RS po uplynuti akutni faze zmén (Garcia-Martin,
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Pueyo et al. 2011). Pfesto 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). NaSe studie poskytuje
sledovani zmén RNFL v oc¢ich mezi cca 5 — 10 rokem po ON a potvrzuje, Ze chovani zmén
RNFL je i s odstupem nékolika let od ON v parovych ocich identické, coz dopliuje data
dosud dostupna v literatute. Zavéry nasi studie jsou omezené na hodnoceni vrstvy RNFL.
Nedostupnost méfeni ostatnich vrstev sitnice (jako je vrstva GCL, IPL atd) tuto studii
jednoznacné limituje, a neumoziiuje nam udélat stejny zaver 1 ohledné starnuti ostatnich

vrstev sitnice.

8 Cil IV. OCT jako nastroj diferencialni diagnézy u RS a NMO
8.1 Hypotéza
vrstvy RNFL a k jinému vzorci poskozeni peripapilarni RNFL nez zanét o¢niho nervu u

pacientl s roztrousenou sklerézou (2011).
8.2  Metody:

Do této pilotni prifezové analyzy jsme zaradili 10 pacientli s diagnézou NMO ¢i NMO-SD,
kteti méli v séru pfitomnost patogennich autoprotilatek proti AQP4 potvrzenou nejméné v
jednom testu. V dob¢ 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).

Meéfteni jsme rozdélili na skupinu o€i po prob&éhlém zanétu o¢niho nervu v rameci NMO
(NMO-ON, N=15) a na skupinu o¢i v nichz zdnét o¢niho nervu neprob&éhl (NMO- NON,
N=5). Do skupiny pacientt s RS jsme zahrnuli 30 pacientl s diagnézou RS dle
McDonaldovych kritérii z roku 2010 (Polman, Reingold et al. 2011) sparované s NMO
skupinou podle véku (+/- 5 let), pohlavi a anamnézy zanétu o¢niho nervu. Méfeni OCT u
pacientl s RS jsme pfifadili do skupiny o¢i, v nichZ probé&hl zdnét o¢niho nervu (RS-ON,
N=30) a do skupiny o¢i bez anamnézy zan¢tu o¢niho nervu u pacientli s RS (RS-NON,
N=10). VSichni pacienti zatazeni do sledovani v RS centru pomoci OCT a klinickych méteni

podepsali informovany souhlas schvéaleny Etickou komisi VFN.
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Provedeny OCT protokol zahrnoval zakladni méteni zavedena v RS centru (viz Cil L.).

V ramci tohoto protokolu byl pfi kazdém méfeni na SD-OCT piistroji (Heidelberg Spectralis)
proveden cirkularni sken (priimér 3.4 mm, ART variabilni dle zrakového deficitu pacienta)
manualné centrovany na papilu o¢niho nervu. Vysetieni bylo vzdy provedeno bez dilatace
zornic v mistnosti s pritlumenym dennim svétlem. Tloust’ka vrstvy RNFL byla automaticky
zmétena softwarem (Heyex verze 5.8.3.0), ktery je soucdsti ptistroje, a je vyjadiena v pm
jako primérna tloustka v temporalnim segmentu (RNFL-T), v nazalnim segmentu (RNFL-N),
nebo je vypocitana jako primér segmentli NI a TI pro spodni segment (RNFL-I), a jako
prumér segmentil NS a TS pro horni segment (RNFL-S). Primérna tloustka vrstvy RNFL

v peripapilarni oblasti (RNFL-G) zahrnuje méteni z temporalniho, nazalniho, horniho i
dolniho kvadrantu okolo papily. Zadny pacient ze souboru NMO pacientii nebyl vyfazen pro
diagndzu refrakcéni vady nad 6 dioptrii, diagndzu glaukomu, uveitidy ¢i diabetu. Pii parovani
pacientl s diagn6zou RS pacienti s vySe uvedenymi soubéZnymi diagnézami projevujicimi se
na sitnici nebyli zvazovani pro zafazeni do studie. K porovnani s normalnimi hodnotami

RNFL byla pouzita data z normativni databaze centra pro 4. dekadu véku.
8.3 Vysledky

Ve skupiné pacientti s dg. NMO byli 3 muzi a 7 Zen, primérného véku 45 let. U péti pacientl
probé&hl zanét o¢niho nervu oboustranné a data z obou o¢i byla zatazena do skupiny NMO-
ON. U péti pacienti s NMO probéhl zanét o¢niho nervu jen v jednom oku a nepostizené oko
bylo analyzovano ve skupiné NMO-NON. Demografické tidaje pacientl zatazenych do

skupin dle anamnézy zanétu o¢niho nervu jsou v tabulce 7.

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

provedena jen popisnd analyza skupin a nebyly provadény statistické testy.

Tab. 7 Charakteristika skupin oc¢i ve studii

NMO ON RS ON NMO NON RS NON
Pocet oc¢i, n 15 30 5 10
Pocet pacientd, n 10 30 5 10
Vek, (roky) pramér (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 o¢niho nervu, ON —
oko s anamnézou zanétu o¢niho nervu, SD — smérodatna odchylka,
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Tab. 8 Tloustka peripapilarni vrstvy retinalnich nervovych vlaken ve sledovanych skupinach.

cvwr

NMOON RS ON NMONON RSNON  Norma
RNFL-G (um) 53,9(9.9) 81,6(10,9) 103,409,9) 90,7 (6,1) 100, (9,7)
RNFL-T (um) 36,2(7,1)  498(11,3) 73,7(25) 60947 68,9 (114)
RNFL-PMB (um) 27,8 (4.6) 37.3(74)  60,0(3,6) 459(3,2)  53,4(8.8)
RNFL-S (um) 71,8 (17,9) 105,1 (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  78.2(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: primeér (smérodatna odchylka), RNFL — vrstva
retinalnich nervovych vlaken, RNFL-T — temporalni segment, RNFL-I — dolni segment,
RNFL-N — nazalni segment, RNFL-S — horni segment, RNFL-PMB — papilomakularni
svazek

NMO-NON vs. RS-NON

V naSem souboru jsme zachytili 5 o¢i pacientii s NMO, v nichZ neprobé&hl zanét o¢niho nervu.
Mg¢éfeni v tak malém souboru je nutno posuzovat velmi konzervativng, i pfesto generuji
n¢kolik otazek. Hodnoty RNFL ve vSech segmentech NMO-NON o¢i jsou vyssi nez hodnoty
RNFL v RS-NON o¢i (tab. 8). Primérnd 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 pftistroje, je hodnota RNFL-G 1 hodnoty ve vSech segmentech v
mezich normy (znacené zelen€) (obr. 5). Porovname-li NMO-NON s normativni databazi RS
centra, vidime, Ze tlouStka RNFL-G i RNFL ve vétsin€ segmentii u NMO-NON je vySsi nez
RNFL-G pro normalni kontroly ve stejné dekadeé véku (NMO-ON RNFL-G 103,4 (9,9) vs.
normy RNFL-G 100,4 (9,7))

8.4  Diskuze

Tato pilotni analyza podpofila nasi (tehdejsi) hypotézu, Ze u pacientd s NMO dochazi k
postiZeni sitnice nasledkem zanétu o¢niho nervu v mnohem vétsim rozsahu a v jiném vzorci
nez u pacientt s RS. Z pilotni priifezové analyzy nemtZeme pro jeji mnohé limitace délat

rozsahlé zaveéry.
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A RS-ON B NMO-ON

Obr. 5 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
Cervené. Panel A (sloupec vlevo) ukazuje vysledky vySetieni RS-ON o¢i a panel B
(sloupec vpravo) vysledky vysetifeni NMO-ON o¢i.
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Otézka diferencialni diagnozy prvniho zdnétu o¢niho nervu je pro pacienta kriticka. Lécba
RS a lé€ba NMO se zasadné 1isi jak v okamziku akutniho zdnétu o¢niho nervu, tak v
dlouhodobém piistupu (Kimbrough, Fujihara et al. 2012). Zanét o¢niho nervu u NMO vede k
ireverzibilnimu poSkozeni nervovych struktur oka a ztraté zrakové ostrosti az slepoté. Lécba
zanétu ocniho nervu u NMO musi byt co nejcasné€jsi a nejduraznéjsi (Nakamura, Nakazawa et
al. 2010). Poskozovani tkdn¢ se u NMO ucastni patogenni autoprotilatky proti akvaporinu 4 a
kaskada komplementu, a proto je indikovano ¢asné pouziti plazmaferézy (Batra and
Periyavan 2017). Sledovani vzorce poskozeni pomoci OCT miize ptispét k casnému
vysloveni podezieni, ze se u probihajiciho zanétu oniho nervu miize 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. Klicem k pochopeni jak rozsahu destrukce, tak lehkého navySeni
tloustky RNFL v NMO o¢ich bez anamnézy zanétu o¢niho nervu jsou ziejme Mullerovy
buiiky a astrocyty sitnice. Axony gangliovych bunék jsou obklopeny vyb&zky astrocytl a
Mullerovych bunck. Astrocyty se nachazeji v oblasti RNFL, coZ souvisi s jejich
embryonalnim ptivodem a jsou morfologicky podobné astrocytim CNS. Mullerovy buniky
obklopuji neurony ve vrstvach sitnice, izoluji je od sebe a jsou zodpoveédné za udrzovani
iontové rovnovahy a pohyb molekul vody. Mullerovy buiiky také pokryvaji kapilary a dalsi
cévy sitnice. AQP4 se bohaté vyskytuje na membranach Mullerovych bungk, a ty jsou v
uzkém kontaktu s astrocyty a kapilarami (Zeka, Lassmann et al. 2017). Proces destrukce tkané
CNS v pribéhu ON u NMO je ziejme zprosttedkovan jak interakci patogennich autoprotilatek
s vybézky Mullerovych bunék a astrocytii v kontaktu s kapildrami, tak 1 T-lymfocyty

pronikajicimi do vnitini plexiformni vrstvy sitnice (Bradl, Reindl et al. 2018).

9 Cil V. OCT jako nastroj monitorace nezadoucich ucinkii fingolimodu na sitnici

Aktivni metabolit fingolimodu (fingolimod 1- fosfat) se vaze na receptory pro
sfingosin-1- fostat (S1P receptory), zptisobuje internalizaci a degradaci téchto receptort a
nasledné selhani funkce S1P gradientu, pomoci kterého lymfocyty vycestovavaji
z lymfoidnich tkani zpét do ob&hu. Moznou roli v efektu fingolimodu u RS mliZze kromé
sniZeni recirkulace autoagresivnich lymfocytl hrat i pfimy efekt fingolimodu v CNS, kde se
S1P receptory nachézeji na glii a nervovych bunikdch. S1P receptory se nachdzeji na mnoha

tkanich v téle. Fingolimod je uZivan peroralné jednou denné v davce 0,5 mg. K moznym
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nezadoucim u¢inkiim 1é¢by fingolimodem patii klinicky vyznamna lymfopenie v periferni
krvi, elevace jaternich enzymii, zdvazna infekce virem varicela zoster, ptechodna bradykardie
pfi nasazovani terapie a vzacné i rozvoj cystoidniho makularniho edému (Jain and Bhatti
2012).

Makularni edém (ME) je tvoien abnormalni akumulaci extracelularni tekutiny ve
vrstvach sitnice nasledkem deregulace vstupu a vystupu tekutiny do tkané. Pfi cystoidnim
makularnim edému dochézi k akumulaci tekutiny zejména v zevni plexiformni vrstvé sitnice.
AC je nazyvan ,,cystoidni®, neobsahuje epitelidlni vystelku. ME je asociovany s diabetickym
postizenim sitnice, okluzi centralni retinalni vény, choroidni neovaskularizaci, poopera¢nim
zandtem sitnice, centralni serdzni chorioretinopatii, uveitidou a vékem podminénou makularni
degeneraci. K 1ékiim asociovanym s ME patfi latanoprost, epinefrin, rosiglitazon, timolol,
niacin, a fingolimod. Narlst edému muze vést k preruseni nervovych bunék a gliovym
zménam, pficemz horsi prognézu ma akumulace tekutiny v zevnich vrstvach sitnice.

Soucasti béznych vysetieni pred zapocetim 1é¢by fingolimodem a sledovani v pribéhu

1é¢by je o¢ni vysetfeni a/nebo vysetfeni pomoci OCT k vylouc¢eni makularniho edému.

9.1 Cil sledovani
Cilem sledovani pacienta, u n¢hoz byl zachycen nalez makularniho edému v pribéhu

lécby fingolimodem, bylo zmapovat, jak rychle dochéazi k ustupu nalezu.

9.2 Metodika:
Nejptesnéjsi neinvazivni metodou sledovani zmén struktur sitnice je SD-OCT. Pti
sledovéani zmén sitnice pomoci OCT byla pouzita metodika zavedena v RS centru — viz Cil L.

Vysledky pro N=1 jsou reportovany formou kazuistiky.

Kazuistika: Muz, 55 let, s diagndzou relabujici roztrouSené sklerdzy. Lécba interferonem beta
la intramuskularné 1x tydné zapocata v lednu 2014 pii EDSS 2,0. Pro relapsy na 1é¢bé 1. linie
byla v roce 2015 zapocata peroralni lécba dimethylfumaratem 240 mg 2x denné. Lécbu
toleroval dobfte, avSak pro dva relapsy béhem jednoho roku a zhorseni EDSS na 3,5 byla
25.srpna 2015 zapocata 1écba fingolimodem. Lécbu toleroval dobte. Protoze se pacient
nedostavil na doporu¢ené preventivni vySetieni OCT na pocatku terapie, bylo toto vySetieni
doplnéno pfi kontrole po atace, 20. fijna 2015 (8 tyden 1écby) s normalnim nalezem. Po 3

mésicich 1é¢by se EDSS zménilo na 3,0 a po 9 mésicich 1écby bylo EDSS 2,5. V dal$im roce
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se neurologicky ndlez neménil, pacient nemél ataky ani dalsi nové obtize. Pacient nikdy
nemél obtize se zrakem. Na doporucena vysetieni OCT v mésici 3 a 12 1éCby 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 pacientt lé¢enych fingolimodem. Na OCT byl detekovan

asymptomaticky makularni edém v obou ocich.

9.3 Vysledky:

Pacient byl vysetfen neuro-oftalmologem, ktery potvrdil diagnézu cystoidniho
makularniho edému v obou ocich. Vysetieni Amslerovou miizkou bylo negativni, perimetr
v obou ocich bez defektu. O¢ni 1€kat potvrdil, ze pritomnost ME je nejspiSe polékova, protoze
pacient nem¢l zadné rizikové faktory pro rozvoj ME, jako je diabetes, uveitida, nebo uzivani
jinych 1€kt spojenych s makularnim edémem. Lécba fingolimodem byla vysazena 30. srpna,

2017. Ustup ME je dokumentovan na obr. 6.

70 19 7018

I Oko pravé Oko levé ‘
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Obr. 6 Ustup makularniho sledovéni v priib&hu sledovani po vysazeni 1é¢by. Pro kazdou
navstévu je ukazan jeden fez makulou pro pravé oko a jeden tez pro levé oko.
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9.4 Diskuze

Cystoidni makularni edém jako nezadouci uc¢inek 1é€cby fingolimodem (FAME — Fingolimod
associated macular edema) je vzacny. V klinickych studiich faze 2 a 3 byla u pacienti
lécenych fingolimodem v davce 0,5 mg denné incidence 0,3 % - 0,9 %.(Jain and Bhatti 2012)
V literatuie je n€¢kolik kazuistik popisujicich pribéh FAME. Akiyama et al publikoval ptipad
66leté Japonky s diagnézou hypertenze, steroidy indukovaného diabetu, roztrousené sklerozy
a rozvojem asymptomatického FAME, ktery ustoupil po vysazeni léku a mohl souviset

s fingolimodem 1 diagn6zou diabetu (Akiyama, Suzuki et al. 2016). Pull a kol publikoval
piipadovou studii pacientky s RS, diabetes mellitus I. typu s netiplnou kompenzaci hladin,
hypertenzi a obezitou s BMI 34, u nizZ se rozvinula porucha visu 4 tydny po zapoceti 1écby
fingolimodem. Autofi dokumentovali uspésnou lécbu ME intraokularni aplikaci ranibizumabu

(Pul, Osmanovic et al. 2016).

V nasi kazuistice jsme u pacienta krom¢ 1écby fingolimodem neidentifikovali jiné rizikové
faktory pro vznik ME. Oboustranné znamky postizeni ME jsou u polékové etiologie typické.
Rozvoj ME u 1é¢by fingolimodem muize souviset s modulaci receptori S1P1 v endotelidlnich
bunikéach. Lokalizace ME v okoli fovei zfejmé izce souvisi s anatomii fovei a makuly.
Specificky tvar pribéhu Mullerovych bungk sitnici ve tvaru Z v oblasti fovei, mize vést k
akumulaci proteint a nasledné i vody onkotickym tlakem. Mullerovy buiiky jsou nejcastéji
zastoupenou gliovou burikou sitnice. Jejich télo a jadro se nachézi ve vnitini plexiformni
vrstvé. Vybeézky Mullerovych bunék se rozprostiraji od membrana limitans externa (kde tvoii
pevna desmosomalni spojeni mezi sebou a s fotoreceptory) aZz po membrana limitans interna.
V prubéhu celé tloustky sitnice Mullerovy buiiky poskytuji oporu neurontim, maji
vyznamnou metabolickou funkei (udrzuji iontovou rovnovahu, zpétné vychytavani

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

Kazuistika vyzdvihuje hodnotu sledovani zmén sitnice u vSech pacientii 1é¢enych
fingolimodem. Zaroven je ziejmé, Ze pritomnost ¢i rozvoj ME u pacienttl 1é¢enych
fingolimodem, u nichZ nejsou ptitomna dalsi rizika rozvoje ME, nemusi byt nezbytné indikaci

k okamzitému vysazeni fingolimodu.
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10. ZAVER

Opticka koheren¢ni tomografie definitivné vstoupila jako novéa zobrazovaci technika
do oboru roztrousené sklerdzy a neurologie. Od pionyrskych dob zavadéni prvnich spektralné
doménovych OCT pfistrojit do praxe v roce 2010 se stala jiz zndmou vyzkumnou metodou pii
zobrazovani ptedni ¢asti zrakové drahy. Je definovana ustdlenym skenovacim protokolem a
standardy kvality snimki (Cil I).

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

Prognostickou hodnotu méteni tloustky vrstvy retindlnich nervovych vladken (RNFL)
v peripapilarni oblasti jsme hodnotili v rdmci mezinarodni spoluprace RS center konsorcia
IMSVISUAL (Cil II). Studie prokazala, Ze jiz pii jednom méteni tloustky peripapilarni vrstvy
RNFL napfi¢ studovanou populaci ma tloustka RNFL prognostickou hodnotu pro odhad
rizika progrese EDSS v nésledujicich péti letech. Pacienti v nejnizsim tercilu tloustky
peripapilarni RNFL méli 2x vyssi riziko progrese invalidity oproti pacientiim zatfazenych do
vyssich tercili RNFL.

Studiem tloustky RNFL (jako biomarkeru neurodegenerace) po probéhlém zanétu
o¢niho nervu (ON) u pacientd s RS se zabyval Cil III této prace. Kladli jsme si otdzku, zda je
anamnéza 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 znamena, ze v longitudinalnich studiich mizeme
povazovat o¢i bez ON a o¢i po ON (mimo obdobi prvnich 6 mésicii akutnich zmén)

z hlediska starnuti a neurodegenerace za rovnocenné.

Dalsi ¢ast prace demonstruje mozné pouziti OCT v klinické praxi. Cil IV se tyka
pouziti OCT jako néstroje diferencidlni diagnozy zanétu o¢niho nervu u roztrousené sklerozy
a neuromyelitis optica. V pilotni studii 10 pacientti s NMO jsme ukézali rozdilny vzorec
ubytku peripapilarni RNFL po zanétu o¢niho nervu u pacientii s NMO a u pacientii s RS. U
pacientl s pfitomnosti protilatek proti AQP4 dochazi po probéhlém zanétu o¢niho nervu
k ubytku peripapilarni vrstvy RNFL o 40-50 mikronil a ztenceni vrstvy RNFL do
subnormalnich hodnot je patrné ve vSech peripapilarnich segmentech (= vzorec postizeni). U
pacientil s RS se tlouStka RNFL dostava do subnormalnich hodnot zv1asté v temporalnim
segmentu, a projevi se ztenéenim primérné peripapilarni RNFL o 17-19 mikront. Casnd a

spravna diagnéza NMO je zdsadnim faktorem v ovlivnéni nepiiznivé progndézy NMO, a proto
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je tento nalez na OCT signéalem k ditkkladnému zvézeni diferencidlni diagn6zy NMO versus

RS.

Cil V je ukazkou pouziti OCT jako nastroje monitorace nezddoucich uc¢inkt
fingolimodu. V kazuistice pfinaSime popis asymptomatického makularniho edému u pacienta
léceného fingolimodem. Makuldrni edém u tohoto pacienta byl diagnostikovan diky
zavedenému protokolu preventivnich OCT vySetfeni u vSech pacientii 1é¢enych
fingolimodem. V dalsim sledovani pomoci OCT jsme demonstrovali dynamiku ustupu edému

po vysazeni 1éku.
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