DETEKCIA FOVEALNEJ
HYPOPLAZIE OPTICKOU
KOHERENTNOU TOMOGRAFIOU

SUhrn

Ciel prace: Zhodnotif prinos optickej koherentnej tomografie (OCT) v diagnostike fovedlnej hypoplé-
zie u defi.

Material a metodika: Deti s fovedlnou hypopléziou (FH) boli vySetrované pristrojom RTVue Fourier
— domain (FD) - OCT, softvérom - verzia 6.80 (Optovue Inc, Fremont, USA). Makularna oblast bola
kvalitativne vy3etrend jednotlivym horizontalnym skenom (1024 A-skenov/obraz). Hrébka makuly bo-
la zmerand a kvantitativne vyhodnotend automatickym rychlym protokolom pre oblast makuly MM5
(makuldrna mapa 5x5 mm). Pre porovnanie sme vysetrili kontrolnd skupinu deti.

Vysledky: Kvalitativne bol zhodnoteny OCT obraz makuly a kvantitativne vyhodnotend hribka
a konfigurdcia makuly u deti s fovedlnou hypopléziou. Nésledne bolo zrealizované porovnanie OCT
ndlezov makuly so zdravymi defmi. OCT ukdzalo redukciu fovedlnej depresie, kontinudlne roziirenie
vnitornych vrstiev sietnice cez oblasf, v ktorej by mala byf zvycajne umiestnend fovea. Pacienti
s fovedlnou hypopldaziou mali hrubsiu centrélnu makulu a foveolu nez deti v kontrolnej skupine.
Zaver: OCT v nasom sibore pacientov potvrdilo koneénd diagnézu fovedlnej hypoplézie. FD-OCT je
neinvazivna a rychla metéda ndpomocnd pri identifikécii retindlnej abnormality v diagnostike fovedl-
nej hypopldzie u deti a mdze byf uzito&nd pri diagnostike pacientov s nevysvetlitelnym poklesom vi-
denia.
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Summary
Foveal Hypoplasia Detection by Optical Coherence Tomography

Purpose: To evaluate the contribution of optical coherence tomography (OCT) in the diagnosis of fo-
veal hypoplasia in children.

Material and methods: Children with foveal hypoplasia (FH) were examinated with device RTVue
Fourier — domain (FD) — OCT, software — version 6.8 (Optovue Inc., Fremont, USA). A qualitative exa-
mination of the macular area was performed with single horizontal scan (1024 A-scans/frame).
Macular thickness was measured and evaluated quantitatively with an automatic fast macular area
protocol MM5 (Macular Map 5x5 mm). A control group of children was used for comparison.
Results: The quality was assessed with OCT image of the macula and quantitatively evaluated macu-
lar thickness and configuration in children with foveal hypoplasia. It was subsequently realized the
comparison of macular OCT findings in healthy children. The OCT showed a reduction of foveal de-
pression, continuous extension of the inner retinal layers through the area in which should be normal-
ly found fovea. Patients with foveal hypoplasia had thicker central macula and fovea than children in
the control group.

Conclusion: OCT in our group of patients confirmed the final diagnosis of foveal hypoplasia. FD-
OCT is a noninvasive and quick method helpful in identifying retinal abnormalities in the diagnosis of
foveal hypoplasia in children and may be useful in diagnosing patients with unexplained decrease in
vision.
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pritomnosfou vietkych neurosenzorickych
sietnicovych vrstiev v predpokladanej fovedl-
nej oblasti. Ochorenie méze byt asociované
s inymi oénymi alebo systémovymi abnorma-

uvoD

Fovedlna hypopldzia, oznaovand tiez
ako fovea plana alebo fovedlna aplézia, je
vrodeny patologicky stav, pri ktorom nie je
vyvinutd fovea. Je charakferizovand ako ne-
pritomnost fovedlnej depresie s kontinudlnou

litami ako aniridia, albinismus, mikroftalmus,
achromatopsia, ROP, Praderovej-Williho syn-
drémom, Hefmanského-Pudldkovym syndré-
mom, alebo sa méze jednat o raritné ocho-
renie — izolovany fovedlnu hypopléziu (3).
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V poslednych rokoch bola optickd koherent-
nd fomografia popisand ako rychla a dcelna
metéda k stanoveniu diagndzy fovedlnej hy-
popldzie. V tejto praci sa venujeme klinickym
aspektom a tomografickym ndlezom u det-
skych pacientov s réznym typom fovedlnej hy-
popldzie v porovnani so zdravou detskou po-
puldciou.
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MATERIAL A METODA

Do $tidie sme zahrnuli pacientov Kliniky
detskej  oftalmolégie  DFNsP  LFUK
v Bratislave. Stbor tvorilo spolu 18 deti
s diagnézou fovedlnej hypopldazie, spolu
36 oci, 6 dievéat, 12 chlapcov. Po kom-
plexnom oénom vysetreni boli zaradeni 9
pacienti s albinismom (obr. 1 a , b, ¢, d,
e), 2 pacienti s aniridiou, 4 pacienti
s izolovanou fovedlnou hypopléziou, 2 po-
cienti s retinopatiou prematdrnych (ROP)
a 1 pacient s achromatopsiou. Priemerny

vek pacientov bol 10 rokov (tab. 1). Na
porovnanie sme pouzili kontrolnd skupinu
10 zdravych deti, 20 oé&i, priemerny vek
pacientov bol 11,8 roka (5-15 rokov).
Pacienti boli kompletne vysetreni,
u kazdého sme zisfovali monokularne naj-
lepsie korigovand centrélnu zrakovd ostrost
(KCZO), pritomnost nystagmu. Refrakénd
chybu sme merali v cykloplégii po instildcii
1% tropikamidu, predny segment bol vyse-
treny biomikroskopicky a fundus oftalmo-
skopicky. Nasledne bol kazdy pacient vy-
Setreny optickou koherentnou tomografiou,
pristrojom RTVue FD-OCT, softvérom — ver-
zia 6.8 (Optovue Inc, Fremont, USA). Na

kvalitativne vysetrenie makuldrnej oblasti
sme pouzili jednotlivy horizontalny sken
(1024 A-skenov/obraz). Hribka makuly
bola merand a kvantitativne vyhodnote-
nd automatickym rychlym protokolom pre
oblast makuly MM5 (makuldrna mapa 5x5
mm). Zobrazi ,cross sectional” sietnicovy
obraz makuly a mapu 3irky sietnice
v oblasti makuly, 3irka je merand od vitreo-
retindlneho rozhrania k prednému povrchu
pigmentového epitelu a je vypocitand au-
tomaticky algoritmom. KedZe pristroj dis-
ponuje funkciou automatickej segmentécie
makuly na vnitornd a vonkaijsiu retinalnu
vrstvu s vyhodnotenim hribky tychto vrstiev,

Obr. 1 Pacientka s fovedlnou hypopléziou pri okulokuténnom albinisme:
a) hypopigmentdcia koze, vlasov, b) rias, c) translucentnd ddhovka d) foto-
grafia o&ného pozadia - hypopigmentdcia fundu s fovedlnou apléziou e)
fluoroangiograficky obraz.
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Obr. 2 Normdlna stratifikécia sietnice u diefata z kontrolnej skupiny zdravych deti.

Tab. 1 Demografické Gdaje a merané parametre 18 deti v 3tidii.

KCzO KCZO CHM CHM [RLH [RLH ORIH  ORLH

Pacient Diagnéza Pohlavie Vek/rok "M o 10 PO 1O PO 1O PO 1O S“;Eieﬁ
e pm pm pm pm pm pm
1. Albinismus Female 9 nie 0,50 0,5 282 288 82 109 200 179 2.st.
2 Albinismus Male 10 dno 0,1 0,1 296 346 113 101 183 245 4 st.
3. Albinismus Female 8 dno 0,1 0,1 330 309 84 97 246 212 4 st.
4 Albinismus Male 7 dno 0,1 0,16 291 299 98 98 194 201 4 st.
5% Albinismus male 10 dno 0,16 0,16 283 264 105 92 179 172 3.st.
6. Albinismus Male 7 dno 0,1 0,1 305 263 111 103 194 160 3.st.
7. Albinismus Male 12 dno 0,1 0,1 297 286 116 108 181 177 4 st.
8. Albinismus Male 10 dno 0,1 0,1 298 279 110 109 188 170 4 st.
9. Albinismus Male 11 dno 0,16 0,16 295 282 102 97 193 185 4 .st.
10. Aniridia Male 18 ano 0,1 0,1 290 294 113 110 177 184 4 st.
11. Aniridia Male 9 nie 0,5 0,5 308 302 106 112 202 190 1.st.
12. lz. FH Female 17 dno 0,5 0,32 303 316 108 125 196 191 1.st.
13. lz. FH Female 7 dno 0,16 0,16 310 307 124 105 186 202 3.st.
14. lz. FH Male 6 dno 0,5 0,5 240 292 70 123 171 170 1.st.
15. Iz. FH Female 5 dno 0,25 0,25 250 250 91 91 160 160 3.st.
16. ROP Male 8 nie 0,8 0,80 311 311 123 122 188 189 1.st.
17. ROP Male 15 nie 0,8 0,5 304 330 127 120 177 210 1.st.
18. Achroma+opsia  Female 11 nie 0,25 0,2 236 278 85 118 151 160 _
Priemer 10 0,29 0,27 290,5 2942 103,8 107,8 187 186,5

KCZO - korigovand centrélna zrakové ostrost, PO — pravé oko, LO - lavé oko, CHM - centrélna hrobka makuly, IRLH - hrébka vnitornej sietnicovej
vrstvy, ORLH - hribka vonkaj3ej sietnicovej vrstvy, |z. FH - izolovand fovedlna hypoplézia

24 CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 1/201 4



Obr. 3 Norméina fovedlna konfiguracia u diefafa z kontrolnej skupiny zdravych deti.

Obr. 4 Fovedlna $truktira u pacienta s FH pri aniridii.

Obr. 5 OCT obraz FH u nasich pacientov a) albinismus b) aniridia c)
achromatopsia (—dyzrupcia junkcie 1S-OS) d) ROP.
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hodnotili sme v nasej 3tudii aj tieto para-
metre. Na porovnanie sme na OCT vysetri-
li kontrolnG skupinu zdravych deti (obr. 2,
3), u ktorych sme pouzili rovnaké skeny
pre oblasf makuly ako u skupiny deti
s diagnézou FH.

V sledovanej skupine deti s FH sme kva-
litativne zhodnotili OCT obraz makuly
(obr. 4) a vyhodnotili centrdlnu hrobku ma-
kuly (CHM), hribku vnitornej retindlne;
vrstvy (IRL) a hrobku vonkajsej retindlnej
vrstvy (ORL) (vid' tab. 1). Nésledne sme
zrealizovali porovnanie OCT ndlezov ma-
kuly so zdravymi defmi v kontrolnej skupi-
ne. Podla st&asnych klasifikaénych kritérii
pre FH sme priradili pacientom podla OCT
ndlezu stupefi FH, hladali sme koreldciu
s centrdlnou zrakovou ostrostou (CZO).

VYSLEDKY

OCT vysetrenim sa u vietkych nasich pa-
cientov zistila redukcia az absencia fovedl-
nej depresie, kontinudlne roziirenie vnitor-
nych vrstiev sietnice cez centrdlnu makular-

Vyvoj maturacie
foveoly

Centrifugalny posun
vnutorny

Specializacia ¢apikov

Centripetalna migracia
capikov

Tab. 4 Stupne FH podla poruchy vyvoja maturécie foveoly a koreldcia OCT obrazu.

OCT obraz
pri neporusenom
vyvoji foveoly

Fovealnajamka a
vytlacenie IRL

Predlzenie vonkajsieho

Rozsirenie vonkajsej

jadrovejvr

Tab. 2 Porovnanie priemernej fovedlnej hribky u pacientov s FH a u zdravych defi.

CHM

PO

pm
Pacienti s FH 290,5
Kontrolné skupina 249

CHM [RLH IRLH ORLH  ORLH
LO PO LO PO LO
n i e P 2

2942 103,8 107,8 187 186,5

2503 777 81,8 71,1 168,7

! FH - fovedlna hypopldzia, PO - pravé oko, LO - lavé oko, CHM - centrélna hrobka makuly, IRLH
— hribka vnitornej sieticovej vrstvy, ORLH — hribka vonkajsej sieticovej vrstvy

Tab. 3 Korigovand centrdlna zrakovd ostrost podla stupfia fovedinej hypopldzie v sledovanom sibore.

Stupen FH KCzO
1. 0,80,5
2. 0,5-0,25
3. 0,25:0,1
4. 0,1 a menej

Priemerna KCZO CHM pm
0,57 310
0,5 285
0,17 258
0,11 308

'FH - fovedlna hypopldzia, KCZO - korigovand centralna zrakové ostrost, CHM - centrdlna hrobka

makuly

nu oblast, v ktorej by mala byt zvyéajne
umiestnend fovea, absenciu predlzenia
vonkaj3ieho segmentu (OS) &apikov, mier-
ne z0Zenie vonkajie| jadrovej vrstvy (ONL)
(obr. 5. a—d). U pacienta s achromatopsiou
bola zistend dyzrupcia junkcie vnitorného
a vonkajsieho segmentu (IS-OS) Eapikov.
Pacienti s fovedlnou hypopléziou mali
v priemere vy3siu centrdlnu hrobku makuly

290 pm na pravom oku a 294,2 pm na
lavom oku v porovnani s kontrolnou skupi-
nou deti priemerne 249 pm na pravom
oku a 250,3 pm na lavom oku. Taktiez
priemernd hribka IRL bola vyssia u deti
s FH 103,8 pm na pravom oku a 107,8
pm na lavom oku v porovnani so zdravymi
detmi v priemere 77,7 pm na pravom oku
a 81,8 pm na lavom oku. Nebola zistend

Stupen fovealnej hypoplazie pri

1. stupen

Splytcenie
fovedinej
jamky,
rozsirenie
IRL

2. stupen

porusenom vyvoji foveoly

3.stupen  4.stupen
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vyraznejdia odchylka v hribke ORL
v sledovanej a porovnavacej skupine deti
(tab. 2). Nezistili sme koreldciv medzi zra-
kovou ostrosfou a centrdlnou hribkou ma-
kuly (tab. 3), aviak zistili sme koreldciu
zrakovej ostrosti podla stupiia fovedline;
hypoplézie.

DISKUSIA

Fovea centralis (FC) je charakteristickd
avaskuldrnou zénou a zvysenou hustotou
fotoreceptorov — &apikov s predlzenim von-
kajsich segmentov a exkavdciou vnitor-
nych sietnicovych vrstiev. U novorodenca
nie je Oplne diferencovand, uréity stupef
hypopldzie je fyziologicky a vyvoj pokra-
Zuje postnatdlne (2). Normalny fovedlny
vyvoj zaéina v 3tadiv formovania jamky
v 25. fetdlnom tyzdni a exkavdcia je ukon-
&end do 15. mesiaca po narodenti.

Definitivny vyvoj je ukonéeny az do 45.

mesiaca po narodeni (6).

Vyvojové fézy foveae centralis:

1. Centrifugdlny posun vnitornych siemico-
vych vrstiev (15. m) - vytlaenie vnitor-
nych vrstiev sietnice za foveolu.

2. Centripetdlna migrdcia Eapikov na mies-
to incipientnej fovey — rozsirenie vonkaj-
$ej jadrovej vrstvy.

3. Specializécia éapikov na fovedlne capi-
ky — pokles diametra vonkajsieho seg-
mentu apikov a ndrast dizky (do 45.
m) — OS pred|zenie.

Narugenie vyvojového procesu FC ve-

die k vzniku fovedlnej hypoplézie (obr. 3).

Charakteristické  klinické  nélezy
u pacientov s FH si nystagmus rézneho
stupfia, znizend zrakovd ostrosf, nepritom-
ny alebo abnormélny makulofovedlny ref-
lex pri oftalmoskopii, fovea je nevyrazne
Strukturovand a faziie diferencovatelnd od
ostatnej sietnice. M& menej makuldrneho
luteinu viditelného oftalmoskopicky (1, 4,
5). Pri fluoresceinovej angiografii je varia-
bilné a nedplné filtrovanie choroiddlne;

fluorescencie v makuldrnej oblasti a avas-
kuldrna zéna je velmi Gzka (8).

Etiologicky bol identifikovany PAX6 gén
indukujici proces diferencidcie fovey, kto-
rého mutdciou méze vzniknit hypoplazia.
Dedi¢nost je autozomdlne dominantnd ale-
bo recesivna, ale popisané boli aj spora-
dické pripady.

Stanovenie diagnézy fovedlnej hypoplé-
zie u deti nie je vzdy jednoduché, pokial
sU pritomné iba diskréte zmeny na funde
a tie su Casto fazdie detekovatelné, ob-
zvld3f ak je pritomny nystagmus. Fovedlna
hypoplézia bola v minulosti diagnostikova-
nd na zdklade fundoskopického
a fluoroangiografického obrazu.

OCT potvrdilo fovedlnu hypopléziu
u vietkych nasich pacientov. V predchéd-
zajicich publikécidch boli pri OCT vyset-
reni u pacientov s FH zistené typické ab-
normality ako absentujica fovedlna depre-
sia, fovedlna hyporeflektivita, choroiddlna
transiluminécia a vzhlad dvojitej hyperref-
lexnej vrstvy v junkcii retiny a choroidey
(9, 10, 12, 15), ¢o potvrdila aj nada 3to-
dia. Vzhladom na nizke rozlidenie pri
predchddzajicich Time- domain OCT pri-
strojoch vznikla diskusia okolo klasifikécie
FH popisanej v predchadzajicich §to-
jocich prdc bol zamerany na pacientov
s albinismom (11). Iba neddvno bol publi-
kovany klasifikagny systém pre fovedlnu
hypopléziu podla nélezov na Fourier- do-
main optickej koherentnej tomografii, kto-
ré umoziuje rychlejsie zobrazenie
s vy$3im rozlidenim a tak podrobne vyhod-
notif vrstvy sietnice.

Klasifikdcia je zaloZend na pritomnosti
alebo absencii fovedlnej jamky, ktord je
zapriinend pritomnosfou a rozsirenim vno-
tornych vrstiev sietnice, ktoré s za normdl-
nych podmienok z fovey vytlaceng, dalej
na roziireni vonkajsej nukledrnej vrtsvy
a vonkajsieho segmentu éapikov vo fovee.
Stuper: fovedlnej hypoplazie bol definova-
ny na zéklade nasledujicich kritérii na-
vrhnutych Thomasom (14).

Odlisuje 4 stupne FH (fab. 4):

1. stupen — splytcenie fovedlnej jamky, pri-

tomnost a rozsirenie IRL, rozsirenie
ONL, predlzenie OS,

2. stuped — ako stuped 1., ale absencia fo-
vedlnej jamky,

3. stuped - ako stuped 2., ale absencia
predlZenia OS,

4. stupen — ako stupen 3., ale absencia
rozsirenia ONL.

Na zdklade uvedenej klasifikacie sme
aj v nasom stbore pacientov identifikovali
uvedené zmeny, ¢o ndm umoznilo priradif
konkrétny stupent FH. Stupefi FH délezity
prognosticky indikator pre CZO aplikova-
telny v rozsahu ochoreni asociovanych
s FH s vynimkov achromatopsie (7, 13).
V publikovanych pracach bol 1. stupefi
spojeny s najlepsou CZO (do 0,63) 2., 3.,
a 4. st. s0 spojené s postupne horsou CZO
(0,4, 0,25, 0,16). K podobnym zisteniam
sme dospeli aj v nasom sibore, kde vy3si
stuped FH zodpovedal postupne niz3ej
CZO, aviak nezistili sme stvislost medzi

CZO a fovedlnou hribkou.

Atypické su priznaky pri FH asociova-
nej s achromatopsiou, ktord je charak-
terizovand:

- poklesom hribky sietnice a ONL,
— hlb3ou fovedlnou jamkou,
— rozrusenim junkcie IS-OS.

V nasej $tidii mala pacientka s ach-
romatopsiou typicky ndlez dyzrupcie junk-
cie IS-OS a hlbiu fovedlnu exkavéciu.

ZAVER

FD-OCT je neinvazivna a rychla metéda
uzitoénd k diagnostike fovedlne hypopld-
zie a to najma u detskych pacientov so zni-
Zenou zrakovou ostrosfou nezndmej etiolé-
gie. Klinicky, fluoroangiograficky, autofluo-
rescendny ndlez je sice tiez délezity, ale je
menej citlivy pre stanovenie diagnézy fo-
vedinej hypopldzie. Systém hodnotenia FH
na zdklade FD- OCT ndlezov je objektivny,
presny, 3iroko pouzitelny a ndpomocny
v hodnoteni detskych pacientov s FH, &o
potvrdila aj nasa skdsenost.
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