CIEL: Charakterizovat vzédjomn koreléciu funkénych a morfologickych zmien na sietnici u deti
s dystrofickym ochorenim sietnice.

METODY: V stbore 6 pacientov s vybranymi diagnostickymi jednotkami bol analyzovany morfolo-
gicky ndlez na siemici zobrazeny optickou koherentnou tomografiou a bola hodnotend vzéjomna
korelécia s ndlezmi elektrofyziologického vysetrenia.

VYSLEDKY: U v3etkych vysetrenych pacientov sa potvrdili morfologické zmeny typické pre dané
ochorenie, ktoré zodpovedali poklesu zrakovych funkcii (znizenie zrakovej ostrosti, zizenie zorné-
ho pola, poruchy farbocitu, svetloplachost nyktalopia). Tomu zodpovedali aj vysledky elektrofyziolo-
gického vysetrenia, kde sa funkéné zmeny prejavili patologickou konfiguréciou kriviek.

ZAVER: V diagnostike dystrofickych ochoreni sietnice st okrem Standardnych vy3etrovacich postupov ne-
nahraditelné elektrofyziologické metédy o optické koherentné tomografia. Korelécia vysledkov tychto
vy3etreni, ako sa potvrdilo aj v stbore nasich pacientov, ném umozfiuje presnejsie diagnostikovaf, sle-
dovat a lepsie pochopit dynamiku zmien po morfologickej a funkénej stranke a déva moznost ich vyu-
Zitia v terapii, sledovant jej Ucinnosti a prevencii patologickych stavov cestou genetickych metéd.

The Relations of Morphological and Functional Changes in Children with Retinal
Dystrophy Disease

PURPOSE: To characterize the correlation between functional and morphological changes in the re-
tina in the retinal dystrophies in children.

METHODS: In the group of six patients with selected types of retinal dystrophies was analysed the
morphological findings obtained by the Optical coherence tomography (OCT) and their correlation
with the electrophysiological findings.

RESULTS: Typical morphological retinal changes visualised by OCT were confirmed in all examined
patients and were in correlation with progressive loss of visual function (decrease of visual acuity,
constriction of visual field or scotomas in visual field, colour vision defect, nyctalopia) and abnormal
values of the electrophysiological findings.

CONCLUSIONS: Optical coherence tomography and electrophysiological methods are essential in
approaching patient with tapetoretinal dystrophies. Correlation of these findings enables us to ma-
ke diagnose easier, to understand better the dynamic of the morfological and functional changes in
these patients. It can also be implicated as prognostic indicators for visual progression in patients
with retinal dystrophy and also in prevention by means of genetic methods.

molekulérnogenetické podstata (9, 12). Né-
sledkom génovej mutdcie je porucha meta-
bolizmu fotoreceptorov, refindlneho pigmen-
tového epitelu alebo inych 3truktar, ¢o vedie

Dystrofie sietnice zahriiujo velki hetero-
génnu skupinu ochoreni, z ktorych velka
&ast postihuje makulérnu oblast sietnice.
Ochorenia vznikajo na genetickom podkla-
de a pri mnohych bola identifikovand ich

k narugeniu zrakovych funkcii v réznom roz-
sahu.

Vieobecnd charakteristika je typickd
pre vietky diagnostické jednotky: patolo-
gicky oftalmoskopicky ndlez, dedi¢ny
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podklad, vyskyt vo vietkych vekovych ka-
tegéridch, bilateralita nalezu, progresia
choroby, redukcia zrakovych funkeii (3).
V diagnostike tapetoretinalnych dystrofii
(TRD) je vzhladom na genetickd podstatu
délezitd podrobnd rodinné anamnéza a qj
vy3etrenie rodinnych prisludnikov.
Standardnd oftalmoskopia (priama aj
nepriama) ostéva zdkladom v diagnostike

208



TRD. Dalsimi dopliiujucimi vy3etreniami
sU: automatické perimetria, vy3etrenie far-
bocitu, fluoresceinova angiografia, gene-
tické vy3etrenie, elektrofyziologické vyset-
renie a optickéd koherentna tomografia
(OCT).

V nasej préci sme sa zamerali na vy-
sledky vysetrenia pomocou OCT, ktoré
ném vizualizuje morfologické zmeny na
sietnici a ich néslednd koreléciu s funke-
nymi zmenami zistenymi elektrofyziolo-
gickym vysetrenim u deti s dystrofickym
ochorenim sietnice. V predklinickom $t&-
diu ochorenia alebo pri nefypickom néle-
ze v detskom veku, je ¢asto mozné upres-
nit diagnézu dystrofie sietnice len pomo-
cou funkénych testov a OCT.

Opticka koherentné tomografia (OCT)
OCT umoziivje kvalitativnu analyzu
mikrostruktGry sietnice s vysokym rozlise-
nim od 1,5-15 mikrometrov. V diagnosti-
ke a sledovani progresivnych zmien je ve-
[mi prinosné aj kvantitativne hodnotenie
— meranie hrobky sietnice, jej vrstiev, pa-
tologickych lozisk, objemu makuly na li-
nedrnych skenoch, mapach a nésledné
porovnanie s normativnou databazou.

Elektrofyziologické vysetrovacie metédy

Elektrofyziologické vysetrovacie meté-
dy maji nezastupitelnG Glohu v diagnosti-
ke tapetoretindlnych dystrofii. Znézorfujo
elektricko aktivitu sietnice obiekh’vne, ne-
invazivne a aj v predklinickom $tadiu
ochorenia (5, 8). Z&kladné typy elektrofy-
ziologického vyZetrenia si: elektroretino-
grafia, elektrookulografia, zrakové evo-
kované potencidly.

Elektroretinografia (ERG) - zazname-
nava elektrickd aktivitu generovant foto-
receptormi a ostatnymi nervovymi bunka-
mi sietnice, ktord vzniké po svetelnom sti-
mule a jeho ukonéeni. Podla typu stimulu
a rozsahu sietnice, ktory je testovany, roz-
lisujeme niekolko typov ERG: standardna
(full field ERG), fokdlna, multifokdlna, flic-
ker ERG, pattern ERG.

Elektrookulografia - zaznamenéva
zmenu pokojového potenciélu v désledku
elektrochemickych zmien na Grovni RPE,
Bruchovej membrény a fotoreceptoroch
ako elektricky potencidal - elektrookulo-
gram.

Zrakové evokované potencidly (VEP) -
maji vyuzitie pri hodnoteni integrity
a funkcie zrakovej drahy a obzvlésf zra-
kovych nervov a optickej chiazmy. Pred-
stavujG odpoved' zrakovych kérovych cen-
tier mozgu na svetelnd stimuléciu. Ide te-
da o hodnotenie zrakovej drahy v celom
iej rozsahu. Podla druhu podnetu rozlisu-
jeme VEP na zébleskové (flash VEP) a struk-
tGrované (pattern VEP).

Na Klinike detskej oftalmolégie sme
zistovali koreldciu medzi nélezom zobra-
zenym pomocou OCT a vysledkom elekt-
rofyziologického vy3etrenia u é pacientov
s makularnou dystrofiou sietnice.

Pacient ¢. 1

14-roéné pacientka sledovand s diag-
nézou morbus Stargardt — fundus flavima-
culatus od 6 rokov s pozitivnou rodinnou
anamnézou - v rodine je ochorenie dia-
gnostikované u stardej sestry. Zrakové ost-
rosf je 5/50 na oboch o¢iach. Na peri-
metri v centrdlnej casti zorného pola sko-
témy, na oénom pozadi nélez roztrieste-
ného foveolérneho reflexu a presunov
pigmentu v makuldrnej oblasti, v strednej
periférii drobné pisciformné loziska.

Pacient &. 2

11-roénd pacientka s diagnézou mor-
bus Best, s pozitivnou rodinnou anamné-
zou (m. Best u ofca). Zrakové ostrost 5/15
na oboch ociach. Na perimetri centrélne
skotémy obojstranne, na oénom pozad vi-
teliformnd, cystické lézia s radiélnymi z4-
hybmi pod makulérnou oblastou, perima-
kulérne pocetné zltobelavé loziska.

Pacient ¢. 3

10-roéné pacientka sledované od 1 ro-
ka s nystagmom, vyraznou svetloplachos-
fou, poruchou farbocitu. Zrakové ostrost
na oboch ogiach 5/50. Stav imponoval
ako dystrophia conorum, po zohladneni
klinického priebehu a vysledkov vy3etreni
bola z tejto heterogénnej skupiny dystrofii
upresnend diagnéza ako totélna achro-
matopsia.

Pacient ¢. 4

17-ro&ny pacient s juvenilnou retinos-
chizou (jeho brat sledovany s tou istou di-
agnézou) so zrakovou ostrostou 5/10 na
oboch o¢iach. V zornom poli centralne

skotémy, na o&nom pozadi makula bez
reflexu, radidlne nariasend, s intraretindl-
nymi vakuolami, s dezintegrovanym reti-
nalnym pigmentovym epitelom (RPE).

Pacient ¢. 5

12-roény pacient s diféznou formou ta-
petoretindlnej dystrofie. Zrakovd ostrost
na oboch ogiach 5/10, na perimetri po-
&etné skotémy, viac na periférii, na o&nom
pozadi fundus s jemnou destrukciou RPE,
menej pigmentovany, redukcia arteriélne-
ho rieista.

Pacient ¢. 6

17-roény pacient s pigmentéznou dystro-
fiou sietnice. Zrakova ostrost 5/50 na
oboch ogiach, Na perimetrii koncentrické
zGzenie zorného pola, na o&nom pozadi
na celom funde pigmentovy list dezinte-
grovany, osteoblastické hyperpigmentdcie
v ekvqtorié|nei Casti, k centru ich ubdda,
vpravo cystoidny edém makuly.

Pacientka €. 1 (m. Stargardt): Na OCT
skene (obr. 1a) viditelné vyrazné stence-
nie neurosenzorickej Casti sietnice — cent-
rélna hrobka makuly (CHM) 180 mikro-
metrov. Nepravidelnd struktora v oblasti
spojenia vonkaisieho a vnitorného seg-
mentu fotoreceptorov a retindlneho pig-
mentového epitelu (RPE). Na fotopickom
ERG je predlzend latencia viny b (obr.
1b), na skoropickom zdzname je krivka
ERG vyrazne amplitidovo redukovana
s predlzenou latenciou viny b (obr. 1c¢).

Pacientka €. 2 (m. Best): obraz OCT -
nepravidelné zhrubnutie RPE a v oblasti
lézie rozitiepenie — ,prazdna” oblast
s nizkou reflektivitou (obr. 2a). Elektroreti-
nogram normdlnej konfigurécie, amplitd-
dovo aj late¢ne v norme (obr. 2b), patolo-
gické konfigurécia zaznamu EOG, Ar-
denov kvocient 123 (obr. 2¢).

Obr. 1 Morbus Stargardt

Ta Obraz OCT, 1b Fotopicky zédznam ERG, 1c Skotopicky zéznam ERG
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Obr. 2 Morbus Best

2a Obraz OCT, 2b Zdznam ERG, 2c Zaznam EOG

Obr. 3 Totélna achromatopsia

R

3a Oftalmoskopicky nélez, 3b Nélez na FAG, 3¢ Obraz OCT, 3d Fotopicky zdznam ERG

|

Obr. 4 Juvenilné retinoschiza

4a Obraz OCT, 4b Zaznam ERG, 4c Zdznam VEP

Obr. 5 Difozna forma TRD
5a Oftalmoskopicky nélez, 5b FAG nélez, 5¢ Obraz OCT, 5d Zdznam ERG

Pacientka €. 3 (totélna achromatopsia):
Na oénom pozadi fovea atrofické s pre-
svitanim choroidey, lemovand zrnite$im
RPE (obr. 3a), na FAG sa zndzornila skvr-

nitd hyperfluorescencia v oblasti fovey
(obr. 3b). V OCT nédleze je dezorganiza-
cia vo vrstve fotoreceptorov, bez defektu
v RPE, CHM 193 mikrometrov (obr. 3c),

na fotopickom zdzname ERG krivka am-
plittdovo redukovana (obr. 3d).

Pacient &. 4 (juvenilng retinoschiza):
Na OCT s viditelné typické cystické zme-
ny vo vonkaisej casti sietnice, rozitiepenie
vo vrstve nervovych vlékien (CHM 593
mikrometrov) (obr.4a), na ERG signifi-
kantne amplitédovo redukované, oz elek-
tronegativna vina b (obr. 4b), zdznam
VEP s oslabenou odpovedou, vina P s hra-
ni¢nou amplitddou (obr. 4c).

Pacient ¢. 5 (difézna TRD): na o¢nom
pozadi fundus s jemnou destrukciou

RPE, menej pigmentovany, redukcia ar-
teridlneho riecista (obr. 5a). Na FAG sa
zobrazila difézne skvrnité néplii v cho-
roidey, retindlne cievy redukované, RPE
vyrazne redukovany, s vynimkou maku-
larnej oblasti (obr. 5b). Na OCT vyraz-
né stenéenie vrstiev sietnice (CHM 93
mikrometrov) a nepravidelnosti RPE (obr.
5c), ERG krivka amplitddovo redukova-
nd (obr. 5d).

Pacient &. 6 (pigmentézna dystrofia si-
etnice): OCT - obraz cystoidnych zmien
v oblasti makuly (CHM 390 mikrometrov),
periférne stencenie celej hribky sietnice
(150 mikrometrov), dezorganizécia v RPE

(obr. 6a), fotopicka krivka ERG s reduk-
ciou amplitdd (obr. 6b), patologicky zaz-
nam VEP s latenéne pred|zenou , amplito-
dovo redukovanou vinou P (obr. 6c).
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Obr. 6 Pigmentézna dystrofia sietnice

6a Obraz OCT, éb Fotopicky zdznam ERG, éc Zédznam VEP

Hereditérne dystrofie sietnice zahriiajd
siroké spektrum ochoreni, ktoré sa mézu
vyskytovat samostatne alebo aj v asocia-
cii s niektorymi celkovymi chorobami. Ich
podstatou je genetickd mutécia, ktorej vy-
sledkom je porucha metabolizmu a pato-
logicky proces v niektorej &asti vrstiev siet-
nice. Vzhladom na rozsiahlost a réznoro-
dost retinalnych dystrofii, ich klasifikacia
nie je jednotnd. Deutman (1) rozdeluje
dystrofie podla miesta anatomického vzni-
ku (tabulka 1).

V presnej diagnostike TRD je okrem
zékladnych vysetrovacich metéd nevy-
hnutné zobrazenie jednotlivych vrstiev si-
etnice a pripadnych strukturélnych zmi-
en, ktoré ném umozfiuje optické kohe-
rentnéd tomografia. Poskytuje ném ako
kvalitativnu, aj kvantitativnu analyzu vrs-
tiev sietnice. Typickym nélezom na OCT
pri TRD je narugenie stratifikdcie sietnice,
s0 pritomné nepravidelnosti v RPE, vo
vrstve fotoreceptorov, vonkaisej casti siet-
nice, celkové stengenie difizne i centrdl-
ne (11). Lim et al. (7) uvédzajo vo svojej
§todii vyrazné stencenie vo vonkajsej

&asti sietnice a len mierny pokles hrabky
vo vnitornych &astiach sietnice, pricom
vyraznejsie sG zmeny v makularnej ob-
lasti ako vo foveoldrnej oblasti u pacien-
tov s pigmentéznou dystrofiou. Naproti
tomu u pacientov s morbus Stargardt
a Capikovou - ty¢inkovou dystrofiou je
vyraznejiie stencenie vonkaijSej vrstvy
sietnice vo foveoldrnej oblasti, o kores-
ponduje s vyraznejiim poklesom central-
nej zrakovej ostrosti u tychto pacientov.
Witkin et al. vo svojej publikécii uvad-
zaj0 ako spolahlivy faktor v diagnostike
retindlnej dystrofie stencenie v oblasti
vonkaisich segmentov fotoreceptorov
a pigmentového epitelu foveoly, pricom
pokles hribky je dmerny poklesu zrako-
vych funkcii (14). Hashem et al. vo svojej
$todii uvédzjo nélez generalizovaného
stencenia sietnice v oblasti makuly, atro-
fiu RPE u typickej aj atypickej pigmen-
téznej dystrofie, pricom subfoveoldrne
bol ndlez intakiného RPE u v&&iny paci-
entov a nebola koreldcia medzi stupfiom
stené¢enia RPE a mnozstvom pritomnych
pigmentécii na sietnici (4). Sandberg et
al. (10) vo svojej $tudii uvadzajo nélez
cystoidného makulérneho edému v 15 %
pacientov s pigmentéznou dystrofiou,
s centralnym zhrubnutim sietnice, ako je

Tab. 1 Rozdelenie makulérnych dystrofii podla miesta anatomického vzniku podlia Deutmana (1).

Vrstva nervovych Fotoreceptory

vlakien

Juvenilnd Retinoschiza Capikovo-tycinkové
dystrofie
M.Stargardt

Pericentrélna pigmentézna

dystrofia

Progresivna makularna

anulérna dystrofia

Pigmentovy epitel
Viteliformné dystrofia

Fundus flavimaculatus
Motylovité dystrofia

Bruchova membréana

Pseudoinflama¢né
dystrofia

Angioid streaks
Myopické makulérna

vidiet aj u jedného z vyssie uvedenych
pacientov s pigmentéznou dystrofiou.

Uvedenym morfologickym zmeném na
sietnici zodpovedajo funkéné zmeny pri
elektrofyziologickom vysetreni sietnice,
ktoré mozno detekovat aj v predklinickom
stadiu ochorenia. Umoziiujd ném hodno-
tif zavaznost, respektive $tadium a pro-
gresiu ochorenia. Niektori autori uvéd-
zaj0 u pacientov s klinickym nélezom M.
Stargardt a typickym nélezom na OCT,
ndlez normélneho ERG v zaciatoénych fé-
zach ochorenia, zatial ¢o v pokrogilych
forméch je typickeijsi nalez abnormdlneho
ERG (2). Zahid et al. vo svojej $tadii zisti-
li u pacientov s vyrazne progredujicim
ochorenim M. Stargardt, signifikantne
nizsiu amplitddu viny b na skotopickom
ERG pri prvom vySetreni na zaciatku
ochorenia ako u tych s miernej$ou pro-
gresiou (15). Kousal a kol. (6) popisujd
koreléciu klinického obrazu s mutaciou
v ORF 15 génu RPGR u pigmentéznej
dystrofie. Prinosné je porovnanie $tan-
dardnej ERG s multifokélnou ERG, ktord
umoZiuje zobrazenie mozaikovitého roz-
lozenia dysfunkcie sietnice, aj ked' je cel-
kova elektrofyziologicka aktivita sietnice
hodnotend ako normélna. V mnohych pri-
padoch tapetoretindlenj dystrofie je na
zadiatku ochorenia priznaéné supranor-
mélna alebo hypernormélna odpoved
ERG a féto sa s progresiou ochorenia me-
ni na modifikovand, jednoznaéne oslabe-
nG az nevybavnd (13).

Pre presnejsiu diagnostiku je velmi pri-
nosné poznat a hodnotit nélezy elektrofy-
ziologického vyzetrenia spolu s klinickym
prejavom a morfologickym obrazom siet-
nice ziskanym pomocou optickej kohe-
rentnej tomogratfie. Této vzajomné koreld-
cia nédm umoZzHuje retindlne dystrofie lep-
Sie pochopif, charakterizovaf a ziskané
poznatky vyuZif v daldom sledovani, sta-
noveni prognézy ochorenia, pripadne
Gcinnosti terapie.

Choroidea

Centrdlna choroidélna
dystrofia

degenerdcia

Retikulérna dystrofia

Dominantd cystoidné
makulérna dystrofia
Skupinové familiarne
pigmentdcie
Dominantné drizy
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Dystrofické ochorenia makularnej kraiji-
ny sietnice zahriiuj0 Sirokd skupinu dia-
gnostickych jednotiek, ktoré nie je vzdy
lahké diagnostikovat a presne zatriedit
v iniciélnych fazach ochorenia.

V diagnostike s okrem 3tandardnych
vysetrovacich postupov nenchraditelné
elekirofyziologické ~ metédy  (ERG,
EOG,VEP) a optické koherentné tomogra-
fia. U vietkych pacientov v nasom stbore
boli pomocou OCT vizualizované mikro-
skopické zmeny na sietnici — stencenie
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