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Koincidence lokalizace defektd
vrstvy junkce I1S/OS fotoreceptord
na SD OCT s funkénimi poruchami
v pFipadé Stargardtovy choroby

Oéni klinika FN a LF UK Hradec Krélové,
Prednosta prof. MUDr. Pavel Rozsival, CSc.,
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SOUHRN

Uvadime rozdilné hodnoty zrakovych funkci pravého a levého oka 60letého muze
s diagnézou Stargardtovy choroby. Rozdil ve zrakové ostrosti mezi obéma ofima je
doprovazen odpovidajicimi zménami mf ERG. Vysvétlujeme si ho ndapadnou shodou
s lokalizaci defekty pavodné souvislé vrstvy junkce vnittnich a zevnich segment fotoreceptor
(IS/0S) zjisténé pomoci HD OCT na pravém i levém oku.

Kliéova slova: HD OCT, junkce 1S/OS fotoreceptori, Stargardtova choroba, central
retinal dystrophy, multifokalni elektroretinografie (mf ERG)

SUMMARY

The Coincidence of the Junction Layer of Inner and Outer Photoreceptors Segments
(IS/0S) Defects Localization on SD OCT and Functional Defects in Case of Stargardt
Disease — a Case Report

Case report of the different visual functions of the right and left eye of 60-years old man
with Stargardt disease is presented. The difference in best corrected visual acuity between
both eyes is accompanied with corresponding various alteration of the central retinal activity
using multifocal electroretinography (mfERG) and asymmetrical defects of the 1S/0OS
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photoreceptor junction using HD-OCT.

Key words: HD OCT, I1S/OS photoreceptors junction, Stargardt disease, central retinal
dystrophy, multifocal electroretinography (mfERG)
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Stargardtova choroba (1) je autozo-
malné-recesivné dédi¢né onemocnéni
makuly ¢asto sdruzené s mutaci ABCA4
genu, charakterizované akumulaci depo-
zit lipofuscinu v retinalnim pigmentovém
epitelu (RPE), proto se dobfe zobrazuje
pomoci neinvazivnich metod véetné fun-
dus autofluorescence (FAF) a spektralni
optické koherenéni tomografie (SD- OCT).

Zakina se objevovat v 1. az 2. decen-
niu, pak Ize o€ekavat rychlou progresi
morfologickou nasledovanou poruchou
zrakovych funkci hlavné nejlépe korigo-
vané zrakové ostrosti (NKZO) (11). P¥i
nastupu v 2. az 3. decenniu je progrese
vyrazné pomalejSi. Gomes (5) uvadi
moznost autozomalné dominantni dédic-
nosti v rodindch s onemocnénim znacéné
podobnym Stargardtové chorobé. Kili-
nické projevy klasické Stargardtovy cho-
roby, event. s fundus flavimaculatus, po-

pisuje Gass (4). Extrémni pfitomnost li-
pofuscinu v burikach retinalniho pigmen-
tového epitelu sitnice nejdriv zplsobuje
jeji oranzove Cervené zbarveni.V makule
se mohou zacit objevovat zprvu nena-
padné Zlutavé skvrny.V té dobé mlze byt
napadnéjsi nalez pfi fluorescenéni angi-
ografii (FAG), kde lipofuscin v RPE blo-
kuje fluorescenci cévnatky. Pak vynika
nepravidelné okrouhlé az horizontalné
ovalné lozisko atrofie RPE v makule,
které se projevuje hyperfluorescenci win-
dov defektu makuly, nebo jeji tmavy stfed
je obkrouzen prstencem hyperfluores-
cence a tvofi obraz ,bulls eye“. Plvodné
skvrnita, postupné splyvajici atrofie RPE
byva Casto doprovazena Zlutymi skvr-
nami v okoli makuly, které jsou podobné
druzam, ale maji méné kupulovity tvar,
nékdy se protahuji do délky a obsazuji
Casto oblast v okoli cévnich arkad. Uda-
vame diagn6zu morbus Stargardt s fun-
dus flavimaculatus, pokud vyskyt Zluta-
vych ,flek(“ sitnice dokonce prekroéi ob-
last temporélnich cévnich arkad smérem
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do periférie. Za potvrzeni diagnézy po-
kladame pro Stargardtovu chorobu pfi
FAG typickou blokadu fluorescence cév-
natky uloZzenym lipofuscinem v RPE —
znama dark choroid (8). Jde o obou-
stranné postizeni sitnice. Pfitomnost li-
pofuscinu naopak zvySuje autofluores-
cenci fundu (FAF), ktera chybi v misté
defektu RPE.

Zrakové funkce se postupné zhorsuji —
tyka se to hlavné NKZO, ale i barevného
vidéni, kinetické i statické perimetrie,
mikroperimetrie sitnicového centra, za-
bleskové a multifokalni elektroretinogra-
fie (mMfERG). U naSeho nemocného jsme
se zaméfili na NKZO a mfERG, tedy
funkce centralni oblasti sitnice, protoze
jsme planovali ovéfeni moznosti korelace
zrakovych funkci s ndlezem na spektralni
optické koherenéni tomografii (OCT),
které uvadi Querques (11). Podle jeho
prace zhorSeni NKZO souvisi se ztence-
nim centralni tloustky fovey. Zhang (16)
zpfesnuje, ze zhorSeni NKZO u Star-
gardtovy choroby koreluje pfimo se ztra-
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tou souvislosti vrstvy junkce IS/OS foto-
receptord. A tento fakt dokazujeme nasi
kazuistikou.

NEMOCNY A METODIKA

60lety muz, ktery nemél mezi predky
nikoho s dystrofii sitnice, naopak udava
dobry zrak predk( do vysokého véku.
Nema potomky. Do 40 let jeho véku ne-
mél zadné obtize s vidénim. V té dobé
zacal nosit bryle na blizko, které mu ke
¢teni obéma ocima stacily. Pozdéji vyza-
doval zesilovani korekce, které prestalo
stagit na blizko, proto pouzival hlavné
pravé oko. V soucasné dobé zjistil zhor-
Seni vidéni levého oka na dalku a byl po-
slan k vy$etfeni na nasi klinice, kde na
dalku s vlastni korekci +1,0 dosahne
zraku 10/10 pravym okem, levym okem
naturalné 10/100 a vlastni korekce +0,5
nelepsi.

VySetfovali jsme nejlépe korigovanou
zrakovou ostrost (NKZO) pomoci Early
treatment Diabetic Retinopathy Study
Group (ETDRS) optotypu, vizus na
blizko pomoci klasickych Jagrovych ta-
bulek. Nasledovala fundusfotografie fun-
duskamerou FF 450 firmy Zeiss Jena,
Germany. Taz firma nam umoznila vySet-
feni High Density OCT (HD OCT Cirrus —
jde o typ spektralniho OCT). Vyuzili jsme
pokrocilé 5-lines analyzy. Multifokalni
elektroretinografii (MfERG) jsme provedli
na pfistroji RETI-port plus mfERG (Ro-
land Consult GmbH, Brandenburg,
Némecko).

VYSLEDKY

Z anamnézy vyplyva, ze u naseho pa-
cienta se vznikem subjektivnich pFiznaku
choroby po 3. decenniu jde o benignéjsi
formu morbus Stargardt.

NKZO pravého oka dosahuje hodnoty
1,0, zatimco levé oko vidi 0,1. S pfidat-
nou korekci na blizko preéte pravym
okem na Jagrovych tabulkach €. 2, levym
okem €. 13.

Fundusfotografie levého oka (obr. 1b)
odhaluje polygonalné zaokrouhleny de-
fekt retinalniho pigmentového epitelu
(RPE) v makule s ostrymi okraji. Pravé
oko také vykazuje nepravidelné
okrouhly defekt RPE v makule, ale
pravé v centru fovey pravého oka zU-
stava zbytek retinalniho pigmentového
epitelu (obr. 1a). Provedené HD OCT
odhalilo napadnou shodu plochy re-
dukce RPE levého oka v makule, kde
a v misté atrofie RPE odpovidajici ver-
tikalni sloupec hyperreflektivity sméfu-
jici do cévnatky (obr. 2b). Pfesné na na-
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Obr. 1a. Fundusfotografie pravého oka: Ne-
pravidelné okrouhly defekt RPE v makule
zachovava ve fovee ostrivek se zachova-
lym retinalnim pigmentovym epitelem a fo-
toreceptory. Kolem makuly v centrdini kra-
jiné roztrouseny vyskyt malych nevyraz-
nych nepresné ohraniéenych Zlutavych
loZisek

d

Obr. 1b. Fundusfotografie levého oka: Za-
oblené polygonaini defekt RPE zaujima
plochu makuly véetné jejiho centra. Po-
dobé jako vpravo je makula obklopena
nékolika nepravidelné okrouhlymi az pro-
tahlymi nepresné ohraniéenymi Zluta-
vymi loZisky v oblasti navnitf od cévnich
arkad

[Scan Angle: 0°

l'

Spacing: 0.25 mm

Length: 6 mm

Obr. 2a. HD OCT pravého oka: V centru ma-
kuly ostriivek zachovaného RPE a tenké
vrstvy junkce IS/OS fotoreceptori. Na
optickém prifezu je oboustranné obklo-
pen atrofii RPE ( prozrazuje se vertikalnimi
sloupci hyperreflektivity smérujicimi do
cévnatky). Tuto oblast atrofie RPE presa-
huje defekt junkce IS/OS fotoreceptord,
ktera lezi na retinalnim pigmentovém epi-
telu a ma stejnou reflektivitu jako RPE. Za-
catek a konec defektu junkce I1S/OS fotore-
ceptort oznacuji Sipky, takZe vynika jejich
zbytkovy ostrivek v centru makuly

zalnim okraji makuly néhle konéi az
sem dosahujici homogenni vrstva
junkce 1S/OS fotoreceptorli a zacéina
zase na druhém konci, kde temporalné
pfesahuje ukonceni extrémni atrofie
RPE (konec a opétny zacatek pravi-
delné vrstvy junkce IS/OS fotorecep-
torG oznacuji Sipky — viz obr. 2b). Prava
sitnice vykazuje podobny nalez HD
OCT, jenomze projevy atrofie RPE ve
formé vertikalniho sloupce hyperreflek-
tivity mifici k cévnatce jsou dva — obklo-
puji centralni ostrivek zachovalého
RPE s pfitomnou vrstvickou junkce
IS/OS fotoreceptorl lezici na jeho povr-
chu (obr. 2a).

Spacing: 0.26 mm

Length: 6 mm

Obr. 2b. HD OCT levého oka: Na optickém
prifezu plochy makuly je souvisly defekt
RPE. V makule chybi vrstva junkce IS/OS
fotoreceptori- okraje jejiho defektu ozna-
ceny Sipkami

Tento nélez presné vysvétluje zacho-
valou zrakovou ostrost 1,0 v pravém oku
na rozdil od oka levého s poklesem vizu
na 0,1. Diagnézu popsané formy cent-
ralni dystrofie podporuje nélez Zlutavych
neostfe ohrani¢enych nepravidelné
okrouhlych lozisek v centralni krajiné.
Vyskyt téchto lozisek i v zevni oblasti
cévnich arkad by znamenalo sou¢asnou
pfitomnost fundus flavimaculatus. Nalez
je doloZen i FAG [pfitomnost dark cho-
roid] a multifokalni elektroretinografii,
ktera prokazuje vyraznéjSi snizeni akti-
vity v centraini oblasti sitnice s vymize-
lou foveolarni aktivitou a snizenim para-
foveolarnich odpovédi na 40 % normy
zejména v dolni ¢asti makuly vlevo od-
povidajici lokalizaci defektu RPE (obr.
3c,d) ve srovnani s poklesem aktivity
v centralnich 14° sitnice na cca 50 %
normy vpravo (obr. 3a,b). Parafoveolarni
aktivita je opét snizena zejména v dolni
Casti makuly pfi odpovidajici lokalizaci
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Obr. 3a. MfERG pravého oka: Pokles akti-
vity v centralnich 14° sitnice na 50 %
normy ve 3D obrazu s patrnym zachovanim
foveolarni odpovédi oznacéené Sipkou
a snizenim parafoveolarni aktivity zejména
v dolini éasti makuly odpovidajici lokalizaci
atrofie RPE. Zevné v oblasti mezi 14° a 30°
excentricity je aktivita sitnice normalni

Obr. 3b. MfERG pravého oka: Amplitudy [nV/deg2] a latence [ms] pozitivniho vrcholu P1;
shora foveolarni aktivita, sniZena na 50 % normy, a dale primérné odpovédi v soustred-
nych kruzich kolem foveoly podle vzristajici vzdalenosti od centra
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Obr. 3c. MfERG levého oka: Vymizeni fove-
olarni aktivity (Sipka) a pokles parafoveo-
larni aktivity v dolni éasti makuly odpovi-
dajici lokalizaci atrofie RPE na 50% normy
ve 3D obrazu. Zevné v oblasti mezi 14°
a 30° excentricity je aktivita sitnice nor-
malni, niz§i v porovnani s pravym okem

nVideg”

Obr. 3e. MfERG pravého oka zdravého pro-
banda: Normalni 3D obraz s maximem
v oblasti foveoly a smérem do periferie po-
stupné klesajici aktivitou

atrofie RPE. Zevné v oblasti mezi 14°
a 30° excentricity je jiz aktivita sitnice
oboustranné normalni s niz&imi amplitu-
dami vlevo.

Normalni 3D obraz mfERG pravého
oka je znazornén na obr. 3e.

Obr. 3d. MfERG levého oka: Amplitudy [nV/deg2] a latence [ms] pozitivhiho vrcholu P1;
shora rezidualni foveoldrni aktivita a dale priimérné odpovédi v soustrednych kruzich ko-
lem foveoly podle vzristajici vzdalenosti od centra

DISKUSE

VysSetfeni NKZO je zakladni funkéni
vySetfeni dokumentujici zrakovou ost-
rost. Dopliiuje je elektroretinografické
vySetfeni. Klasicka elektroretinografie
u Stargardtovy choroby zmény nepro-
kazuje, coz je jeden z dllezitych faktor(
v diferencialni diagnostice dystrofii sit-
nice (4). Proto pfi postizeni makuly vy-
Setfujeme multifokalni ERG. Mf ERG
vySetfeni je dnes nevyhnutelnym speci-
fickym oftalmologickym vySetfenim.
Byva napomocné k potvrzeni objektivni
diagnozy, obzvlast u centralnich retinal-
nich dystrofii, ke kterym Stargardtova
choroba patfi. Je nadstavbovou meto-
dou, kterou je tfeba dle Stétinové (15)
posuzovat v komplexu ostatnich vy$et-
feni. Uvedeny mfERG ndlez nasSeho ne-
mocného (obr. 3a, 3c) sveédéi pro poru-
chu funkce centralni oblasti sitnice do
14° vpravo na 50 % normy, vlevo je fo-
veolarni aktivita jen rezidualni a parafo-
veolarni aktivita snizend na 40 %
normy. Porucha funkce je tedy vyrazné
asymetricka s vymizelou foveolarni ak-
tivitou vlevo, coz je v souladu se zjisté-

nou NKZO a anatomickymi abnormali-
tami popsanymi HD-OCT.

V sou€asné dobé dosahlo i vySetieni
HD OCT takové dokonalosti, ze zobrazi
defekt ve vrstvé fotoreceptord, resp. ve
spojeni vnitfnich a zevnich segmentu fo-
toreceptord (IS/OS) (12). Za normalnich
okolnosti tvofi vrstva junkce fotorecep-
torll naprosto homogenni rovnou tenkou
linii lezici s malou $térbinkou nad vrstvou
retindlniho pigmentového epitelu, s niz
mé pfiblizné stejnou hyperreflektivitu. Ja-
kékoliv poruseni nékteré z uvedenych
vlastnosti mGze znamenat odchylku od
normalni kvality spojl vnitfnich a zevnich
segmentd Cipkd a tycinek u nékterého
z onemocneéni sitnice [takovou poruchu
zminuje napf. Ota (8)]. Querques (13) po-
pisuje a dokumentuje diskontinuitu junk-
ce IS/OS u jiné z makularnich dystrofii —
foveomakularni vitelliformni dystrofie.
U Stargardtovy choroby ji popsal a pfes-
né dokumentoval uz v r. 2009 (12). La-
zow (6) podle pofadi zten€eni az ztraty
jednotlivych vrstev sitnice na stratus
OCT urc€uje diagnézu jednotlivych typu
dystrofii sitnice. U m. Stargardt vypozoro-
val vznik defektu junkce 1S/OS fotorecep-
torl v predstihu pfed vznikem defektu
RPE. To miZeme ostatné dolozit na na-
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8em obr. 2b, kde z6na defektu junkce
IS/OS presahuje Sifi defektu RPE. De-
fekt junkce IS/OS fotoreceptord miizeme
pozorovat i u daldich postizeni sitnice.
Marmor (7) ho prezentuje jako doporu-
¢eni vySetfovat HD OCT pfi uzivani anti-
malarik napt. v revmatologii, protoze pro-
jevem plaquenilové toxicity mulze byt
pravé defekt junkce 1S/OS. Ten se v ta-
kovém pfipadé stava indikaci k vysazeni
Iéku. Presto sitnice zUstava poskozena.
Querques (10) se zabyval navic OCT
u retinalnich flekd u fundus flavimacula-
tus sdruzeného s morbus Stargardt
a uvadi 2 druhy poskozeni na Stratus
OCT: 1. typ jsou mala depozita ve vnitini
casti RPE, ktera spojuje se ztratou foto-
receptord a typ 2: mald linearni depozita
lokalizovand na drovni zevni nuklearni
vrstvy zjevné separovana od vrstvy
RPE. Moznost poSkozeni zevni nukle-
arni vrstvy a zmény v RPE u této cho-
roby a zmény v RPE dokumentuje i Sa-
msel (14). Chen (2) vizualizaci junkce
IS/OS fotoreceptorll na spektralnim
OCT povazuje za dlkaz pfitomnosti
Cipkll v makule a dava je do pfimé sou-
vislosti s NKZO. Také Ergun (3) upozor-
nil na korelaci s NKZO v pfipadech Star-
gardtovy choroby, kde je centralni junkce

88 gF
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IS/OS zachovana, ale v jejim okoli jsou
parafoveolarni defekty. My mame moz-
nost tento rozdilny nalez fovedlniho
a parafovealnich defektd znazornit na
pravém a levém oku nemocného a upo-
zornit na pfesnou korelaci s odpovidaji-
cimi funkcemi pravého a levého oka
(NKZO i mfERG témto nélez(im odpovi-
daji).

Zjistili jsme na levém oku naprosto néa-
hlé zfetelné ukoncéeni vrstvy junkce
IS/OS z temporalni periferie v celé jeji
tloustce (viz Sipka na obr. 2b), chybéni ve
fovee a nahlé navazani v normalni
tloustce a stupni hyperreflektivity v nazal-
nim okraji makuly. Tomu pfesné odpovida
pokles zrakové ostrosti na 0,1, zatimco
na pravém oku, kde zlstal zbytek ne
zcela rovné, ale hyperreflektivni vrstvy
IS/OS fotoreceptorll zlstava zrakova ost-
rost 1,0 (obr. 2a). Vymizela foveolarni ak-
tivita levého oka na mfERG (obr. 3c,d)
jen podtrhuje vyznam sledovani pfitom-
nosti neporusené vrstvy junkce IS/OS fo-
toreceptort. VysSetfeni této dulezité
vrstvy pomoci spektralniho OCT je nein-
vazivni, pfitom dostate¢né mnozstvi in-
formaci poskytujici vySetfeni spolehlivé
i pro stanoveni prognézy onemocneéni.

Sife zény poruchy IS/OS fotorecep-

tord v makule u Stargardtovy choroby té-
méf koresponduje se zénou absence
FAF podle Gomese (5). Autor dokumen-
tuje Sifi souvislé absence 1S/OS fotore-
ceptorll, v jejiz centralni oblasti chybi
FAF a ve vlastnim centru poSkozeni je
atrofie RPE. Pravé velikost defektu
IS/OS fotoreceptorli odpovida ztraté
Cipkl a koresponduje s NKZO (2).

ZAVER

Dystrofie makuly typu Stargardtovy
choroby s pfidruzenym fundus flavima-
culatus je oboustranné onemocnéni. De-
generace fotoreceptorli nemusi pokra-
Covat striktné soubézné na obou ocich.
Nejlépe ze vSech metod je jeho lokali-
zace patrna na spektralnim OCT, kde
byva patrno nahlé ukonceni plvodné
rovné linie IS/OS fotoreceptord, ktera
navazuje az v zavéru useku defektu foto-
receptort. U Stargardtovy choroby od-
povida lokalizace a velikost defektu
junkce 1S/OS fotoreceptor( nejlépe kori-
gované zrakové ostrosti.
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