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Seznam zkratek

a. artérie

ADC (apparent diffusion coefficient) aparentni difuzni koeficient

AION (anterior ischemic optic neuropathy) ptedni ischemicka opticka neuropatie

AQP4 akvaporin 4

AS arteridlni saturace

A-V arterio-vendzni

BN Behgetovanemoc

CIS (clinically isolated syndrome) klinicky izolovany syndrom

CGL corpus geniculatum laterale

CNS centralni nervové soustavy

CSF (cerebrospinal fluid) mozkomisni mok

CRION (chronic relapsing inflammatory optic neuritis) chornicka relabujici

retrobulbarni neuritida

CRP C-reaktivni protein

¢. ¢islo

DWI (diffusion-weighted imaging) difuzné vazené zobrazeni

EDV (end-diastolic velocity) maximalni diastolicka rychlost

ERG elektroretinogram

ETDRS Early Treatment Diabetic Rethinopathy Study optotypy

FLAIR fluid-attenuated inversion recovery
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GCL (ganglion cell layer) vrstva gangliovych bun¢k

HLA human leukocyte antibodies

Ig imunoglobulin

LETM longitudinalni extenzivni transverzalni myelitidou

MR magnetické rezonance

NMO neuromyelitis optica

NMODS neuromyelitis optica spectrum disordes

OCB (oligoclanal banding) oligoklonalni syntéza

OCT (optical coherence tomography) opticka koherentni tomografie,

ONTT The Optic Neuritis Treatment Trial

PCR (polymerase chain reaction) poylmerazova fetézova reakce

PI pulsatilni index

PION (posterior ischemic optic neuropathy) zadni ischemicka opticka neuropatie

PSV (peak systolic velocity) maximalni systolicka rychlost

RAPD relativni aferentni pupilarni defekt

RI rezisten¢ni index

RN retrobulbarni neuritida

RNFL (retinal nerve fibre layer) vrstva nervovych vldken

RS roztrou$ena sklerdza

SLE systémovy lupus erythematodes



STIR (short tau inversion recovery) saturace inverznim pulzem
SS Sjogreniiv syndrom

UZ ultrazvuk

VEP (visual evoked potentials) zrakové evokované potencialy

VS vendzni saturace



1. Uvod do problematiky

Roztrousena skleroza (RS) je chronické imunitné zprostiedkované zanétlivé
onemocnéni s naslednymi neurodegenerativnimi procesy, obvykle postihuje mladsi
0soby v produktivnim v€ku a je také hlavni pfi¢inou netraumatického neurologického
postizeni mladych lidi ve Spojenych statech a Evropé (Dutta a Trapp 2011). RS
ovlivituje socialni zivot (Rao et al. 1991; A. Hakim et al. 2000; Stenager et al. 1994) a
predstavuje finan¢ni zatéz pro ekonomiku v zapadnim svété (Kobelt et al. 2017,
Hartung 2017). Ke sniZeni rizika dal$iho relapsu a progrese postiZeni u pacienti s RS
ptispiva vcasna lécba (Freedman et al. 2014). Z tohoto diivodu ma prvofady vyznam
vCasna diagnostika a lécebny zésah k zastaveni progrese nemoci. Bohuzel v soucasné
dob¢ neexistuje spolehlivy biomarker pro sledovani progrese nemoci a odpovédi na
1écbu (Axisa a Hafler 2016). Porozuméni patofyziologickym procesim RS mize vést
nejen ke zlepSeni cileni 1é¢by s naslednym snizenim progrese postizeni, zlepSenim
kvality Zzivota a snizenim ndkladi spojenych slécbou a fyzickym hendikepem

nemocnych..

Pfiznaky RS jsou velmi heterogenni, nicmén¢ retrobulbarni neuritida (RN) je jednim z
nejCastéj$ich projevi (Britze a Frederiksen 2018). Je charakterizovana destrukci
myelinové pochvy a nervovych vlaken v zrakovém nervu, coZ ma za nasledek zhorsené
vidéni az slepotu (Toosy, Mason, a Miller 2014). U 15-25 % pacientt trpicich RS je
RN prvni klinickou manifestaci a 50-60 % nemocnych RN prodéla v pribéhu nemoci
(Berg et al. 2015; Costello 2013). Riziko konverze do definitivni RS po prodélané RN,
jako prvni demyeliniza¢ni ptihod¢, mize pomoci predvidat nalez na magnetické
rezonanci (MR). U pacienti s vice nez jednou demyeliniza¢ni 1ézi na MR je riziko

konverze do RS asi 72 % (Kale 2016).
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. Anatomické a fyziologické poznatky

2.1 Sitnice

Sitnice (retina) je vnitini vystelka o¢niho bulbu vznikld jako vychlipka diencefala.
Z funkéniho hlediska mizeme sitnici rozdélit na pars optica (obsahujici fotoreceptory a

neuroepitel) a pars ceaca retinae (bez fotoreceptort, pokryva duhovku a fasnaté téleso).

Mimo oblast optického disku, zluté skvrny a pars ceaca je sitnice uspoidadana
V jedenacti vrstvach, kterymi musi projit svételny paprsek (viz obrazek ¢. 1 a 2)
(Calabresi, Balcer, a Frohman 2015). V soucasnosti Ize sitnici zobrazit pomoci optické

koherentni tomografie (OCT).

Pigmentovy epitel (retinal pigment epitelium, RPE) slouzi k vyzivé a transportu
kysliku pro fotoreceptory.

Vrstva ty€inek a ¢&ipka (phototreceptor outer/inner segment, OIS) obsahuje
svétloCivné vybézky fotoreceptora.

Stratum limitans externum (external limiting membrane, ELM) z podptrnych
Miillerovych bunék.

Zevni vrstva jader (outer nuclear layer, ONL), tj. jader tyCinek a Cipk.

Zevni plexiformni vrstva (outer plexiform layer, OPL) obsahuje spoje mezi
fotoreceptory a bipolarnimi bunikami.

Vnitini vrstva jader (inner nuclear layer, INL) - jadra bipolarnich bunék a bunék
stfedni vrstvy sitnice (amakrinni, horizontalni) tvoii tzv. ganglion retinae.

Vnitini plexiformni vrstva (inner plexiform layer, IPL ) je vrstva synapsi mezi
buitkami bipolarnimi a gangliovymi.

Vrstva gangliovych bunék (ganglion cell layer, GCL) jadra gangliovych bun¢k tzv.
ganglion opticum.

Vrstva nervovych vlaken (retinal nerve fiber layer, RNFL) obsahuje nemyelinizované
axony gangliovych bun¢k.

Stratum limitans internum (internal limiting membrane, ILM) z podptrnych

Miillerovych bunék.

Obrazek ¢. 1: Vrstvy sitnice zobrazené pomoci optické koherentni tomografie (high

resolution) prevzato z Kanski et al. 2011. (Kanski, Bowling, a Nischal 2011)
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Obrazek ¢. 2: Trojrozmérny obraz sitnice s popisem jednotlivych vrstev. Prevzato

z Calabresi et al. 2015(Calabresi, Balcer, a Frohman 2015)

2.2 Fotoreceptory

Fotoreceptory (svétlo¢ivné elementy) sitnice jsou ty¢inky a ¢ipky. Ty¢inky jsou uloZeny
zejména na periferii sitnice, slouzi k perifernimu vidéni. K jejich aktivaci postaci malé
mnozstvi svétla, funguji i za Sera a slouzi k ¢ernobilému vidéni. Obsahuji molekulu
pigmentu rodopsinu (Cihak et al. 2001; Ambler, Bednaiik, a Razi¢ka 2008; Calabresi,

Balcer, a Frohman 2015). Cipky reaguji az na svétlo vyssi intenzity, slouzi k barevnému
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vidéni a jsou umistény zejména ve zluté skvrng. Cipky obsahuji tii rozdilna barviva
idopsinu reagujici na svétlo rizné vinové délky a vimaji tfi zakladni barvy (modra,
Gervena a zelend) (Cihak et al. 2001; Ambler, Bednaiik, a Razicka 2008). Funkci
fotoreceptortit je prevod svételného elektromagnetického zafeni na bioelektrické

potencidly (Ambler, Bednaftik, a Rtzic¢ka 2008).
2.3 Zrakovy nerv

Zrakovy nerv je soucasti centralniho nervového systému, ve skutecnosti se jedna o
zrakovou drahu, nikoli o periferni nerv v pravém slova smyslu. Oznaceni zrakovy nerv
by mélo byt pouzivano jen pro predni cast tohoto siln€ myelinizovaného traktu jdouciho
od o¢niho bulbu po chiasma opticum. Je tvofen piiblizn¢ 1,2 milionem axont
vychazejicich z gangliovych bunék a je standardné délen do Ctyf Casti: intraokularni,
intraorbitalni, intrakanalikularni a intrakranialni (A. Sadun 2009; A. A. Sadun, Johnson,
a Smith 1986; Ambler, Bednafik, a Ruzicka 2008). Axony jsou retinotopicky
usporadany a toto usporadani si zachovavaji v prubéhu optického traktu, optické radiace
I Vvzrakovém kortexu (Ambler, Bednaiik, a Ruzi¢ka 2008). Axony retinalnich
gangliovych bunék sméfuji k hlavé zrakového nervu (opticky disk) jako
nemyelinizovand vldkna a pozdé&ji, po prichodu pies lamina cribrosa, jsou obaleny
myelinem tvofenym oligodendrocyty (Ambler, Bednatik, a Ruzicka 2008). Myelinizace
za¢ind béhem intrauterinniho vyvoje a pii narozeni se zastavi u lamina cribrosa,
nicméné u 1 % populace se mize myelin §ifit anomalné pies laminu, aby myelinizoval
vrstvu peripapilarniho nervového vlakna sitnice (A. Sadun 2009). Kromé axont
gangliovych bunék, astrocytii (podplirné funkce, funkce hematoencefalické bariéry) a
oligodendrocytii (tvoficich myelin) se v zrakovém nervu vyskytuje mikroglie a
makrofagy. Jedna se o bunky patfici k imunitnimu systému, které se mohou migrovat do
centrdlniho nervového systému a pravdépodobné zpusobuji apoptézu gangliovych
bunék sitnice béhem vyvoje nebo pii riznych onemocnénich (A. Sadun 2009; A. A.
Sadun, Johnson, a Smith 1986; A. A. Sadun, Johnson, a Schaechter 1986).

Intraokularni ¢ast optického nervu je dlouhd asi 1 mm a je zndmé 1 pod oznafenim
opticky disk. Axony gangliovych bunék sitnice musi projit z oblasti vyS$siho
intersticialniho tlaku (nitroo¢ni komora) do zony s niz§im tlakem (retrobulbarni prostor)

(A. Sadun 2009). Intraorbitalni ¢ast zrakového nervu méfi asi 25 mm a je obalena
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durou, arachnoideou a piou mater. Subarachnoidalni prostor je vyplnén mozkomisnim
mokem a komunikuje s intrakranialnim subarachnoidalnim prostorem (A. Sadun 2009;
Ambler, Bednatik, a Razicka 2008). Zrakovy nerv prostupuje prstencem z vaziva Slach
piimych okohybnych svalti a skrze foramen opticum prochdzi do canalis opticus
(Ambler, Bednatik, a Ruzicka 2008). Kostény opticky kanal bézi posteromedidlné v
malém kiidle kosti klinové a je ptiblizné 4-10 mm dlouhy. V optickém kanale probiha
soucasn¢ i oftalmickd arterie a okularni sympatické nervy. Intrakranialné zrakovy nerv
postupuje medialn¢ vzhiru pod thlem 45° smérem k chiasma opticum. Tento tsek
zrakového nervu je asi 16 mm dlouhy a probihd nad kavern6znim sinem, kaudalné od

frontalniho laloku a arteria cerebri anterior a pfednich komunikant, na bo¢ni stranu

chiasmatu mize naléhat vnitini krkavice (Ambler, Bednatik, a Razic¢ka 2008).

2.4 Zrakova draha

Zrakova draha je Ctyfneuronova aferentni senzitivni draha zacinajici v sitnici. Obraz
zachyceny sitnici je pfevraceny jak ve sméru nahoru doli (vzhiru nohama), tak i
stranové pievraceny. Prvni tfi neurony této drahy lezi v o¢nim bulbu. Prvnim neuronem
jsou tyéinky a ¢ipky sitnice, druhy tvofi bipolarni bunky, jejichz sitnicovy soubor se
nazyva ganglion retinae. Gangliové multipolarni bunky tvofi tfeti neuron zrakové
drahy a je oznacovan jako ganglion opticum. Tyto bunky mizeme rozdélit na
magnocelularni (velké), které maji velka receptivni pole, vedou potencialy rychle a
slouzi k registraci pohybu. Naopak parvocelularnich (malych) gangliovych bunék je
vice, maji mala receptivni pole a vedou barevné informace ze tii typt cipkl
lokalizovanych ve fovea centralis. Axony gangliovych bunék probihaji po povrchu
sitnice (vrstva nervovych vlaken, RNFL) k hlavé optického nervu. O¢ni bulbus opousti
skrze lamina cribrosa sclerae a pokracuji jako myelinizovany opticky nerv k chiasma
opticum. V chiasmatu se kiizi ¢ast vlaken z nasalnich polovin sitnice a ¢ast vlaken
Z makuly, nekfiZi se vldkna z temporalnich polovin sitnice a zbyl¢ Casti zluté skvrny. Za
chiasmatem vytvofi ¢ast axonl z nazalni ¢asti sitnice Wilbrandovo kolinko zasahujici
do druhostranného optického nervu. Axony dale pokracuji jako tractus opticus, pricemz
pravy tractus obsahuje vlakna z pravych polovin obou sitnic a levy tractus z levych.
Axony se zakonc¢uji v corpus geniculatum laterale (CGL) thalamu, jehoz Sestivrstevna
stavba se podoba podkové a jednotlivé vrstvy jsou oznafeny arabskymi cislicemi.

Aferentace je retinotopicky uspofadana, tii vrstvy neurontt CGL pfijimaji nezkiizena
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vlakna a tii vrstvy pfijimaji vlakna zkifizena. Prvni dvé vrstvy dostavaji informace z
magnocelularnich gangliovych bunék (registrace pohybu). Zbylé ctyii vrstvy CGL
obdrzi informace od parvocelularnich gangliovych bunék (registrace barev).
Ipsilateralni axony retiny se zakoncuji v 2, 3 a 5 vrstvé CGL, axony z kontralateralni

sitnice se zakonéi v 1, 4 a 6 vrstvé.

Obrdzek ¢ 3: Chiasma opticum a grafické znazornéni magno a parvocelularniho
systému, prepojeni v CGL. Magnocelularni systém (spodni vétev, Cerven€) se obecné
zabyva umisténim a pohybem objekti v zorném poli, zatimco parvocelularni systém
(horni vétev, zelené) jemnym rozliSovanim tvaru a barvy objektl. Pfevzato z Yandoss a

Duker 2014 (Yanoff a Duker 2014).

oplic
chiasm

lateral geniculate
nucleus

wsp magnicellular
== parvicellular

Ctvrty neuron zrakové drahy opousti CGL jako radiatio optica neboli tractus geniculo-

corticalis ¢1 Gratioletliv svazek. V¢&jitovité se rozprostird a sméfuje k okcipitalnimu
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laloku do primarniho zrakového kortexu. Opticka radiace se déli na dva svazky, dolni
svazek tvofi v temporalnim laloku tzv. Meyerovu klicku a pfendsi informace z dolnich
kvadrant sitnice obou oc¢i. Horni svazek prochazi parietdlnim lalokem a obsahuje
vldkna z hornich kvadranti sitnice obou o¢i. Optickd radiace je umisténa v
nejdorzalngjsi ¢asti zadniho raménka capsuly interny a axony se zakoncuji v area 17 dle
Brodmanovy mapy, ktera se nachazi na medialni poloving okcipitalnich laloku. | zde je
zachovano retinotopické uspotradani, horni segmenty zrakového pole maji projekei pod
sulcus calcarinus, zatimco dolni segmenty projikuji nad sulcus calcarinus. Fovea
centralis ma projekci do obou okcipitalnich lalokii a informace z oblasti makuly
zaujimaji nejvétsi ¢ast primarniho zrakového kortexu (Cihak et al. 2001; Ambler,

Bednatik, a Razi¢ka 2008; Petrovicky a Univerzita Karlova 1995; Bahr a Frotscher
2012).

Obrazek ¢. 4. Grafické zndzornéni 1ézi retrochiasmatické zrakové drahy; a. 1éze
temporalni ¢asti optické radiace, b. 1éze parietalni Casti optické radiace predni cCast, c.
1éze optické radiace, d. 1éze otického kortexu predni Cast, e. 1éze optického kortexu

oblast makularni distribuce, pievzato z Kanski (Kanski, Bowling, a Nischal 2011).
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Lateral geniculate body
Calcarine fissure
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2.5 Cévni zasobeni sitnice

Hlavni tepnou sitnice je arteria centralis retinae, kterd je povétSinou vétev oftalmické
tepny. Tato tenké tepna vnikd do zrakového nervu asi 1 cm za ocnim bulbem, vynotuje
se na sitnici v hlavé zrakového nervu, kde zaciné jeji termindlni vétveni. DéEli se na
horni a dolni vétev, pficemz kazda se dale déli na temporalni a nasélni. Jedna se o
koneéné vétve, které vyzivuji vnitini vrstvu sitnice aZ po vnitini vrstvu jader (Cihak et
al. 2001; Ambler, Bednatik, a Riizicka 2008). Vné&jsi vrstva sitnice, tzn. ty¢inky a ¢ipky,
vrstva vnéjSich jader a plexiformni zevni vrstva je vyzivovana z choroidealni pletené,
jez pochazi z vétvi a. ciliares posteriores breves, které jsou rovnéz vétvi oftalmické
tepny. Krev odvadi centralni retinalni zila vznikajici spojenim zil z kapilarni sité sitnice.
Probiha spole¢né s tepnami, o¢ni kouli opousti pies papilu zrakového nervu, viéva se do

vena opthalmica superior ustici do sinus cavernosus (Cihak et al. 2001).
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3. Retrobulbarni neuritida

3.1 Epidemiologie

Celosvétove se incidence retrobulbarni neuritidy (RN) pohybuje v rozpéti mezi 0,94—
2,18 novych piipadi na 100 tisic obyvatel za rok (Toosy, Mason, a Miller 2014),
zatimco prevalence je piiblizné 115 piipadt na 100 tisic obyvatel (Rodriguez et al.
1995; Kaufman et al. 2000; Hoorbakht 2012; Voss et al. 2011). Dostupna data ohledné
incidence a prevalence se ovSem vyrazné lisi, coz mize byt dano nejen problematickou
diagnostikou RN, stafim nékterych studii, ale pfedev§im rozdilnymi diagnostickymi

(zatazovacimi) kritérii v jednotlivych studiich.

Ve Spojenych statech americkych probihala v letech 1988 az 2006 multicentricka
kohortova studie The Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT), ktera poskytla informace
o prib&hu a léebnych vysledcich u pacientl s akutni demyelinizaéni RN a o riziku
rozvoje roztrouSené sklerdzy (RS). Z vysledku Ize vypozorovat i epidemiologicka data,
incidence RN v USA je odhadovana na 5,4 novych piipadi za rok na 100 tisic obyvatel
(Toosy, Mason, a Miller 2014; Rodriguez et al. 1995; Woung et al. 2011; Optic Neuritis
Study Group 2008).

V Evropé jsou recentni epidemiologickd data chuda a rozporuplna. Nejvice studii bylo
publikovano v severskych zemich, kde incidence RN na 100 tisic obyvatel za rok ¢inila
v Dansku 3,28 ptripada (Soelberg et al. 2017) ve Finsku 3 ptipady (Siuko et al. 2018) a
ve Svédsku 1,46 (Jin et al. 1998). Z jiznich zemi Evropy jsou epidemiologicka data
spiSe lokalniho charakteru. Tym Martinéze-Lapisciny sledoval vyskyt RN v Barcelong,
kde byla incidence 5,36 novych piipadi RN ro¢né (Martinez-Lapiscina et al. 2014).
V Chorvatsku byly provedeny dvé lokalni studie v oblasti Rijeky a Splitu, zdejsi
incidence byla 1,6 respektive 2,18 novych ptipadii roéné (Boji¢ et al. 2004; Loncarek et
al. 2005).

Studie podobna ONTT prob¢hla v Japonsku, jednalo se o multicentrickou studii The
Optic Neuritis Treatment Trial Multicentre Co-operative Research Group (ONMRG),
do které bylo zahrnuto 30 klinickych center v Japonsku v letech 1991 az 1996 (Woung
et al. 2011). Incidence RN v Japonsku ¢ini zhruba 1,6 novych ptipadt ro¢né (Wakakura
et al. 1995) a v Singapuru 0,83 (Lim et al. 2009).
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Vyssi predispozice k rozvoji RN je pozorovana u Zenského pohlavi, a to jak v Evropské
populaci (3:1; Z:M), tak i v Japonsku (1,22:1; Z:M) (Toosy, Mason, a Miller 2014).
Incidence RN asociované s RS je vys§i u pacientd zijicich ve vysSich zemépisnych
Sitkach, zatimco smérem k rovniku incidence vyznamné klesa (Hoorbakht 2012). Tento
fakt se dava do souvislosti s hladinou vitaminu D (25 hydroxyvitamin D) a jeho vlivem
na imunitni systém. Existuje korelace mezi snizenou hladinou vitaminu D a zvySenym
rizikem rozvoje RS (Hoorbakht 2012; Munger et al. 2006). Ve studiich bylo potvrzeno,
ze lid¢, ktefi migruji pied pubertou, maji shodnou incidenci jako ptivodni obyvatelé

oblasti, kam migrovali (Hoorbakht 2012).
3.2 Klinické projevy

Neuritida je zanét zrakového nervu, jedna se o nejcastéjsi optickou neuropatii, typicky
asociovanou s RS. Existuji i atypické formy a to bud ve spojeni s jinymi
autoimunitnimi nemocemi, infekcemi, nebo izolované. Zanét mize usetfit opticky disk,
pak hovotime o retrobulbarni neuritidé (RN), nebo miize zpusobit otok optického disku
(papillitis). Dochazi k poruse zrakové ostrosti, kontrastni senzitivity, barvocitu a
defektiim v zorném poli. PostiZzeni byva nejcastéji jednostranné, avSak az 10 % pacientl

ma postizeny ob¢ o¢i (de la Cruz a Kupersmith 2006).
3.2.1 Typicka retrobulbarni neuritida

BéZné se jedna o subakutni jednostrannou poruchu zraku postihujici pfedevs§im pacienty
kavkazské rasy ve stiednim véku. Je spojena s retrobulbarni bolestivosti, kterd je
akcentovana o¢nimi pohyby a mnohdy ptredchazi poruse zrakové ostrosti. Pacienti
popisuji rozmazan€ nebo zamlzené vidéni, pficemz maximum postiZzeni se objevuje do
2 tydnid od rozvoje ptiznakl. Mira deficitu koliséd od lehkého aZz po t&zké postizeni se
zachovanim percepce svétla (Toosy, Mason, a Miller 2014; Cramer et al. 2015; Galetta
et al. 2015), u 3 % pacientt je postiZzeni tak zavazné, ze je postizena i percepce svétla
(,,Multiple Sclerosis Risk after Optic Neuritis: Final Optic Neuritis Treatment Trial
Follow-Up" 2008). Zpocatku dochazi u vétSiny pacienti k pomérné promptnimu
zlepsSeni zraku, které je nasledovano pozvolnym zlepsenim zrakovych funkei v pribéhu
jednoho roku od rozvoje priznaki. Pies 90 % pacient ma zrakovou 0strost lepsi nebo
rovnu 20/40 (dle Snellenovych optotypit) do jednoho roku od rozvoje piiznaki (Toosy,
Mason, a Miller 2014; Galetta et al. 2015) a po 15letém sledovani ve studii ONTT mélo
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72 % pacientti po RN ostrost 20/20 a lepsi (Optic Neuritis Study Group 2008). Dochazi
k rizné¢ velkym defektim v zorném poli, nejcastéji se jedna o skotomy centralni, ale
mohou byt pfitomny i vypadky centrocekalni, altitudinalni ¢i hemianopsie (Toosy,
Mason, a Miller 2014). V akutni fazi RN byva porucha barvocitu zejména v oblasti
modrozlutého spektra, v chronické fazi je vyraznéji poskozeno erveno-zelené spektrum
(Toosy, Mason, a Miller 2014; Schneck a Haegerstrom-Portnoy 1997). Mezi dalsi
priznaky patii kratké svételné zablesky v zorném poli znamé jako fosfény, Uhthoffuv
fenomén, pii kterém dochézi k horSeni zraku pii zvysSeni télesné teploty (pfi cviceni, po
teplé koupeli apod.). Dale je popisovan relativni aferentni pupilarni defekt (RAPD), pii
kterém zornice postizeného oka mize nejen slabéji reagovat na osvit, mize dojit i k tzv.
amaurotické reakci srozSifenim zornice (Toosy, Mason, a Miller 2014; Abel,
McClelland, a Lee 2019).

3.2.2 Atypicka retrobulbarni neuritida

Atypickd RN je optickd neuropatie z jakékoli jiné pfi¢iny neZ RS. Postihuje Castéji
pacienty muzského pohlavi mladsi 12 let, nebo naopak star$i 50 let. Atypické formy se
vyskytuji vice u Afroamericanti a Asiatii. Podezieni na atypickou formu RN by mélo
vzbuzovat oboustranné postizeni zrakového nervu, tézka ztrata zraku (Casto i porucha
percepce svétla), progrese zrakového deficitu a nelepSeni symptomi ani po 2 tydnech
trvani RN. Casta je i absence bolesti, nebo naopak pfetrvavani vyrazné bolestivosti déle
nez 2 tydny od rozvoje potizi (Toosy, Mason, a Miller 2014; Kale 2016; Voss et al.
2011; Galetta et al. 2015; Abel, McClelland, a Lee 2019). Béhem o¢niho vySetieni je
popisovana edém hlavy zrakového nervu, peripapilarni krvaceni nebo makularni

exudaty (Toosy, Mason, a Miller 2014; Abel, McClelland, a Lee 2019).
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Tabulka ¢. 1: Ptiznaky typické a atypické retrobulbarni neuritidy (pievzato a upraveno

podle Toosy 2014)

Typicka forma retrobulbarni

neuritidy

Atypicka forma retrobulbarni

neuritidy

vék >12let nebo < 50 let

vék < 12 let nebo > 50 let

kavkazsk4 rasa

afroamericka, asijska rasa

subakutni rozvoj (n€kolik dnii az 2

tydny)

nahly vznik nebo rozvoj delsi nez 2

tydny

jednostranné postizenti, snizeni
barvocitu, kontrastni citlivosti, defekty

zorného pole

oboustranné postizent, rychlé

sekven¢ni postiZzeni zrakového nervu

retrobulbarni bolest, bolestivé o¢ni absence bolesti, nebo naopak vyrazna
pohyby bolestivost trvajici vice nez 2 tydny
normalni opticky disk nebo edém vyrazny edém ¢i zblednuti disku,

disku, normalni nalez na makule

atrofie disku, plaménkové hemoragie

spontanni Uprava do 2-3 tydnd, bez

zhorSeni po vysazeni kortikoidl

bez spontanniho zlepSeni, zhorSeni

ptiznakl po vysazeni kortikoidi
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3.3 Riziko konverze do RS

Priblizné¢ 70 % pacientll s jiz diagnostikovanou RS prodéld RN v dal$im prubéhu
onemocnéni. Zanét zrakového nervu mize byt asi u 25 % pacientt prvni demyelinizacni
ptihodou (klinicky izolovany syndrom — CIS). Pro stratifikaci rizika rozvoje RS po
prvni epizodé¢ RN byly posuzovany nélezy na magnetické rezonanci (MR). Vyskyt

demyelinizac¢nich lozisek v CNS je povazovan za silny prediktor rozvoje onemocnéni.

Pétileté kumulativni riziko rozvoje RS je 30 %, po 12 letech je riziko jiz 40 % a po 15
letech dojde k potvrzeni RS u poloviny pacientu (,,Multiple Sclerosis Risk after Optic
Neuritis: Final Optic Neuritis Treatment Trial Follow-Up" 2008; Beck et al. 2003).
Béhem kohortové multicentrické studie ONTT (,,Multiple Sclerosis Risk after Optic
Neuritis: Final Optic Neuritis Treatment Trial Follow-Up" 2008) probihajici ve
Spojenych statech americkych hodnotili ndlezy na MR mozku, které prokazaly
demyeliniza¢ni 1éze u 50 % pacientd s RN (,,The Clinical Profile of Optic Neuritis.
Experience of the Optic Neuritis Treatment Trial. Optic Neuritis Study Group"” 1991).
Béhem péti let doslo k rozvoj RS u 51 % pacienti s lézemi na MR a jen u 16 %
pacientd bez 1ézi (Optic Neuritis Study Group 1997). Do 15 let dochazi ke konverzi u
72 % pacientli s abnormnim nalezem na MR, zatimco jen u 25 % pacientl je vstupni
nalez na MR v normé& (Toosy, Mason, a Miller 2014; ,,Multiple Sclerosis Risk after
Optic Neuritis: Final Optic Neuritis Treatment Trial Follow-Up" 2008; Abel,
McClelland, a Lee 2019).

Dalsim rizikovym faktorem pro rozvoj RS se jevi pohlavi. Rizzo et al. publikoval v roce
1988 studii, kdy béhem 15letého sledovani doslo k rozvoji RS u 74 % Zen, ale jen u 34
% muzu po prob¢hlé RN (Rizzo a Lessell 1988). Vyssi riziko konverze do RS u Zen
bylo pozorovano i ve studii ONTT (,,Multiple Sclerosis Risk after Optic Neuritis: Final
Optic Neuritis Treatment Trial Follow-Up™ 2008). U Asiati jsou mén¢ Castéjsi 1éze na
MR mozku po izolované epizod¢ zanétu ocniho nervu, také u nich méné casto dochazi

k rozvoji RS a RN je spiSe asociovana s neuromyelitis optica (Toosy, Mason, a Miller
2014).

VétSina studii prokazala vyssi riziko rozvoje RS u pacientil s prikazem intratékalni
oligoklonalni syntézy imunoglobulinti v ¢ase probihajici RN (Jin et al. 2003; Nilsson et
al. 2005; Jacobs et al. 1997).
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3.4 Diferencialni diagnostika retrobulbarni neuritidy

Akutni RN je nejcastéjsi opticka neuropatie. Typickd RN je projevem demyeliniza¢niho
onemocnéni a postihuje vétSinu pacientti s RS. Vyskytuji se i atypické formy RN, a to
bud’ ve spojeni s jinymi autoimunitnimi nemocemi, nebo izolované. OdliSeni od
ostatnich optickych neuropatii je zdsadni pro vybér 1€cby a dalsi management pacientd,
aby se zabrédnilo ztrat¢ zraku. V nasledujici kapitole budou probrany piiciny
autoimunitni neinfekéni, RN v ramci systémovych onemocnénich, ischemické optické

neuropatie, nadorem podminéné optické neuropatie a ostatni pfi¢iny RN.

3.4.1 Autoimunitni zanétliva neinfekéni onemocnéni

Roztrousend skleroza

Jak jiz bylo zminéno, RN je Castd optickd neuropatie postihujici typicky mladé dospélé,
ve své typické podob¢ je nejcastéji asociovana s roztrousenou sklerézou (RS). RS je
chronické autoimunitni zé&nétlivé demyelinizacni onemocnéni centralni nervové
soustavy (CNS) vedouci k demyelinizaci nervovych vldken a jejich nésledné ztraté.
Cilovymi antigeny jsou antigeny myelinové pochvy nervovych vldken CNS. Zpocatku
prevazuji zanétlivé pochody, které jsou nasledovany neurodegeneraci (Matejcikova et
al. 2015). Pfedpokladaji se genetické, imunologické, hormonalni a environmentalni
vlivy. Z nejCastéji uvazovanych rizikovych faktorli spojenych s manifestaci RS je
sérologicky priukaz protilatek proti viru Ebsteina-Barrové viru (Waubant et al. 2011). Z
genetickych faktorli je zminovan lidsky antigen HLA DRB1*1501 (Goodin 2010).
Diagnoézu RS stanovujeme na zakladé¢ klinickych pfiznakli a pomocnych vysetfovacich
metod. V roce 2017 byla pfijata tzv. McDonaldova revidovana kritéria, podle kterych je
k diagnostice RS nutné prokazat diseminaci procesu v ¢ase a prostoru (Thompson et al.

2018). Klinické ptiznaky a diagnostické nalezy jsou popsany v piislusnych kapitolach.
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Neuromyelitis optica spectrum disorders — NMOSD

Jedna se o skupinu onemocnéni predilek¢né postihujici zrakovy nerv a michu.
Neuromyelitis optica (NMO) poprvé popsal Eugene Devic v 19. stoleti jako
oboustranny tézky zanét zrakového nervu vyskytujici se spole¢né s transversalni
myelitidou (Devic, b.r.). Dlouho bylo toto onemocnéni povazovano za podtyp
roztrousené skler6zy, dnes je hodnoceno jako samostatna jednotka a fadime je mezi

autoimunitné zprostiedkované astrocytopatie (Wingerchuk et al. 2007; Horakova 2015).

Prib&éh onemocnéni je atakovity, typicky se projevuje RN anebo longitudinalni
extenzivni transverzalni myelitidou (LETM). RN jsou casto oboustranné a dochazi
k t&zké rezidualni poruse zraku. Casté jsou i piiznaky z postiZeni oblasti area postrema
(singultus, nauzea a vomitus) nebo akutni kmenové 1éze (diplopie, vestibularni
syndrom, hypakusis). Dale se vyskytuji ptiznaky zléze hypothalamu (polyurie,
narkolepsie) (Wingerchuk et al. 2007; Horakova 2015; Wingerchuk et al. 2015). Cast&ji
jsou postizeny zeny (4-9 x). Na MR skenech se nachazeji loziska lokalizovana jak
v oblasti optickych nervii a michy, kde 1éze typicky piesahuje 3 segmenty misni, tak i
Vv bilé hmot¢ supra a infratentorialné (Pittock et al. 2006). Pfi vySetfeni mozkomi$niho
moku oligoklonalni IgG pasy vétSinou chybi (Mata a Lolli 2011; Wingerchuk et al.
2015).

Z laboratornich markerti detekujeme protilatky proti akvaporinu 4 (AQP4), u kterych se
uvadi senzitivita 72 % a specificita 99 % (Waters et al. 2012). Akvaporinu 4 je
transmembranovy vodni kandl podilejici se na udrZzovani vodni homeostazy.
Akvaporiny jsou lokalizovany pfedevSim na astrocytech na wvnitfni strané
hematoencefalické bariéry (Horakova 2015; Lennon et al. 2004). Protilatky jsou typu
IgG (AQP4-1gG) po svém navazani na cilovy antigen Spoustéji imunitni reakci S
aktivaci komplementu, tvorbou infiltrath z makrofagl, granulocytl ¢i eozinofild.
V diagnostice RN muzeme vyuzit i OCT, kdy dochézi k vyrazné&jsim zménam RNFL a
tato diagnoza by méla byt vyloucena, pokud je pokles v RNFL vétsi nez 15 um na
postizeném oku (Toosy, Mason, a Miller 2014).

Dnes jsou akceptovana nova diagnosticka kritéria schvalena v roce 2015, kde je
pouzivan termin neuromyelitis optica spectrum disordes (NMODS) (Wingerchuk et al.
2015).
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Tabulka ¢. 2: Diagnosticka kritéria pro dospé€lé pacienty s NMOSD (upraveno dle
Wingerchuk 2015) (Wingerchuk et al. 2015)

Diagnosticka Kkritéria pro NMOSD s AQP4-19G

1. Alespon jeden hlavni klinicky pfiznak
2. Pozitivita AQP4-1gG

3. Vylouceni jiné etiologie potizi

Diagnosticka kritéria pro NMOSD bez AQP4-1gG

1. Alespon dva hlavni klinické ptiznaky v disledku jedné nebo vice atak spliujici
nasledujici podminky:

a. Alespon jednim klinickym ptiznakem musi byt opticka neuritida, akutni myelitida
s LETM nebo area postrema syndrom

b. Diseminace v prostoru

€. Naplnéni kritérii pfi MR zobrazeni

2. Negativita AQP4-1gG

3. Vylouceni jiné etiologie potizi

Hlavni klinické priznaky

Optické neuritida
Akutni myelitida
Area postrema syndrom

Akutni kmenovy syndrom

o & w0 D

Symptomaticka narkolepsie nebo akutni diencefalicky klinicky syndrom s NMOSD
typickymi diencefalickymi lézemi potvrzenymi na MR
6. Symptomaticky
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Chronicka relabujici retrobulbdrni neuritida (CRION)

Je vzacné onemocnéni popsané Kiddem v roce 2003 (D. Kidd et al. 2003), etiologie
vzniku onemocnéni je stidle neznamd. Manifestuje se zejména ve stiednim véku
s predominanci u zenského pohlavi, Castd je porucha vizu s retrobulbarni bolestivosti,
ktera je u malého poCtu pacienti oboustranna (Petzold a Plant 2014). Onemocnéni
probiha atakovité, frekvence recidiv RN je riizna, od sporadickych (2-5 X) az po Casto
se opakujici relapsy (vice nez 10 x). Zrakova ostrost je vyrazné poskozena, u 68 %
pacientd byla zrakova ostrost rovna nebo horsi nez 20/200. Zlepseni zrakové ostrosti po
atace RN neni vyrazné, U tfetiny pacientl se nezlepsi viibec, u tietiny dojde ke zlepSeni
zrakové ostrosti na 20/40. V klinickém vySetieni je Casto piitomen RAPD a protilatky
proti AQP4 nebyvaji u 95 % piitomny. Diagnoza je stanovena po vylouceni jinych
pfic¢in onemocnéni. Specificky laboratorni marker nebyl dosud nalezen (Petzold a Plant
2014).

3.4.2 Autoimunitni zanétliva systémova onemocnéni

Systémovy lupus erythematodes

Systémovy lupus erythematodes (SLE) Casto postihuje zeny mladsiho stfedniho véku.
Vyznatuje se znatné heterogenni klinickou manifestaci i pribéhem. Casté je
neurologické postizeni, mezi hlavni symptomy patii deprese a psychozy, cefalea,
epileptické zachvaty, 1éze perifernich nervii a myopatie. Dale pak cévni postizeni, a to
jednak akutni ischemické ikty, tak subarachnoidealni krvaceni v disledku ruptury
fusiformniho aneurysmatu. V ramci koagulopatie pii sekundarnim antifosfolipidovém
syndromu je dal$i moznou manifestaci embolizace ¢i trombdza (Reske, Petereit, a Heiss

2005).

Mezi obvyklé projevy onemocnéni patii ptiznaky zrakové 1éze, asi u tfetiny pacienti se
SLE je postiZena sitnice, méné pak cévnatka a zrakovy nerv. PostiZeni zrakového nervu
se projevuje asi u 1 % pacientii a dochazi bud’ k RN, nebo ischemické optické neuritidé
(de Andrade et al. 2017). Patofyziologie je pravdépodobné multifaktorialni, souvisejici

bud s aktivitou SLE, nebo s jejimi cévnimi komplikacemi (okluzivni vaskulitida,
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nezéanétliva vaskulopatie ¢i ischemické postizeni u pacientli s antifosfolipidovym
syndromem). Dobie reaguje na kortikosteroidni 1é¢bu, u vétSiny pacientii dochazi

k vyznamnému zlep$eni zraku (Man, Mok, a Fu 2014).

U nemocnych s rekurentni RN v ramci SLE muzeme pozorovat atrofii disku a tézké
rezidudlni o¢ni postizeni. Pii vySetfeni MR jsou popisovany zmény signalu optického
nervu (Man, Mok, a Fu 2014). Likvorologické vysetieni u 25-80 % pacientl potvrdi
intratékalni syntézu IgG a ptitomnost OCB, ktera mohou po 1€cb¢ kortikoidy vymizet
(Reske, Petereit, a Heiss 2005). Pii vySetfeni OCT nachazime u pacientd se
SLE ztenceni choroidealni vrstvy sitnice (Altinkaynak et al. 2015). Naptiklad tym Liu
v roce 2014 prezentoval na mezinarodnim sjezdu praci zabyvajici se korelaci zmén na
sitnici méfené OCT a kognitivnim postizenim u pacientt se SLE (Liu a Bernard 2014).
K diagnostice napomohou laboratorni vyseteni se stanovenim specifickych protilatek

(de Andrade et al. 2017; Man, Mok, a Fu 2014).

Sjogreniiv syndrom

Sjogrentiv syndrom (SS) je chronické progresivni autoimunitni onemocnéni vyskytujici
se typicky u zen ve stfednim véku. Dochazi k postizeni exokrinnich zlaz lymfocytarni
infiltraci. DEli se na primarni a sekundarni, ktery je asociovan s jinym systémovym
onemocnénim. Typicky dochazi k sicca syndromu, pii kterém si pacienti stéZuji na
suchost sliznic. Neurologické piiznaky se vyskytuji praimémé u 20 % pacientli, dochazi
jak Kk postizeni periferniho, tak i centralniho nervového systému (Reske, Petereit, a
Heiss 2005; Tobon et al. 2012). U pacientli se SS muize byt RN prvni manifestaci
onemocnéni, anamnesticky je popisovana asi u 16 % pacientt (Theodoridou a Settas
2006; Rabadi et al. 2010). Mezi diagnosticka kritéria patii i zhodnoceni mnozstvi tvorby
slz Schirmerovym testem, kdy je pacientovi zasunut prouzek filtratniho papiru za
spojivkovy vak a po pé€ti minutich se hodnoti vyska zvlhéeni (Ciferské b.r.). OCT se
V tomto pifipadé nepouziva k méfeni vrstev sitnice, ale je ji métfena tlouStka slzného
menisku (Qiu et al. 2012). Na MR mozku mizeme prokazat abnormity v T2 vazenych
obrazech a FLAIR sekvencich, castd jsou demyeliniza¢ni loziska subkortikalni a
periventrikularni lokalizace (Tobon et al. 2012). V mozkomi$nim moku je typicky

lymfomonocytarni pleiocytéza S plazmatickymi buiikami, Vv aktivnim obdobi nemoci
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muzeme prokazat az u 90 % nemocnych piitomnost OCB. Jako v pfipadé¢ SLE po

kortikoterapii mizi (Reske, Petereit, a Heiss 2005).

Sarkoidoza

Sarkoid6za je multisystémové granulomatézni onemocnéni neznamé etiologie, které
obvykle postihuje jedince mladsiho a stfedniho véku, opét Castéji zeny. Dochazi
k imunitni reakci a tvorbé granulomatézniho zanétu a pozdéji fibrotizaci 1ézi. Projevuje
se nejCastéji nitrohrudnim postizenim s bilateralni hilovou lymfadenopatii anebo
plicnimi infiltraty. Z mimoplicnich postiZzeni jsou nejcastéj$i ocni a kozni 1éze, mohou
byt vSak postizeny i ostatni nitrobfi$ni a nitrohrudni orgadny. U 10-30 % nemocnych
dochazi k postizeni CNS (bolesti hlavy, bazilarni meningitida, oboustranna RN,
senzitivni a motorické piiznaky, epileptické zéachvaty nebo neuropsychiatrické

symptomy (Pasadhika a Rosenbaum 2015; Reske, Petereit, a Heiss 2005).

U 20-30 % pacientd je RN prvni manifestaci onemocnéni. Onemocnéni je casto
oboustranné, probihd jednorazové a jen vyjimecné dochazi k relapsu. Nékdy se RN
vyskytuje izolovan¢, povétSinou je vSak spojena se systémovymi piiznaky
(Heiligenhaus et al. 2011). Dochazi k poklesu zrakové ostrosti, porucham barvocitu a
hojné jsou i zornicové ptiznaky. Pfi ocnim postizeni lze vyuzit i OCT, kde detekujeme
retinalni infiltraty a edém, nebo posuzujeme atrofii vnitini vrstvy sitnice po prodélaném
onemocnéni (S. J. Hickman, Quhill, a Pepper 2016). Mehta et al. v roce 2015 popsali
ztlusténi choroidalni vrstvy méfené pomoci OCT u pacientd se sarkoidéozou po RN

(Mehta et al. 2015).

Pii vySetteni MR mozku je patrno zesileni optiku a jeho oball, casto bez syceni
kontrastni latkou. Likvorologické vysetfeni je u 85 % pacientd bez prukazu OCB.
Neékdy je popisovana vyssi proteinorachie, lymfomonocytarni pleiocytdza se vzestupem
poméru lymfocyti CD4:CD8 nad 5,0 (D. P. Kidd et al. 2016). Zkouméano bylo i
stanoveni angiotensin konvertujicitho enzymu v mozkomi$nim moku, bohuzel vySetieni
vykazuje nizkou senzitivitu a specificitu (Bridel et al. 2015). Zlatym standardem
v diagnostice je biopsie, nejéastéji transbronchialni, ale biopticky material 1ze ziskat i z
periferni uzliny, kiize nebo spojivky. Histopatologicky se jedna o nekaseifikujici

granulom. Laboratorné prokazujeme hyperkalcémii, hyperkalciurii, dale urCujeme
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sérovou koncentraci enzymu konvertujiciho angiotenzin (SACE) s asi 50% senzitivitou.
Solubilni receptor pro interleukin 2 a neopterin jsou dal§imi sérovymi markery

vyuzivanymi v diagnostice sarkoidozy (Pasadhika a Rosenbaum 2015).

Behgetova choroba

Vzacnou ptic¢inou RN je Behcetovu nemoc (BN). Jedna se o chronické, rekurentni,
multisystémové, zanétlivé onemocnéni s ne zcela znamou etiologii. Nejvétsi incidence
BN je u pacienti mezi 20-40 rokem zijicich v oblastech byvalé Hedvabné stezky.
Histopatologicky se jedna o okluzivni vaskulitidu, u které se predpoklada autoimunitni
puvod, nelze vSak vyloucit ani infekeni etiologii €i jejich kombinaci. Jsou piipady BN
s familiarnim vyskytem, kdy byla popsdna asociace jejitho vyskytu s pfitomnosti
antigenu HLA B51 antigenem (Adil et al. 2020; Sorgun, Kural, a Yiicesan 2018).
Ulcerace oralni, genitalni a uveitida tvoii klasickou klinickou trias BN. Mezi vzacné
ptiznaky patii ocni symptomy (keratitidy, retinalni vaskulitidy, zakrvaceni do sklivce,
RN stézkym postizenim zraku s rizikem oslepnuti) a neurologické postizeni (cévni
mozkova piihoda, Zilni tromboza, pseudotumor cerebri ¢i meningoencefalitida). Na MR
sekvencich jsou U BN popsany 1éze v mozkovém kmeni, hemisferalni 1éze ¢i vzacné
postizeni thalamu a mozecku (Sorgun, Kural, a Yiicesan 2018). V akutni fazi mlze byt
OCT pouzita jako neinvazivni metoda k posouzeni zanétlivé aktivity BN, pfi které
rovnéz nachazime ztlusténi choroidalni vrstvy sitnice (Onal et al. 2018; M. Kim et al.
2013).
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3.4.3 Ischemicka opticka neuropatie

Jedna se o skupinu onemocnéni s ischemickym postizenim, nékteré ¢asti zrakového

nervu zpusobuji ndhlou poruchu zraku.

Arteritickd ischemickd optickd neuropatie

Tato entita je popisovana V ramci temporalni arteritidy, postizeni jsou pacienti kolem 70
let véku s predominanci u Zenského pohlavi. Onemocnéni se projevuje bolestmi hlavy,
celkovymi ptiznaky jako nechutenstvi a pokles hmotnosti. Lokalné lze palpovat zdufeni
arterie temporalis, nékdy s vymizelou pulzaci. V krevnim obraze prokdzeme znamky
zanétu s vyssi sedimentaci a elevaci CRP. MR mozku mtize byt bez patologie, nebo lze
prokazat stenozy karotid, diagnézu potvrdi biopsie z arterie temporalis s prikazem
velkobuné¢nych infiltratt a nekroz (Chacko, Chacko, a Salter 2015).

Nonarteriticka ischemicka opticka neuropatie

Vyskytuje se zejména u pacienti kolem 40-50 let véku s dal§imi cévnimi rizikovymi
faktory jako arterialni hypertenze, diabetes mellitus a hyperlipidémie. Non arteritické
neuritidy dale délime na Castéjsi predni (AION, anterior ischemic optic neuropathy)
z uzavéru zadnich ciliarnich arterii a zadni (PION, posterior ischemic optic neuropathy),
kdy dochazi k uzavéru pidlnich cév, typicky oboustranné, ¢asto se objevuji pooperacné
jako nasledek hypotenze, nebo pii anemickém syndromu (Bernstein a Miller 2015;
»Ischemic Optic Neuropathies | NEJM" b.r.).

Klinicky se projevuje zejména u pacientli nebolestivym poklesem zrakovych funkci
s vypadkem zorného pole charakteru zejména dolni altitudinalni hemianopsie, pii
jednostranném postizeni mize byt RAPD. Deficit nema tendenci k lepSeni. Na o¢nim
pozadi je u AION popisovan bledy ischemicky edém zrakového terce s plaménkovymi

hemoragiemi, u PION edém nenachazime (,,Ischemic Optic Neuropathies | NEJM" b.r.).

Pii vySetteni MR mozku je nalez ¢asto v normé (Lee 2003), ale mohou byt detekovany i
zmény jako u akutni cévni mozkové piihody s prikkazem vys$Siho signdlu na DWI
sekvencich s korelatem hyposignality na ADC mapach postizeného zrakového nervu

(Al-Shafai a Mikulis 2006). P#i OCT vysetfeni je popisovano ztlusténi RNFL vrstvy
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asociovaného s edémem disku, v oblasti makuly naopak ztenceni vnitini plexiformni

vrstvy korelujici s vypadkem zorného pole (Bellusci et al. 2008; Yu, Ho, a Liao 2014).
3.4.4 Nadorem podminéné optické neuropatie

Lymfom

Nejcastéjsi opticka neuropatie asociovana s tumorem je popisovana u infiltrace
lymfomem. Nemocni byvaji starsi 60 let, postizeni zrakového nervu se miize projevit u
pacientll sjiz znamou diagnézou lymfomu (primarni lymfom CNS, nebo systémovy
lymfom). Primarni intraokularni lymfom je vzacny (Behbehani et al. 2005; Ahle et al.
2017), nicméné RN mulze byt prvni manifestaci onemocnéni. Dochazi k poklesu
zrakovych funkci casto oboustrannému, byvaji pfitomny defekty zorného pole i
retrobulbarni bolestivost (J. L. Kim et al. 2015). MR mozku zobrazi lymfom jako T1
hypointenzni a T2 hyperintenzni neostfe ohraniCenou masu sytici se po podani
kontrastni latky. Na difuzné vazenych obrazech prokazujeme restrikci difuze. Casto
sledujeme ztlusténi zrakového nervu a obald (Ahle et al. 2017; J. L. Kim et al. 2015). V
mozkomisnim moku Vv cytologickém preparatu se nachazi maligni bunky, predevsim
atypické lymfocyty, nasledné cytoflowmetrické vySetieni posoudi imunofenotyp
lymfomu a metoda PCR je pomocnou metodou detekujici nadorovou DNA (Scott et al.
2013).

Gliom optiku

Gliom optiku je u dospélych vzacnym onemocnénim, postihuje vice déti a mladistveé,
pficemz 90 % glioml je diagnostikovano do 20 let véku. U déti se jedna hlavné o
astrocytom 1. stupné, Casto byva asociovan s neurofibromatozou 1. typu. U dospélych je
bézny anaplasticky astrocytom, nebo glioblastom (Fried et al. 2013; Jahraus a Tarbell
2006).

U pacientti dochazi k poruse zraku, ¢asto na obou oc¢ich. Neni znama korelace mezi

velikosti tumoru a zrakovym deficitem. Kromé poruchy zrakové ostrosti je u vétSiny
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pozitivni RAPD na postizeném oku a byvaji vypadky zorného pole pii vySetfeni

perimetrem.

Pii vySetfeni o¢niho pozadi je typicky nalez atrofie papily optiku, otok disku i
intraokularni Sifeni je vzacné (Fried et al. 2013). Pi zobrazeni MR je gliom na hypo az
isointenzni na T1 vazenych sekvencich a hyperintenzni na T2 sekvencich, asi polovina

gliomu se syti po podani kontrastni latky (Fried et al. 2013; Jahraus a Tarbell 2006).

Meningeom optiku

Jedna se o vzacny benigni nador postihujici zrakovy nerv. VéEtSina nadorti se nachéazi
V intraorbitalnim useku zrakového nervu a jen vyjimecné je lokalizovan oboustranné.
Bilateralni meningiom je pojen s neurofibromatézou 2. typu. Zeny jsou postizeny &astdji
nez muzi a dochazi u nich ke zhorSeni zraku béhem téhotenstvi. Zrak se mize horsit i
atakovité, ale charakteristi¢téjsi je spiSe pomala progredujici porucha zraku s vypadky v
zorném poli, a az u poloviny pacientll dochazi k retrobulbarni bolestivosti. K pfiznakiim
se v Case pridava i porucha okulomotoriky a exoftalmus. Na o¢nim pozadi byva edém
papily zrakového nervu. Na TI1 vazenych sekvencich je meningeom izo az
hypointenzni, na T2 vazenych sekvencich je typicky hyperintenzni (Patel, Najem, a
Margolin 2020).

3.4.5 Ostatni pri¢iny retrobulbarni neuritidy

Infekce

Zané&t zrakového nervu mohou zplsobovat virové i1 bakteridlni infekce, tuberkuloza ¢i
toxoplazmoza. K odhaleni etiologie dopomohou dal$i pfiznaky, jakoz i nalezy MR a
mozkomisniho moku (CSF) viz tabulka. Postinfek¢éni virova RN se vyskytuje Castéji u
déti, byva oboustranna a rozviji se asi jeden az tfi tydny po infekci spalnicek, piiusnic,

planych nestovic, chfipky a viru Epstein-Barrové (Toosy, Mason, a Miller 2014).
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Tabulka ¢. 3: Infekeni piiciny retrobulbarni neuritidy, upraveno dle Toosho

Lymeska nemoc

anamnéza  klistéte, erythema

chronicum migrans,
radikuloneuropatie, Castéji

zpusobuje  neuroretinitidu  a
papilitidu, meningealni iritace,

nalez CSF

Syfilis

rizikové faktory, genitalni viedy,
vyrazka, postizeni zadnich
misSnich provazct

monokularni nebo binokularni,
spojena s vitritidou, antibioticka
terapie, nicméné jsou i relapsy

onemocnéni

Virova RN (HIV, herpes simplex, varicela
zoster, Epstein—Barrové, cytomegalovirus,

adenoviry, spalni¢ky, pfiusnice, rubeola)

virovy prodrom, vitritida, nalez

CSF

Tuberkuloza

Expozice v anamnéze, Vvitritida,

abnormalni nalez na RTG

hrudniku

Toxoplazmoza

aktivni chorioretinitida s otokem
sitnice, otok disku, HIV pozitivni,
antibiotickda a kortikosteroidni

terapie

Toxokariéza

neuroretinitida, eozinofilie
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Genetické priciny

Mezi genetické pii¢iny RN patii Leberova dédicnd optickd neuropatie a Kjerova

choroba.

Prvni ze jmenovanych patii mezi mitochondrialné dédéna onemocnéni s rozdilnou
penetraci u muzt (50 %) a Zen (10 %). Mutace Vv pozicich 11 778, 3 460 a 14 484 jsou
zodpovédné za vice nez 95 % vSech ptipadi. Leberova neuropatie postihuje zejména
mladé muze a projevuje se jako subakutni bezbolestna ztrata zraku s postupnym
postizenim obou o¢i béhem tydnti ¢i mésict. Fundoskopicky nalez byva ¢asto normalni,
ale n¢kdy pozorujeme dilataci a vinuti cév papily zrakového nervu, pseudoedém papily,
makuldrni edém a exsudaty jsou rovnéz Castym nalezem. Pfi fluorescencni angiografii
nedochazi k prosakovani barviva z disku zrakového nervu. VySetfeni OCT miiZze byt
rovnéz piinosné, v akutni fazi prokazujeme zesileni vrstvy RNFL v oblasti papily,
pricemz OCT makuly odhaluje ztenceni. Pii nasledné atrofizaci dochazi ke ztencovani
RNFL vrstvy i v oblasti papily zrakového nervu. Rozdily mezi RNFL a GCL mohou byt
biomarkerem progrese onemocnéni. MR mize vykazovat abnormalitu signalu v

optickych nervech (Van Bergen et al. 2011).

Kjerova atrofie zrakového nervu patii mezi autozomdlné dominantné dédi¢na
onemocnéni postihujici déti v prvni dekadé zivota. Dochdzi k pomalu progredujici
oboustranné ztraté zraku se skotomy a poruchou barvocitu. Fundoskopicky nalézame
nabledlou atrofickou papillu zrakového nervu. Gen je lokalizovany na chromozomu 3
(,,Optic Atrophy Type 1 - GeneReviews® - NCBI Bookshelf" b.r.).

Toxonutritivni neuropatie

Toxonutritivni neuropatie byvaji vétSinou oboustranné, nebolestivé se Spatnou
prognézou zrakového zotaveni. Toxicka optickd neuropatie se vyskytuje u otrav
metanolem a nékdy i alkoholem, u pacientd s tabakovo-alkoholovou amblyopii ¢i
polékové (etambutol, infliximab, sildenafil, amiodaron). Deficit vitaminu Bl, B12 a
folatu zptisobuje optickou neuropatii. MR nalez byva v normé a nékdy dojde k zlepSeni

stavu po vitaminové substituci (A. A. Sadun 2002).
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4. Diagnostické moznosti U retrobulbarni neuritidy
4.1 O¢ni vySetieni

4.1.1 VySetreni o¢niho pozadi

Oc¢ni pozadi je ¢ast sitnice piehlédnutelné pii vySetfeni oftalmoskopem. Je patrna hlava
zrakového nervu (opticky disk) jakozto bélavy lehce povystouply asi 1,5mm okrouhly
ter¢. Zde se sbihaji nemyelinizovana vlikna gangliovych bunék sitnice (Cihak et al.
2001). V tomto misté¢ vstupuje na sitnici arteria centralis retinae. Zevné od hlavy
zrakového nervu je ulozena zluta skvrna (makula lutea), misto nejostiejsiho vidéni.

Uprostied je vklesla fovea centralis makulae.

Z oftalmologického hlediska mizeme rozdélit optickou neuritidu podle nalezu na o¢nim
pozadi na retrobulbdarni neuritidu, pii které se u dvou tfetin pacientt (Cast&ji dospélych)
jevi opticky disk normaln¢. Dale na papilitidu postihujici pfiblizné jednu tietinu
nemocnych, kde je piitomen otok hlavy disku (viz obrazek ¢. 5). Castgjsi je v détském
véku, byva doprovazenanalezem tzv. plaménkovych hemoragii, je patrné vyvySeni
hlavy optického nervu, hyperémie disku, rozmazani okraji disku a edém vrstvy
nervovych vlaken (viz obrazek ¢. 6 a 7). Vzacny je nalez neuroretinitidy, jedna se o
spojeni papilitidy se zanétem nervovych vldken (RNFL) a hvézdicovitou makulou.

Tento obraz byva malokdy asociovan s demyelinizatnim onemocnénim (Kanski,

Bowling, a Nischal 2011).
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Obrazek ¢ 5. Fotografie normalniho nalezu na ofnim pozadi. Prevzato z Yanoff a

Duker 2014.

Obrazek ¢ 6: Fotografie o¢niho pozadi s ¢asnym papiledémem. Pievzato z Yanoff a
Duker 2014.
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Obrazek ¢ 7: Fotografie edému hlavy zrakového nervu — pozdni pozdni stadium.
Prevzato z Yanoff a Duker 2014.

4.1.2 VySetreni barvocitu

Pro hodnoceni defektu vniméani barev (dyschromatopsie) se nejbéznéji pouZivaji
pseudoizochromatické (zdanlivé stejnobarevné) tabulky. Obsahuji body riznych barev,
kdy jedna barva vytvaii urcitou Cislici nebo pismeno. Znamé jsou tabulky Ishiharovy
nebo Hardy-Rand-Rittlerovy, k piesnéjsi verifikaci poruchy barvocitu se pouziva
Farnsworthiv-Munselltiv 100-hue test. Obsahuje nékolik barevnych tercii rizné barvy a

sytosti, které ma pacient sestavit do posloupné fady (Kuchynka 2007).

37



Obrazek ¢ 8: Hardy-Rand-Ritterovy tabule k vysetieni barvocitu Pievzato z Yanoff a
Duker 2014.

4.1.3 VySetieni zrakové ostrosti

Zrakova ostrost je schopnost oka rozlisit dva body v prostoru nebo na snimku. Pii tomto
vySetfeni jsou vyuzivany optotypy. U nds se nejcastéji pouzivaji Snellenovy a ETDRS
(Early Treatment Diabetic Rethinopathy Study) optotypy. Jedna se o tabule s pismeny
(¢isly, znaky, apod.) rtiznych velikosti uspofddanymi od nejvétsiho po nejmensi, které
se Ctou ze vzdalenosti 6 metri. Zrakova ostrost je obvykle vyjadfena jako zlomek,
Citatel se rovna vzdalenosti od grafu a jmenovatel je velikost nejmensi precetné pisemné

fady (Costello 2013).
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Obrazek ¢. 9: Snellenovy optotypy. Prevzato z Yanoff a Duker 2014.
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4.1.4 VVySetieni kontrastni citlivosti

Kontrastni citlivost je mira schopnosti vizualniho systému rozlisit objekt proti jeho
pozadi. U zdravych jedinci kontrastni citlivost koreluje se zrakovou ostrosti, ale
napiiklad pfi RN miize dojit ke sniZeni kontrastni citlivosti pfi zachovani vizu.
Pouzivaji se bud’ tisténé tabule (naptiklad Ardenovy, Pelli-Robsonovy) s pismeny
S postupné se snizujicim kontrastem. Druhou moznosti je pocitacovy program, kdy jsou
na monitorech ¢i LCD panelech zobrazeny sinusové miizky rizného kontrastu. Pfi testu
SWTC (Sine Wave Contrast Test) jsou na svételnych tabulich v n€kolika sloupcich
sefazen¢ terCe, na kterych pacient urCuje orientaci pruh (vertikalni, Sikmé,

doprava/doleva) (Costello 2013; Kanski, Bowling, a Nischal 2011).
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Obrazek ¢ 10: Pelli-Robsonovy optotypy k vySetieni kontrastni citlivosti. Pievzato
z Yanoff a Duker 2014.
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4.2 Zrakové evokované potencialy

Zrakové evokované potencialy (VEP, visual evoked potentials) patii mezi
elektrofyziologické neinvazivni vySetfovaci metody. Hodnoti odpovéd’ v okcipitalnim
kortexu na opakujici se zrakovy stimulus, a umozni tak detekci funk¢énich zmén v
zrakové draze. Odrazi pocet funkcnich aferentnich vldken dosahujicich okcipitalniho
striatalniho kortexu. Poskozeni kdekoliv v pribéhu zrakové drahy mize zménit
polyfazickou odpovéd’ (N-P-N komplex) sddrazem na zmény viny P100 (prvni
pozitivni vlna po zrakovém stimulu vykresluje se asi 100 ms od podnétu) (Costello
2013; Galetta et al. 2015).
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U déti a nespolupracujicich pacienti I1ze vyuzit flash VEP neboli stimulaci pomoci
zébleskt, aviak pro velkou variabilitu vysledkdi neni rutinné vyuzivana. Cast&ji se
setkdvame se stimulaci pomoci strukturovanych podnéti (obvykle cernobila
Sachovnice), tzv. pattern reversal VEP. Jedna se o senzitivnéj$i metodu, pii kterém jsou
odpovédi zrakového kortexu méné variabilni a testuji zejména parvocelularni svazek.
Lze testovat celé zrakové pole, nebo jen polovinu (half field pattern reversal VEP)
(Ambler, Bednatik, a Rtzicka 2008; Abel, McClelland, a Lee 2019). Pii testovani full
field VEP je odpovéd’ uréovana zejména vjemy z makuly, pro jeji rozsahlou okcipitalni
reprezentaci. Vhodn¢jsi se jevi multifokalni VEP, pfiCemz jsSou nezavisle testovany
ruzné lokality zorného pole a umozni posouzeni mensich skupin axont zrakové drahy
(Costello 2013). Novg¢ji lze pouzit motion onset VEP, pii kterém je naopak testovan
predominantné¢ magnocelularni svazek zrakové drahy pomoci pohybovych stimuli.
Metoda se pouziva spise ve specializovanych laboratotich, a to u pacientii s podezienim
na RS, ale byly popsany patologické nalezy i u pacienti s neuroboreliéozou (Kuba et al.
2007).

Prodlouzeni latence N-P-N komplexu je nejcasnéjsi nalez u akutni RN. U vétSiny
pacienti mohou zmény pfetrvavat dlouhodobé, jen u tretiny nemocnych dojde
k normalizaci latence viny P100 do jednoho roku (Simon J. Hickman et al. 2004).
Prodlouzeni latence vlny P100 szachovalym tvarem N-P-N komplexu je
charakteristické pro demyelinizaci (Toosy, Mason, a Miller 2014; Costello 2013; Abel,
McClelland, a Lee 2019), snizeni amplitudy je znamkou zanétem indukovaného bloku
vedeni, axondlni atrofie nebo jejich kombinaci a klesd imérné s horSenim zrakové
ostrosti (Costello 2013). Vysetfeni VEP umozni detekovat tzv. silentni 1éze (abnormalni

nalez u nemocnych bez klinickych projevii RN) (Kale 2016).

Pii akutni RN je senzitivita VEP okolo 70-80 %, u chronickych 1ézi dosahuje
senzitivita az 100 %, nicmén¢ nerozliSuje etiologii optické neuropatie a je nutné vyuZzit
Kk pfesnému urceni diagnézy i dal$i pomocné vysetfovaci metody (Toosy, Mason, a

Miller 2014; Kale 2016; Simon J. Hickman et al. 2004).

41



Obrazek ¢. 11: Zrakové evokované potencialy zndzornujici prodlouzeni latence viny
P100 na levém oku odpovidajici demyeliniza¢nimu postizeni pravého zrakového nervu.

Latence viny P 100 vpravo 100,5ms, vlevo 142,0ms, amplituda viny P100 vlevo 5,0mV,

vpravo 6,38 mV. Zdroj Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Olomouc.

4.3 Elektroretinogram

Elektroretinogram (ERG) je zaznam elektrické aktivity sitnice. Prvné byla toto metoda
pouzita uz vroce 1865 A.F. Holmgrenem, ktery prokazal, ze dochazi ke zméné
elektrického potencialu po dopadu svétla na sitnici (Holmgren 1865). Poskytuje
objektivni informaci o funkéni integrité fotoreceptorti a gangliovych bunék. Elektroda je

umisténa na spojivce a monitoruje reakci na specifické stimuly. Lze pouzit flash
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stimulaci (pomoci zableskt) k detekci zmén v 1. a 2. neuronu zrakové drahy, nebo

strukturované podnéty pattern ERG k detekci patologie 3. neuronu zrakové drahy.

Sitnici muzeme stimulovat celou (full field ERG), nebo jen urCité oblasti sitnice
(multimodalni ERG), kdy lze stimulovat vice nez 250 mist sitnice. Polyfazicka odpovéd’
je slozena z pozitivni viny P55 a negativni viny N95. Pro akutni demyelinizaci svédci
prodlouzeni latenci pii zachovalé amplitudé. I pfi ERG lze testovat mensi ¢asti sitnice
pomoci multifokalnich ERG. U pacientli s RS miiZze byt postizen jak zrakovy nerv, tak i
sitnice samotna, pficemz kombinace ERG a VEP umozni lepsi lokalizaci 1éze (Costello
2013; Ambler, Bednatik, a Ruzicka 2008).

4.4 Opticka koherentni tomografie (OCT)

Jednd se o bezkontaktni, neinvazivni a rychlou zobrazovaci metodu, jejiz pomoci
ziskavame prafezy (tomogramy) sitnice. VySetieni OCT lze pfipodobnit k
ultrazvukovému vySetieni, ale misto zvuku vyuziva svétla. Jeden paprsek bilého svétla
je rozde€len na dva pohybujici se v kolmych smérech. Paprsky se odrazeji zpét a znovu
se spoji v déli¢i paprski. Nasledné se méfi Casove rozdily v odrazu kontrolniho paprsku
a vySetfujiciho paprsku od jednotlivych vrstev sitnice. OCT pouziva superluminiscencni
diodu, kterd pracuje v oblasti blizké infracervenému svétlu, které je asi Sestkrat
koherentné&jsi nez bilé svétlo (Britze a Frederiksen 2018; Calabresi, Balcer, a Frohman
2015; Rebolleda et al. 2015).

Pomoci OCT métime jednotlivé vrstvy sitnice, pficemZ nejvétsi diraz je kladen na
vrstvu nervovych vldken (retinal nerve fiber layer-RNFL) a vrstvu gangliovych bunék
sitnice (ganglion cell layer GCL). Poprvé ztenceni RNFL pii vySetteni OCT popsal
Parisi v roce 1999 (Parisi et al. 1999). Ve vyzkumnych projektech se novéji vice
vyuziva hodnoceni GCL vrstvy, které se jevi jesté specifictéji a strukturalni zmény jsou
zde zjistitelné rychleji nez v RNFL. Navic nedochazi k ovlivnéni hodnot pii akutni RN
edémem a posoudi 1épe axonalni patologii (Toosy, Mason, a Miller 2014; Rebolleda et
al. 2015; Garcia-Martin et al. 2014).

Vrstva RNFL je sloZzena z nemyelinizovanych axont gangliovych bunék. V akutni fazi

pacientu s papilitidou mtze byt pomoci OCT zobrazen edém RNFL vrstvy nasledovany

43



jejim ztencenim. V piipad¢ pacientti s RN bez edému disku dochazi v pribéhu jednoho
roku ke ztenceni RNFL vrstvy, zejména v temporalnich kvadrantech, nejmarkantnéjsi
zmény jsou patrné v prvnich mésicich po atace RN. Avsak OCT umozni detekovat i
subklinické postizeni, tzn. u pacientd bez anamnézy RN ¢i o¢niho postizeni (Toosy,
Mason, a Miller 2014; Costello 2013; Calabresi, Balcer, a Frohman 2015; Rebolleda et
al. 2015). V priméru dochazi béhem pul roku asi k 20 % ztenceni RNFL u pacient
s RN, coz odpovida ptiblizn¢ 20 um (Toosy, Mason, a Miller 2014; Costello 2013;
Galetta et al. 2015). Na nepostizeném oku je ztrata RNFL asi 7 um. Zten¢eni RNFL
vrstvy koreluje se zrakovymi funkcemi, jako prediktivni hodnota zrakového postizeni
byla urc¢ena tloustka RNFL pod 75 um (Galetta et al. 2015).

Stfedni korelace existuje i mezi ztenCenim RNFL a mirou mozkové atrofie (Toosy,
Mason, a Miller 2014; Costello 2013; Galetta et al. 2015). Popisovan byva fenomén
retrogradni transsynaptické degenerace vedouci ke ztenceni RNFL i u pacientd s 1ézemi
zrakové drahy mimo zrakovy nerv, tim by mohl byt pochopen i mechanismus difuzni

ztraty axont u RS (z distalnich a zanétlivé aktivnich mist CNS) (Costello 2013).

Mira ztenceni RNFL koreluje jak slatenci, tak amplitudou viny P100. Pti studii
s multifokalnimi VEP byly prokazany nejvétsi zmény amplitudy v temporalni oblasti,
kde dochazi i k nejvétsim ztratam ve vrstvé nervovych vldken méfenych pomoci OCT

(Toosy, Mason, a Miller 2014; Costello 2013).
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Obrazek ¢ 12: OCT shodnocenim RNFL u pacientky s RN vlevo vstupni RNFL

S nalezem edému (133 pm), kontrolni snimek za 3 mésice s vyraznym ztencenim RNFL

(72 um). Piistroj OCT Spectralis Heidelberg-Engineering. Zdroj: Oc¢ni klinika Fakultni

nemocnice Olomouc.
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vypocitat relativni saturaci kysliku retinalni cévy, a tim umozni metabolické a

strukturalni zobrazenti sitnice.

Retinalni oxymetr T1 (Oxymap ehf. Reykjavik, Island) je slozen ze dvou digitalnich

kamer, optického adaptéru, rozdélovace obrazu a dvou uzkych paskovych filtri. Celé

zatizeni je napojeno na kameru (Topcon, TRC-50DX, Topcon corp. Tokio, Japan),

kterou jsou ziskavany v jeden okamzik dva obrazky sitnice o rizné vinové délce 570

nm a 600 nm.

Obrazek ¢. 13: Fotografie o¢niho pozadi ve dvou rtiznych vinovych délkach — 570 nm

(vpravo) a 600 nm (vlevo). Zdroj: O¢ni klinika Fakultni nemocnice Olomouc.
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Specidlni software (Oxymap analyzer software 2.2.1, verze 3847; Oxymap ehf.) méfi

svétlost vybranych bodi na ziskanych obrazcich. Méfeni oxymetrie je zalozeno na
skute¢nosti, ze absorbance (barva) krve zavisi na saturaci hemoglobinu kyslikem,
zatimco sitnicové pozadi je relativné konstantni. Automaticky software tedy kazdému
bodu na cévé pritadi hodnotu saturace kysliku, ktera je vyjadiena pomoci barevné skaly

(Stefansson et al. 2019).
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Obrazek ¢. 14: Snimek o¢niho pozadi se zobrazenim saturace cév pomoci automatické
retinalni oxymetrie. Cervena barva pfedstavuje arterie, které maji témét 100 % saturaci
kysliku. Zelené odstiny odpovidaji ptiblizné saturaci 60 % (vény). Zdroj: Oéni klinika

Fakultni nemocnice Olomouc.

Centralni retinalni arterie ma relativné nizky pratok krve, ale vysoky extrakéni pomér

kysliku (8 ml kysliku na 100 ml), coz vede k vysokému arterio-venéznimu (A-V)
rozdilu a nizkému parcidlnimu tlaku kysliku v zilni krvi. Bylo provedeno nékolik
normativnich studii na zdravé populaci s pomérné konstantnimi hodnotami jak
arterialni, tak venozni saturace. Primérné dosahovala arteridlni sauturace (AS) hodnot
93,1 % a vendzni saturace (VS) byla 56,4 %. Smérodatna odchylka ve vSech studiich se
u hodnot pohybuje v rozmezi 3-9 % (Stefansson et al. 2019). Mezi faktory ovliviujici
naméfené hodnoty patii vek, rasa a zvazuje se vliv pigmentace sitnice. Hodnoty
kyslikové saturace vzriistaji s vétS§im mnoZstvim pigmentu, v extrémnich piipadech
piesahnou saturaci 100 % (jde o problém kalibrace piistroje na zakladé¢ rozdilné

pigmentace) (Stefansson et al. 2019).
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Pouziva se jiz v oénim lékafstvi k posouzeni vaskularni okluze (Sinova et al. 2018;
Osaka et al. 2019), diabetické retinopatie (Sin et al. 2016), vékem podminéné makularni
degenerace (Geirsdottir et al. 2014), glaukomu (Olafsdottir et al. 2011) a retinitis
pigmentosa (Zong et al. 2016). V neurologii byla pouZita u pacientti s Alzheimerovou
demenci (Einarsdottir et al. 2015), u nichz byly hodnoty saturace cév vyznamné
zvySené ve srovnani se zdravymi jedinci. Podobného vysledku doséhla studie

nemocnych s mirnym kognitivnim deficitem (Olafsdottir et al. 2018).

Prvotni data ohledn¢ hodnot saturace retinalnich cév u RS pacienti byla publikovana
vroce 2018, kdy tym Einarsdottir srovnaval hodnoty nemocnych s RS se zdravymi
kontrolami. Zatazeno bylo 8 pacientll s anamnézou prodélané RN. VS kyslikem byla
signifikantné zvysena u pacientii s RS ve srovnani se zdravymi jedinci. V nasi pilotni
studii jsme vysetfovali pacienty s akutni RN, prokazali jsme zvySeni A-V diference na

postizeném oku nemocnych (Svréinova et al. 2018).

4.6 Ultrazvukové vysetireni (UZ)

Jedna se o neinvazivni vySetfovaci metodu pouzivajici zvukové vibrace o frekvenci nad
20 kHz, v bézné praxi se vyuziva frekvence mezi 3-10 MHz. Ultrazvukové kmity jsou
tvofeny piezoelektrickym krystalem, ktery zpétné detekuje odrazené vinéni. Na rozhrani
dvou tkéani s rozliSnymi akustickymi vlastnostmi se ¢ast vinéni odrazi a vznikd tzv.
echo. Ultrazvukovy signal je oslabovan absorpci, ktera se zvétSuje tim, ¢im vySsi je
pouzita frekvence (Ambler, Bednatik, a Ruzicka 2008). Pfi zobrazeni orbity a
zrakového nervu miizeme vyuzit jak B-mdd (brightness mode, dvojrozmérny obraz)

ke zhodnoceni anatomie orbity, tak i Dopplerovské vysetieni ke zhodnoceni

prutokovych parametra v oftalmické arterii.

V pribéhu akutni RN bylo popsano ztlusténi a zneostfeni zrakového nervu. Vysledky
méfeni pritokovych parametrii u pacienti s RN nejsou zcela konzistentni, pro
hodnoceni je stéZejni mezi stranové srovnani pro velkou interindividualni variabilitu.
Pti UZ vysetieni ziskame maximalni systolickou rychlost (PSV, peak systolic velocity)
a maximalni diastolickou rychlost (EDV, end-diastolic velocity). Tyto hodnoty

pouzijeme pro vypocet rezisten¢niho indexu (RI) pomoci vzorce RI = (PSV - EDV) /
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PSV (Planiol, Pourcelot, a Itti 1973) a pulsatilniho indexu (PI) pomoci vzorce PI =
(PSV - EDV) / Vmean, kde Vmean = 1/3 (PSV / EDV) + EDV (Gosling a King 1974).

Ztlusténi zrakového nervu v prubéhu akutni RN miZze vést ke kompresi oftalmické
arterie se zvySenim R, coz bylo potvrzeno v n€kolika publikacich (Hradilek et al. 2009;
Karaali et al. 2003). N¢které reSerSe uvadi pritok krve oftalmickou cirkulaci beze

zmény (Karami et al. 2012).

4.7 Magneticka rezonance (MR)

MR je nejdulezitéjsi z pomocnych vysSetfovacich metod pro diagnostiku a diferencialni
diagnostiku RN a ke sledovani pribéhu onemocnéni. U pacienti s RN by mél byt

pomoci MR zobrazen mozek se sekvencemi zamétenymi na orbity a kréni michu.

V soucasné¢ dobé& se jako zékladni protokol provadi T2 vaZeny obraz, nativni a
postkontrastni T1 vazeny obraz a FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery)
sekvence. Zobrazené orbity mohou byt zatizeny artefakty z okolni tkan¢ bohaté na tuky,
které jsou pii MR vySetieni hypesignalni. S pouZitim inovativnich technik jako STIR
(short Tlinversion recovery, sekvence s potla¢enim tuku) ¢i DTI (diffusion tensor

imaging) se zlepSuji moZnosti zobrazeni zrakového nervu.

Ptiblizné u 95 % pacienti lze pomoci MR mozku a orbit s gadoliniem prokazat
zanétlivou aktivitu v optickém nervu. Béhem relapsu RN bude na STIR sekvencich
bude patrné vychytavani gadolinia ve zrakovém nervu na T1 vazeném obraze a na T2
vazenych obrazech bude zrakovy nerv hyperintenzni (Toosy, Mason, a Miller 2014;
Abel, McClelland, a Lee 2019). V optickém nervu nenachazime hypointenzni léze v T1
vazenych obrazech jako znamku chonickych 1ézi. Vychytavani kontrastu ve zrakovém
nervu muze byt patrno i po mésici od rozvoje ptiznakii a dokonce pietrvava i u pacientt

se zlepSenim zrakovych funkci (Simon J. Hickman et al. 2004).

Pti zobrazeni optického nervu lze vyuzit pokrocilé, povétSinou vyzkumné metody, které
jsou citlivéjsi a dokazou 1épe kvantifikovat patologické 1éze. Magneticko-rezonanéni
spektroskopie (MRS) sleduje signaly z metabolitil, jako naptiklad N-acetyl-aspartatu
(NAA) jako markerti axonalni integrity a demyelinizace. Myelin water imaging (MWI)
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a magnetic transfer imaging (MTI, zobrazeni magnetizacniho transferu) jsou citlivé
metody, kdy dochazi po aplikaci specifického prepulzu k ovlivnéni volnych a vazanych
protonl na makromolekuly (napfiklad na myelin). Tim ndm muze poskytnout in vivo
informace o obsahu myelinu v CNS. Pomoci zobrazeni DTI zkoumame integritu
nervovych traktt, proto je ¢asto pouzivana ke zhodnoceni zrakové drahy (Galetta et al.
2015; Manogaran et al. 2016). Funk¢éni magneticka rezonance (fMRI) pouziva techniku
BOLD (blood oxygen level dependent) detekujici oblasti, které maji po specifické
stimulaci (v tomto ptipad¢ zrakové) vétsi lokalni pratok krve a vEtsi neurondlni aktivitu
oproti klidovému stavu. Z vysledka studii fMRI je patrné snizeni aktivity ve zrakovém

kortexu u pacientti po RN (Toosy, Mason, a Miller 2014).

Nalez na MR mozku, a zejména pak nalez na kréni mise, mize predikovat riziko
rozvoje definitivni RS po atace RN (,,Multiple Sclerosis Risk after Optic Neuritis: Final
Optic Neuritis Treatment Trial Follow-Up" 2008; Abel, McClelland, a Lee 2019; Beck
et al. 2003; Mamarabadi et al. 2011). BliZe viz kapitola Riziko konverze do RS.

Pro RS jsou typicka hyperintenzivni loziska ovalného tvaru s velikosti alespot 3 mm
ulozené Vv bilé hmoté¢ mozkové periventrikularng, juxtakortikdlné a infratentorialné na
T2-vazenych tezech a ve FLAIR sekvencich. Akutni zanétliva loziska se zobrazuji jako
hyperintenzni loZiska na T1 vaZenych fezech po nitrozilnim podéani gadolinia, které
pfestupuje pfes porusenou hematoencefalickou bariéru. Chronickd loZiska s uplnou
ztratou axonl jsou v T1 vaZenych sekvencich hypointenzivni a oznacuji se jako tzv.

black holes. (Abel, McClelland, a Lee 2019; Toosy, Mason, a Miller 2014).

Diagnosticka McDonaldova kritéria pro RS byla poprvé zvetejnéna v roce 2001, nyni
plati revidovana verze z roku 2017 (Thompson et al. 2018). Jejich cilem je zlepsit
senzitivitu a specificitu diagnostiky RS. Kritéria zahrnuji klinické, radiologické a
laboratorni vySetfeni potfebné k priikazu Sifeni demyelinizace v Case a prostoru.
V tabulkach jsou shrnuty kritéria nalezu na MR ke splnéni diagnézy RS. Léze
zrakového nervu nepatii dle platnych kritérii mezi typickou lokalizaci 1¢ézi pti RS. Dle
McDonaldovych kritérii pacient s typickou RN a normalni MR mozku nema RS (Abel,
McClelland, a Lee 2019).
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Tabulka ¢ 4: Urceni diseminace v ¢ase a prostoru dle novych McDonaldovych kritérii,

upraveno dle Toosyho (Toosy, Mason, a Miller 2014).

2010 McDonald MR Kkritéria: Diagnéza RS u pacientii s RN

Diagnéza vyzaduje diseminaci v ase a prostoru.

Diseminace v prostoru

Alespon jedna 1éze detekovana na T2-vazeném obraze na pfinejmensim
dvou ze Ctyf mist: juxtakortikaln€, periventrikularn€, infratentorialné a

misni léze.

Diseminace v ¢ase

Nova T2 léze nebo gadolinium enhancujici 1éze na novém MR
zobrazeni ve srovnani s piedchozimi skeny ziskanym kdykoli po
nastupu piiznak;

nebo

MR nélez zobrazujici jak gadolinium enhancujici, tak neenhancujici

1éze, které nezplisobuji klinické ptiznaky (tzn. asymptomatické 1éze).

Tabulka ¢ 5: Uréeni diseminace v ¢ase a prostoru dle novych McDonaldovych kritérii,

upraveno dle Thompsona et al. 2018 (Thompson et al. 2018).

2017 McDonald Kkritéria uréeni diseminace v prostoru a ¢ase pomoci MR

u pacienta s klinicky izolovanym syndromem (napriklad RN)

Diseminaci v prostoru lze prokazat jednou nebo vice T2-hyperintenzivnimi
lézemi, které jsou charakteristické pro RS ve dvou nebo vice ze Ctyf oblasti
CNS:

periventrikularni, kortikalni nebo juxtakortikalni a infratentoridlni 1éze mozku

a michy.

Diseminace v ¢ase Ize prokdzat soucasnou piitomnosti gadolinium
enhancujicich a neenhancujich 1ézi kdykoli nebo pomoci nové MR s novou T2
hyperintenzni

nebo

gadolinium enhancujici 1ézi v porovnani s ptivodnimi snimky.
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4.8 Likvorologické vySetireni

Vysetfeni mozkomisniho moku patii ke standardnim vySetfenim nezbytnym
k diferencialni diagnostice onemocnéni. Byl vytvofen panel laboratornich likvorovych
vySetieni zahrnujici kvantitativni a kvalitativni cytologii, zdkladni biochemické
vySetieni, méfeni koncentrace albuminu, vySetfeni intratékalni syntézy imunoglobulinti
(Ig) ve tride IgA, IgM a IgG, izoelektrickou fokusaci k stanoveni poctu oligoklonalnich
IgG pasu (OCB) (Toosy, Mason, a Miller 2014; Wilhelm a Schabet 2015). Muzeme
stanovit i pfitomnost lehkych fetézct imunoglobulini kappa a lambda. Za pozitivni
nalez prokazujici intratékalni syntézu je nalez 2 a vice OCB. (Toosy, Mason, a Miller
2014; Zeman 2018). V ramci $irsi diferencialni diagnostiky se pouziva vySetieni
pfitomnosti protilatek proti infekénim agens, vySetfeni pfitomnosti patologické DNA
metodou PCR, stanoveni paraneoplastickych protilatek nebo protilatek proti napf.
AQP4, v neposledni fad¢ vysetieni pritokovou cytometrii k vylouceni napt. lymfomu

nebo neurosarkoiddzy.

Klasifikace nalezu oligoklondlni syntézy (OCB), upraveno dle Zemana 2018.

Typ1 IgG se nevyskytuji ani v séru ani likvoru

Typ 2 OCB se vyskytuji pouze v likvoru (vice nez 2 pasy IgG)
Typ 3 OCB v séru i likvoru, a navic OCB pouze v likvoru
Typ 4 OCB shodné v likvoru a séru

Typ5 monoklonalni pasy, obraz paraproteinu

Po vydani novych McDonaldovych kritérii pro diagnostiku RS v roce 2017 nhrazuje
prikaz intratékalni syntézy imunoglobulinii podminku pfitomnosti diseminace v ¢ase a

tim se jeho vyznam opét dostava do poptedi (Thompson et al. 2018).

Kvantitativni cytologické vySetfeni u pacienti s RN v ramci demyelinizace mize byt
zcela normélni, vétSinou ale nachdzime mirnou pleiocytdzu, kvalitativni cytologicky
obraz byva rovné¢z v norm&. V obdobi ataky byva pfitomen obraz mirného serdézniho
zanétu S lymfocytarni az lymfo-monocytarni pleiocytozou, typickd je piitomnost
plazmocytii. Proteinorhachie je normalni nebo lehce zvysSend, chloridy 1 glukdza byvaji

vV norm¢ (Zeman 2018).
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5. Cile diserta¢ni prace

Cilem prace bylo vysetfit pacienty s unilateralni RN do 3 mésicii od zacatku ptiznaka
onemocnéni. V ramci pilotni studie jsme zkoumali zmény v tloustce RNFL a soucasné
saturaci retinalnich cév kyslikem (arteridlni, zilni a A-V rozdil) v postizeném oku.
Dalsim cilem bylo zhodnoceni zmén vySe uvedenych parametrti v porovnani s okem

zdravym a se skupinou zdravych kontrol.

Zamérem extenze studie bylo zhodnoceni zmén sledovanych markerti v dob¢ ataky RN

a Vv ¢asovém odstupu od relapsu s posouzenim zmén téchto parametru.
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6. Zmény Kyslikové saturace a vrstvy nervovych bunék sitnice u

pacienti s retrobulbarni neuritidou - pilotni studie

Svréinova Tereza, Mares Jan, Chrapek Oldrich, Sinova Irena, Rybarikovd Martina,
Otruba Pavel, Kariovsky Petr a Sin Martin. Changes in oxygen saturation and the
retinal nerve fibre layer in patients with optic neuritis - a pilot study. Acta Ophthalmol
(Copenh). kvéten 2018,96(3): e309-14. IF 3,153

6.1 Uvod

Retrobulbarni neuritida je zpravidla jednostranné probihajici akutni (jindy chronické
nebo subklinické) onemocnéni zrakového nervu, projevujici se poklesem zrakovych
funkci (zrakova ostrost, zorné¢ pole, barvocit, citlivost na kontrast) a relativnim
aferentnim pupilarnim defektem postizeného oka. Mize mit fadu pficin, ale nejCastéji
souvisi s roztrouSenou sklerozou (RS) (Cramer et al. 2015). U 15-20 % pacienti s RS je
prvni klinickou manifestaci onemocnéni pravé RN a témeét polovina pacientii prodéla
RN v prabéhu onemocnéni (Berg et al. 2015). Dlouho se u pacientil s RS soustiedil
zajem zejména na zanétlivou slozku onemocnéni, nicméné v posledni dob¢ se pozornost
zaméfuje na neurodegeneraci a axonalni ztratu, ktera koreluje se stupném trvalého

o¢niho poskozeni po prob¢hlé RN (Henderson et al. 2011).

Sitnice obsahuje nemyelinizované gangliové bunky a je tudiz vhodnou strukturou k
posouzeni axonalni ztraty (Hu, You, a Zhang 2015). Podle nov¢jsich studii je OCT
povazovano za nadéjnou metodu Kk monitorovani neurodegenerace (Costello 2011).
Automaticka retinalni oxymetrie je metoda vyuzivdna k posouzeni kyslikové saturace
arterii a vén sitnice, kterou zavedl Hardarson et al. (Hardarson et al. 2006). Tato metoda
umoziuje detekci metabolickych zmén a pouZziva se pro Siroké spektrum onemocnéni
sitnice. Pfedpokladali jsme, ze RN je spojena se zménami kyslikové saturace retindlnich
cév a Ze tyto funk¢ni zmény budou korelovat s naslednymi strukturalnimi zménami v

tloust’ce RNFL.

6.2 Soubor pacienti

Do souboru bylo zatazeno 32 pacientii s RN primérného véku 34 £ 9 let, pomér muzi a
zen vsouboru byl 10/22. Zadnému z pacienti nebyly pred vysetienim podavany
systémové kortikoidy. U 10 pacientll byla ataka RN v ramci jiz diagnostikované relaps

remitentni RS a 22 pacientti prodélalo ataku RN jako primomanifestaci onemocnéni
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(klinicky izolovany syndrom). Soubor byl porovnan s 28 zdravymi dobrovolniky bez
anamnézy zrakovych obtizi primérné¢ho v€ku 32 + 7 let, u nichz byl pomér muzl a zen
8/20. Shrnuti demografickych dat viz tabulka Ccislo 1. Vyfazeni byli pacienti
s anamnézou diabetu, glaukomu, vékem podminénou makularni degeneraci, kataraktou,
refrakterni o¢ni vadou vétsi nez +/- 6 dioptrii. Dale nebyli zafazeni pacienti
s anamnézou o¢ni operace nebo traumatu. U vySetfenych pacientli byla potvrzena RS

podle tehdy platnych McDonaldovych kritérii (Polman et al. 2011).

Tabulka ¢. 1: Shrnuti demografickych dat subjektt pilotni studie

Soubor
zdravych Soubor
kontrol pacienti s RN
(n=28) (n=32) p-hodnota
Vék | Primér + SD 32+7 34+ 9
(roky) Median 30 32 0.545
min—max 24-43 20-54
pohlavi| muzi/ Zeny 8/20 10/ 22
(29 % /71 %) | (31 % /69 %) 1

SD- smérodatna odchylka, RN retrobulbarni neuritida, n— pocet
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6.3 Metodika prace

Provedli jsme prospektivni studii pacientii s RN vySetfenych na Neurologické a O¢ni
klinice Fakultni nemocnice Olomouc V letech 2015-2017. Vsichni ucastnici podepsali
informovany souhlas s ucasti ve studii v souladu se zasadami Helsinské deklarace.
Vysetfeni OCT, automatickou retindlni oxymetrii a zrakové evokované potencialy
podstoupili pacienti s unilateralni RN nejpozdéji do 3 mésicti od rozvoje piiznaku a
zdravi, v€kem a pohlavim shodni dobrovolnici. Hodnotili jsme pacientovo postizené

oko, pacientovo nepostizené oko a tieti skupinu tvofily zdravé kontroly.

Opticka koherentni tomografie

Pro zobrazeni RNFL vrstvy sitnice byl pouzit piistroj Cirrus HD-OCT model 4000
software verze 5.2.0.210., (Carl Zeiss Meditec, Dublin v Kalifornii, USA). Pfistroj je
schopen zaznamenat ocni pohyby pomoci skenovaciho laserového oftalmoskopu
(TrueTrac®; Heidelberg-Engineering, Heidelberg, Némecko). Software se ptizplisobuje

o¢nim pohybliim, coz usnadiiuje a zlepSuje moznost vysetieni.

Pro spravnou reprodukovatelnost jednotlivych méfeni musi byt sken dobfe centrovan na
hlavu zrakového nervu, z kruhové vysece velikosti 3,45 nm je graficky zpracovéana
hodnota RNFL a postprocesorové je vytvoiena linie normativnich hodnot pro dany vék
a pohlavi. Sledovaci studie byla provedena pomoci reZimu automatického opakovaného
reskenovani. Pfed méfenim byla zornice roz§ifena na primeér pfiblizné¢ 5 mm s pouZitim
1% tropikamidovych oc¢nich kapek (Mydriacyl; S.A. Alcon-Couvreur N.V., Puurs,
Belgie).

Automaticka retindlni oxymetrie

Ve studii byl pouzit pfistroj Oxymap T1 (Oxymap ehf. Reykjavik, Island), ktery je
slozen ze dvou digitalnich kamer, specialniho optického adaptéru, rozd€lovace obrazu a
dvou uzkych paskovych filtri. Celé zafizeni je pfipojeno na standardni sitnicovou
kameru (Topcon, TRC-50DX, Topcon Inc., Tokio, Japonsko), kterou se méti nasyceni
hemoglobinu kyslikem v cévach sitnice. Jsou ziskdvany dva obrdzky sitnice o rizné
vinové délce — 570 nm a 600 nm.

Podrobnosti o zafizeni jsou popsany v kapitole ,,Automaticka retinalni symetrie*.

Specialni oxymetricky software (Oxymap analyzer software) méfi svétlost vybranych
bodi na ziskanych obrazcich v obou vinovych délkach. Body méfeni jsou softwarem
umistény na velké cévy a sitnicové pozadi podél cév. Software urCuje praimér cévy
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pocitanim poctu pixelll na prifezu cévy. Cévy, které mely primér mensi nez 8,0 pixell
(priblizné 75 mikrontl), nebyly hodnoceny. Retinalni oxymetr je kalibrovan, aby ziskal
hodnoty saturace, které jsou opakovatelné a citlivé na zmény v nasyceni hemoglobinu
kyslikem. U vSech pacientii byla pouzita standardizovana technika. VySetfovali jsme
v zatemnéné mistnosti (Hardarson et al. 2006; 2009), pofidili jsme snimky fundu v 50°

poli zaméfeném na temporalni okraj optického disku s intenzitou zablesku svétla 50 Ws.

Analyzy snimkt byly provedeny dle standardizovaného protokolu (Oxymap protokol
pro pofizeni a analyzu snimkl oxymetrie pfistroje Oxymap T1; Oxymap ehf), kdy byla
vybrana oblast méfeni dvéma sousttednymi kruhy o praméru 1,5krat a 3krat vétsi nez
pramér optického disku (viz obrazek). Zpracovana byla data z cév sitnice s vice nez 8
pixely na Siiku a segmenty o minimalni délce 100 pixelt. U vétvenych cév se méfila
vychozi (matetskd) vétev. Pokud tato matefska céva méfila na délku méné nez 100
pixeld, zvolila se jedna z dil¢ich rozvétvenych cév. Pti kiizeni cév se zvolil distalni
segment. Pokud mél tento segment na délku méné nez 100 pixelt, byla pro méfeni

zvolena proximalni ¢ast.

Obrdzek ¢. 15: Oblast méfeni ohranic¢ena dvéma soustfednymi kruhy s primérem

1,5 a 3 mm. Zdroj O¢ni klinika Fakultni nemocnice Olomouc.
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VSechny analyzy byly provedeny za pouziti softwaru Oxymap Analyzer (verze 3.1.4,
Oxymap ehf, Reykjavik, Island) zkousejicim, ktery byl vii¢i protokolu studie zaslepeny.
Celkova kyslikova saturace sitnice byla vypocitana jako soucet vSech méfeni kyslikové
saturace sitnice vynasobeny prumérem kazdé cévy ctvrtou mocninou, dale vydé¢len
souctem prumérd vSech cév ve ¢tvrté mocniné (Feke et al. 1989; Traustason et al.
2011).

Si+di + Sy, *d3+S3+d3 + Sy +dg+Ss +ds + Sg + dg+S; +d5 + Sg + dg
dif +dy +di+di +ds+d¢ +d7 +dg

S = saturace n-tého cévniho segmentu

d = primér n-tého cévniho segmentu

Zrakové evokované potencidly:

Vysetieni bylo provedeno ze vzdalenosti 100 cm od pfistroje Metronic Keypoint®,
Minneapolis, USA. VSechny subjekty ve studii podstoupily monokularni stimulaci, byla
pouzita pattern reversal stimulace se vzorem Sachovnice pfi frekvenci 2 Hz. Sit’ elektrod
byla umisténa na pozice Fz, Oz a laterdlné (vpravo a vlevo), impedance se udrZzovaly
pod hranici 5 kOhm. Fixa¢ni bod byl béhem stimulace umistén do stfedu obrazovky.
Zaznamenali jsme sérii hodnot N75, P100 a N135. Poté jsme zméfili latenci a amplitudu
prvniho pozitivniho komplexu (vlna P100), oba parametry se hodnotily individualné. Za
abnormdlni byla povazovana hodnota vétSi nez 118 ms nebo asymetrie vEtsi nez 6

Vv ptipadé hodnoceni latence viny P100.

YV ow

U pacientl s RS bézné dochazi béhem vysetifeni VEP k prodlouZeni latence viny P100 s
relativnim zachovanim amplitudy u oka postizeného RN (Kolappan et al. 2009). Snizeni
amplitudy viny P100 reflektuje funkéni poskozeni vedeni zrakovym nervem (Galetta et
al. 2015). U casti pacienti s RN lze prokazat zmény v amplitudé viny P100 jiz pfi
propuknuti onemocnéni, V praci Jenkinse et al. byla popsana korelace mezi tizi RN a
snizenim amplitudy viny P100 pfi vySetfeni VEP (Jenkins et al. 2009). Amplituda

muze vykazovat urcitou miru zlepSeni béhem 3—4 mésicti po atace RN, ziejme vlivem
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regrese edému. Latence vSak ziistava prodlouzena v dusledku demyelinizace (Galetta et
al. 2015).

Statistickd analyza

Data byla statisticky zpracovana po zrakové kontrole hodnotitele. Ke statistickému
zpracovani byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics 23, grafy byly vytvofeny
Vv programu Statistica 12. VSechny testy byly provedeny na hladin¢ vyznamnosti 0,05.
Normalita byla testovana Shapiro-Wilkovym testem. VSechna data (kromé hodnot
RNFL) méla normalni rozlozeni, proto byla reprezentovana jako primér a standardni
odchylka (SD). Hodnoty RNFL byly popsany pomoci medianu, 1. a 3. kvartilu a

analyzovany neparametrickym Kruskal-Wallisovym testem a Mann-Whitney U-testem.

Rozdily mezi tfemi nezavislymi skupinami byly analyzovany pomoci testu ANOVA
nebo Kruskal-Wallis a post hoc testd s Bonferroniho korekci. Rozdily mezi dvéma
nezavislymi skupinami byly stanoveny pomoci T-testu nebo Mann-Whitney U-testu.
Fishertiv exaktni test byl pouzit k analyze kategorickych dat. Korelace byla ovéfena

pomoci Pearsonova korela¢niho koeficientu.

6.4 Vysledky

V ramci studie bylo hodnoceno 60 subjektl, z toho 32 pacientd a 28 zdravych kontrol.
Vysetieni OCT, VEP a oxymetrie byla provedena u 32 pacientd s CIS nebo RRMS (22
zen, 10 muzi; median v€ku 32,5 let) a 28 zdravych kontrolnich subjektd (20 Zen, 8
muzl; median véku 30 let). Mezi témito dvéma skupinami nebyly za pouziti T-testu
zjiStény zadné statisticky signifikantni demografické rozdily. Demografickd data jsou

uvedena v tabulce 1.

Data o sledovanych subjektech studie byla rozdé€lena do tii skupin: postizené o€i, zdravé
oC1 a kontrolni subjekty (HCs). Rozdil mezi témito skupinami byl analyzovan, viz

tabulka 2.

Ve skupiné postizenych o¢i byla latence a amplituda VEP signifikantné vyssi nez ve
skupin¢ zdravych o¢i a kontrol — (latence VEP p < 0,0001; amplituda p = 0,0003
Bonferroniho post hoc testy), viz obrazek 1. Mezi arterio-vendzni diferenci u
postizeného oka a zdravého oka byl statisticky signifikantné vyssi rozdil (34,2 + 4,7 vs.
31,3+ 4,6, p = 0,044; Bonferroniho post hoc testy), viz obrazek 2.
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Nebyl zjistén zadny rozdil v kyslikové saturaci retindlnich cév ani v tloustce vrstvy
nervovych vlaken sitnice VvV postizeném Oku ve srovnani s nepostizenym okem a
kontrolami. Forma RS vysledky neovlivnila. V tloustce RNFL u postizeného oka ve

srovnani s nepostizenym okem a kontrolami nebyl zadny statisticky signifikantni rozdil.

Nebyla zjisténa korelace mezi hodnotami retinalni kyslikové saturace a hodnotami VEP
u pacientli s RN (postizené i nepostizené oko). Nicméné mezi hodnotami kyslikové
saturace cév retiny a hodnotami VEP byla nalezena korelace u zdravych kontrol (viz
tabulka 3).
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Tabulka 2. Skupinové srovnani zjistovanych parametra

postizené oci

zdravé o¢i (n = 32)

kontroly (n = 28)

Bonferroni post hoc tests

(n=32)
Mean D Mean D Mean D P postizené VS. | postizené vs. | zdravé vs.
zdravé oci. kontroly kontroly
RNFL (um) | 96,5* | 87,5-101,0%* 89,0+ | 81,5-100,0%* 92* 87,5-96,5%* 0,270°
VEFErLastfnce 126,7 197 105,9 11,1 96,0 3,3 <0,0001° | <0,0001 <0,0001 0,019
VEP
amplituda | 3,04 247 452 215 575 237 0,0003 0,011 0,159
(mV) 0,0001
AS (%) 98,0 31 97,2 37 96,4 29 0,179°
VS (%) 63,7 54 65,9 55 64.0 49 0,193°
A-V (%) 342 4,7 31,3 46 32,5 4.9 0,048 0,044 0,439 1,000

Tabulka ukazuje priimérné hodnoty zkoumanych parametrt (vrstva nervovych bunék sitnice [RNFL] v um; vizualni evokované potencialy

[VEP] P100 vina latence v ms a amplituda v mV; arterialni saturace [AS] v %; vendzni saturace [VS] v %; a arteriovendzni diference [A-

V] v %), spolu se standardni odchylkou (standard deviation, SD) a p hodnotou statistickych testl. Dalsi zkratky: PAE — pacientovo

postizené oko, PUE — pacientovo nepostizené oko, HCs — zdravé kontroly. Poznamky: *median, **prvni a tfeti kvartil, a Kruskal-Wallis
test, b ANOVA test, c Mann—Whitney U-test.
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Tabulka ¢& 3. Korelace mezi saturaci kyslikem a VEP latenci a amplitudou

PostiZzené o¢i (n = 32)

Zdravé oci (n = 32)

Kontroly (n =28)

VEP VEP VEP VEP VEP VEP
latence amplituda latence amplituda latence amplituda
AS r=10,308 r=-0,24 r=0,18 r=-0,157 r=0,262 r=-0,046
(%) (p=0,087) (p=0,185) (p=0,921) (p=0,392) (p=0,178) (p=0,815)
r=04
VS r=0,148 r=-0,1 r=0,141 r=-0,061 r=-0,324
(%) (p=0,418) (p=0,586) (p=0,441) (p=0,741) (p=0,093) (p=0,035)
A-V r=0,02 r=-0,35 r=0,11 r=-0,074 r=0,475 r=-0,425
(%) (p=0,911) (p=0,85) (p=0,549) (p=0,688) (p=0,11) (p=0,24)

Tabulka ukazuje korelaci mezi zrakovymi evokovanymi potencialy (VEP) a arterialni

saturaci (AS) v %; vendzni saturace (VS) v %; a arteriovenodzni diference (A-V) v %;

udaje vyznacené tu¢né jsou statisticky signifikantni. VEP hodnoty: latence viny P100 v

ms, P100 amplituda v mV. Dalsi zkratky: HCs — zdravé kontroly, p-hodnota, r-

koeficient korelace
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Obrazek ¢ 1. VEP latence ve srovnani tfi skupin
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Souhrnny krabicovy graf na obrazku ukazuje hodnoty latence viny P100 u pacientt a

postizené oc€i zdravé oCi kontroly

zdravych kontrol. Tlusta horizontalni ¢ara ukazuje mediany, box ukazuje interkvartilni
rozsah. Latence viny P100 pacientll se postizenym okem vykazuje signifikantné vyssi
hodnoty ve srovnani se zdravym okem a zdravymi kontrolami, hodnoty latenci pro

zdravé oko jsou signifikantné vyssi nez u skupiny zdravych kontrol (p < 0,05).
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Obrazek ¢. 2 Arteriovendzni diference u pacientl a zdravych kontrol.
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postiZzené oCi zdravé o€i kontroly

Souhrnny krabicovy graf na obrazku srovnava arterioven6zni diference (A—V; uvedeno
v %) u pacientll a zdravych kontrol. Zbyvajici konvence viz obrazek 1. PostiZzené oc€i
maji vyznamné vyssi pramérnou hodnotu A—V ve srovnani se zdravyma oima, p =

0,044.

6.5 Diskuse

Vysledky naznacuji, Zze u pacienti s RN dochazi ke zménam v Kyslikové saturaci cév a
automaticka retinalni oxymetrie by mohla byt dalsi uziteCnou vySetfovaci metodou.
V dobé publikace tohoto ¢lanku se jednalo o druhou praci popisujici pouziti oxymetrie U

pacientd s RS po sdéleni Lucera (Lucero et al. 2015).

Nase pilotni studie je zaméfena na akutni stadium RN. Vysledky analyzy VEP jsou
konzistentni s dfive publikovanymi ¢lanky (Kjaer 1983). Signifikantni prodlouzeni
latence viny P100 nemocnych oc¢i ve srovnani s vySetfenim zdravych kontrol a zdravych
oCi pacientti s RS ukazuje, Ze VEP je velmi citlivou metodou hodnoceni akutni faze RN.
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Zmény v amplitudé viny P100 naznacuji, ze 1ze tuto metodu pouzit pro detekci ¢asnych

funkénich zmén v axonech zrakového nervu.

Hodnoty RNFL jsou zvysené u postizenych o¢i RN ve srovnani s okem nepostizenym a
kontrolami, ackoliv nedosahly statisticky signifikantni urovné. Tyto vysledky jsou
v souladu s dfive publikovanymi reporty, v nichz bylo OCT pouzito u pacienti s RS a
NMOSD ke kvantifikaci posSkozeni RNFL a vrstvy gangliovych bunék (Manogaran et
al. 2016). Opticka koherentni tomografie je vhodnéjsi pro zhodnoceni pozdéjsiho stadia

onemocnéni (Lamirel, Newman, a Biousse 2009; Pro et al. 2006).

Podle prace Mohana et al. (Mohan et al. 2016) mohou zmény v tloustce RNFL zpusobit
artefakty v méfeni oxymetrie na zdkladé zmén v odrazivosti. To je mozné vysvétleni
signifikantniho rozdilu ve vysledcich zaznamenaného pouze u arterioven6zni diference.
Pokud by byly pfitomny artefakty na zakladé zmén v odrazivosti, 1ze oc¢ekavat, ze
takové artefakty se vzdjemné rusi a pouze A-V zistavd neporusena. V nasi studii
nebyly detekovany signifikantni zmény u tloustky RNFL, takze pfedpokladame, ze

vysledky timto ovlivnény nejsou.

Analyza vysledkl retindlni oxymetrie ukézala statisticky signifikantni zmény v A-V
diferenci ve skupiné postizenych o¢i ve srovnani se zdravyma oc¢ima (34,2 % vs. 31,3
%). Zjevna tendence k nizs§i A—V diferenci byla pozorovana i ve skupiné zdravych
kontrol (postizené oci vs. HCs; 34,2 % vs. 32,5 %), ale tento rozdil nedosahl statisticky
vyznamné urovné. Zdravé oko nemocného je pro vyhodnoceni saturace sitnice
vhodnéj$i nez zdravé kontroly, navic je vzdy dostupnéjsi K dalSimu vySetfovani a
vysledky nemohou byt ovlivnény interindividualni variabilitou cévniho fecisté a
pratoku. Je zajimavé, ze hodnoty A—V diference vykazuji stejny trend jako hodnoty
RNFL (zvySené u skupiny postiZzenych oc¢i a sniZzené u skupiny zdravych oc¢i ve srovnani
s kontrolami). Vzhledem k dosazeni statisticky signifikantni hodnoty se A-V diference

se zda byt v akutnim stadiu RN citlivéj$im parametrem.

V akutni fazi RN lze ofekavat zvysSeny tlak ve zrakovém nervu a lze o¢ekdvat zmény v
pritoku krve v cévach sitnice Vv dasledku zanétlivych zmén. Vysledky ohledné
pritokovych parametri u pacienti s RN nejsou zcela konzistentni, pro hodnoceni je
opét stézejni mezistranové srovnani pro velkou interindividualni variabilitu. Akarsu et
al. uvedl poskozenou hemodynamiku, zejména v a. centralis retinae a a. ciliaris

posterior u pacientd po RN (Akarsu, Tan, a Kendi 2004). Zménu pritoku krve popsala
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Modrzejewska et al., ktera také zjistila klesajici parametry rychlosti pritoku krve a
vaskularni rezistenci Vv a. centralis retinae a a. ciliaris posterior (Modrzejewska,
Karczewicz, a Wilk 2007). Odlisné vysledky publikoval Hradilek et al., ktery zjistil
zvySenou maximalni systolickou rychlost a rezistenci béhem akutni unilateralni RN u
pacienti s RS (Hradilek et al. 2009). Také tym Karaaliho et al. zjistil zvysenou
maximalni systolickou rychlost a konecnou diastolickou rychlost u pacientd s RN
(Karaali et al. 2003). Nékteré publikace uvadi pratok krve beze zmény (Karami et al.
2012). Na zakladé téchto informaci je obtizné stanovit jednozna¢né vysvétleni zmén
Vv kyslikové saturaci sitnice v souvislosti se zménami rychlosti a objemu pritoku krve v
sitnici.

Domnivame se, ze by rozdily v A-V diferenci mohly byt spise vysvétleny zménami ve
spottebé kysliku v sitnici. Atrofie nervovych bunék by méla vést ke snizeni A-V
diference. Mechanismus je stejny jako u jinych atrofii, naptiklad u retinitis pigmentosa,
glaukomu a Alzheimerovy choroby (Olafsdottir et al. 2011; Einarsdottir et al. 2015;
Eysteinsson et al. 2014). Na druhou stranu zvysena A—V diference u akutni RN muize
naznacovat vys§i metabolické pozadavky sitnice. Vrstva RNFL miiZze byt ovlivnéna
axondlnim zénétem a zpétné muze vést ke zvySenym metabolickym narokiim
gangliovych bungk a jejich spotiebé kysliku, jak je popsano v experimentu optické
neuritidy u modelu mysi (Shindler et al. 2008). Kvuli umisténi gangliovych bunék
pfispivaji metabolické zmény zejména ke zménam v oxymetrii sitnice. Do budoucna by
bylo zajimavé vyhodnotit, jestli 1ze vyuZzit oxymetrii sitnice jako dalSiho néstroje pro

sledovani progrese onemocnéni.

Signifikantni korelace mezi hodnotami saturace kyslikem (VS a A—V diference) a VEP
(latence a amplituda) byly pozorovany pouze u zdravych kontrol, nikoli u pacientd (viz
tabulka 3). Podle nasi reSerSe je toto prvni zprava o takové korelaci u zdravych jedinct.
Abychom vysvétlili, pro¢ tato korelace existuje u zdravych jedincli a je naruSena u

pacientl s RS, je nutné provést dalsi studie.

Jedna se o pilotni prifezovou studii predstavujici nové mozné budouci vyuziti
automatické retinalni oxymetrie. Ac¢koli jsou pozorované zmény v saturaci kyslikem na
hranici statistické vyznamnosti, jednd se o jednu z prvnich praci hodnotici zmény
kyslikové saturace u RS pacientd s RN. K dalsimu pochopeni a upfesnéni nélezl je

nutné rozsiteni studie s vétSim poctem subjekti.
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7. Zmény Kkyslikové saturace a vrstvy nervovych bunék sitnice u

pacientii s retrobulbdrni neuritidou po Sesti mésicich sledovani

Svréinova Tereza, Hok Pavel, Sinova Irena, Dorridk Tomas, Kral Michal,

Hiibnerové Petra, Mares Jan, Kariovsky Petr a Sin Martin

7.1 Uvod

Roztrousena skler6za (RS) je chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni s
naslednymi neurodegenerativnimi procesy. Obvykle postihuje RS mladsi osoby v
produktivnim véku a je také hlavni pfi¢inou netraumatického neurologického postizeni
mladych dospé€lych ve Spojenych statech americkych a Evropé (Dutta a Trapp 2011).
Roztrousena skler6za piedstavuje zatéZz pro ekonomiku v zapadnim svété (Kobelt et al.
2017; Hartung 2017) a ovliviiuje socialni zivot (Rao et al. 1991; A. Hakim et al. 2000).
Pacienti profituji z v€asné 1écby, kterd snizuje riziko relapsu onemocnéni a progrese
neurologického deficitu. Z tohoto ditvodu mé prvofady vyznam vcasna diagnostika a
brzké zahajeni 1écby k zastaveni progrese onemocnéni (Freedman et al. 2014).
Porozuméni patofyziologickym procesim RS muze vést k lepSimu cileni 1écby s
naslednym sniZenim progrese postiZzeni. Bohuzel v soucasné dobé neexistuje spolehlivy

biomarker pro sledovani progrese nemoci a odpovédi na 1écbu (Axisa a Hafler 2016).

Jednim z castych projevii tohoto onemocnéni je retrobulbarni neuritida (RN)
charakterizovana poskozenim myelinového obalu a nervovych vldken zrakového nervu,
coz vede ke zhorSeni zraku az Kk slepoté (Britze a Frederiksen 2018; Toosy, Mason, a
Miller 2014; Costello 2013). Diagnéza RN je zalozena na klinickych pfiznacich a
symptomech. Mezi dal§i pomocna diagnosticka vySetfeni patfi magnetickd rezonance
(MR), analyza mozkomiSniho moku (CSF) a zrakové evokované potencialy (VEP).
Jejich charakteristické nalezy jsou u pacientd s RS jiz dlouho znamy (Parisi et al. 1999;
Halliday, McDonald, a Mushin 1973; Beck 1993).

Jiz Cicero tekl: ,,Oculis Amini Index, ¢ili oko je okno do duse. V soucasné dob¢ roste
zajem o zobrazovani sitnice, které se jevi slibnou diagnostickou metodou Kk vysetfeni
zrakového systému a potazmo i CNS. Z dostupnych metod je nejvice k zobrazendi sitnice
vyuzivana OCT, kterd neinvazivné zobrazi fez (tomogram) retinou, a umoZzni tak
posouzeni jednotlivych vrstev sitnice. Dlouhodobé se posuzuji zmény ve vrstveé

nervovych vlaken (RNFL), novéji se posuzuje i vrstva gangliovych bunék (Petzold et al.
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2017; lorga et al. 2018; Pillay et al. 2018). Snizeni tloustky RNFL koreluje s
degenerativnimi procesy (Britze a Frederiksen 2018; Park, Kim, a Oh 2014).

Mezi nove€j$i moznosti zobrazeni a vySetfeni sitnice patfi automaticka retindlni
oxymetrie méfici saturaci hemoglobinu kyslikem v cévach. Patii rovnéz mezi
neinvazivni a dobfe reprodukovatelné metody s nizkou variabilitou v retestovych
studiich a v kohortach zdravych kontrol (Palsson et al. 2012). V praci Stefannsona et al.
byly vysvétleny nékteré patofyziologické mechanismy a moznosti aplikace oxymetrie
pro systémova a nervova onemocnéni (Stefansson et al. 2019). 'V neurologii byla
oxymetrie pouzita u pacienti s Alzheimerovou chorobou (Einarsdottir et al. 2015). Dvé
nedavné studie také prokazaly zmény saturace sitnice u pacient s RS (Svr€inova et al.
2018; Einarsdottir et al. 2018). Tym Einarsdottir prokazal zvySenou vendzni saturaci a
mensi A—V rozdil u pacient s anamnézou jiz prodélané RN. K mensi spotiebé kysliku
dochazi pravdépodobné v disledku atrofie. Pilotni vyzkum naseho tymu byl zaméfen na
casné stddium RN. Arterio-venozni diference postizeného oka byla zvySena, coz bylo
dano do souvislosti s vétsimi metabolickymi naroky béhem akutniho vzplanuti zanétu.
Zatim nebyla publikovéna longitudinalni studie hodnotici zmény saturace u pacientli

S RN v ramci demyeliniza¢niho onemocnéni.

7.2 Soubor pacientt

Do souboru jsme zafadili 50 pacientti s akutni RN, pramérmy vék 36,9 + 9let, pomér
muzl a Zen 18/32. Zatazovacimi kritérii byla akutni RN (do tfi mésicti od rozvoje
ptiznaki) bez anamnézy systémového podavani kortikosteroidli. Vytazeni byli pacienti
s anamnézou diabetu, glaukomu, vékem podminéné makularni degenerace, kataraktou,
refrakterni o¢ni vadou vétsi nez +/- 6 dioptrii. Dale nebyli zafazeni pacienti
s anamnézou o¢ni operace, nebo traumatu. U vySetfenych pacientii byla potvrzena RS

podle tehdy platnych McDonaldovych kritérii (Thompson et al. 2018).

7.3 Metodika prace

Provedli jsme prospektivni studii pacientd s RN vySetfenych na Neurologické a O¢ni

klinice Fakultni nemocnice Olomouc V letech 2016-2019. Vsichni ucastnici podepsali
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informovany souhlas s ucasti ve studii v souladu se zasadami Helsinské deklarace. V
ramci studie subjekty podstoupily neinvazivni vySetfeni retinalni oxymetrii a OCT pfi
zafazeni (V1, visitl) a po 6 mésicich (V2, visit2). Vstupné byla u vSech nemocnych

vyloucena arterialni stendza pomoci ultrazvukového dopplerovského vysetieni.
Opticka koherentni tomografie

Pro zobrazeni RNFL vrstvy sitnice byl pouzit Spectralis SD-OCT (Heidelberg-
Engineering; Heidelberg, Germany). Pfistroj je schopen zaznamenat oc¢ni pohyby
pomoci skenovaciho laserového oftalmoskopu (TrueTrac®; Heidelberg-Engineering,
Heidelberg, Némecko). Software se pfizplisobuje o¢nim pohyblim, coZ usnadiuje a
zlepsuje moznost vySetfeni. Vysetieni RNFL bylo provedeno za pouziti kruhového
skenovani zaméfeného na hlavu zrakového nervu snaslednym automatickym
opakovanym skenovanim. Pfed méfenim byly pouzity 1% tropiramidové ocni kapky
(Mydriacyl; S.A. Alcon-Couvreur N.V., Puurs, Belgie) k rozsifeni zornice alespon na 5

mm.
Automaticka retindalni oxymetrie

Ve studii byl pouzit pfistroj Oxymap T1 (Oxymap ehf. Reykjavik, Island), ktery je
slozen ze dvou digitalnich kamer, specialniho optického adaptéru, rozd€lovace obrazu a
dvou uzkych paskovych filtri. Celé zafizeni je pfipojeno na standardni sitnicovou
kameru (Topcon, TRC-50DX, Topcon Inc., Tokio, Japonsko), kterou se méti nasyceni
hemoglobinu kyslikem v cévach sitnice. Jsou ziskavany dva obrazky sitnice o rizné
vinové délce — 570 nm a 600 nm. Podrobnosti 0 sniméani a hodnoceni jsou popsany

V Metodice pilotni studie.
Neurosonologie

Barevné dopplerovské zobrazeni bylo provedeno za pouziti linearni sondy 2-8 MHz
(9L-D, LOGIQ S8, GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). Aby se zabranilo poskozeni
byly ob¢ orbity a posuzovali jsme karotické a oftalmické feciste. VySetfenim ziskdme
maximalni systolickou rychlost (PSV, peak systolic velocity) a maximalni diastolickou
rychlost (EDV, end-diastolic velocity). Tyto hodnoty pouzijeme pro vypocet
rezistenéniho indexu (RI) pomoci vzorce RI = (PSV - EDV) / PSV (Planiol, Pourcelot, a
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Itti 1973) a pulsatilniho indexu (PI) pomoci vzorce PI = (PSV - EDV) / Vmean, kde
Vmean = 1/3 (PSV / EDV) + EDV (Gosling a King 1974).

Statistickd analyza

Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci vlastnich skriptd v Matlab verzi
R2018b (MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA). Shapiro-Wilkuv test
normality ovéfil, Ze vétSina Gdaji nema normalni rozdéleni. Wilcoxontv test byl pouzit
pro parové srovnani postizenych a nepostizenych oc¢i a rozdilti mezi navstévami (V1 vs.
V2). Korelace byly hodnoceny pomoci Spearmanovy korela¢ni analyzy. Jako uroven

statistické vyznamnosti byla pouzita hodnota p < 0,05.

7.4 Vysledky

Automaticka retindlni oxymetrie

Pti zatazovaci navstéve (visit 1, V1) byla arterialni saturace (AS) vyznamné zvysena v
postizeném oku ve srovnani s nepostizenym (medidn 99,5 % vs. 98,0 %, p = 0,03,
Wilcoxonliv znaménkovy test), kontrola po Sesti meésicich (visit 2, V2), nebyly
pozorovany zadné vyznamné zmeny v mefeni oxymetrii (99,0 % vs. 99,0 %, p = 0,29),

viz tabulka 1.

Ani v jednom oku nebyly prokdzany vyznamné zmény v Zilni saturaci (VS) béhem V1

(68,0 %) vs. 66,0 %, p =0,87) a V2 (70,0 % vs. 68,0 %, p = 0,24), viz tabulka 1.

Pfi srovnani obou navstév V1 a V2 byl u obou o¢i detekovan vyznamny pokles arterio-
venozniho (A-V) rozdilu. Pro postizené oko (32,0 % vs. 29,0 %, p = 0,004) a pro
nepostizené oko (31,4 % vs. 30,0 %, p = 0,04), viz tabulka 1. Bylo zji§t€éno mirné
zvySeni A-V diference v postizeném oku ve srovnani s okem nepostizenym, nicméné
hodnoty nedoséhly statistické vyznamnosti (32,0 % vs. 31,4 %, p = 0,09). Nebyly

pozorovany zadné zmény pritoku krve v o¢ni tepné.

Vysledky nebyly ovlivnény kvalitou jednotlivych snimkl. Nebyly pozorovany

statisticky vyznamné zmény v $ifce tepen a zil. Viz tabulka 2.
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Opticka koherentni tomografie

Béhem zatazovaci navstévy V1 nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v tloust'ce
vrstvy nervovych vldken sitnice (RNFL) méfené pomoci OCT (95 pum vs. 93 um, p =
0,69).

Avsak vyznamna ztrata RNFL byla potvrzena v postizeném oku pii kontrolni navstéve
za Sest mésicti V2 (95 um vs. 84 um, p = 0,0002). Statisticky vyznamné hladiny dosahlo
1 srovnani parametrd RNFL postizeného a nepostizené¢ho oka béhem vizity V2 (86 pum

vs. 94 um, p = 0,0002). Uplné vysledky viz tabulka 1 a obrazek 1.
Korelace automatické retindlni oxymetrie a optické koherentni tomografie

Neexistovala zadna korelace mezi hodnotami RNFL a saturaci (ani AS, ani VS)
ziskanymi v pribéhu zatfazovaci vizity V1. Byla zjisténa negativni korelace mezi
hodnotami RNFL a AS (rho = -0,480, p = 0,003, Spearmantv koeficient korelace) i VS
(rho =-0,620, p = 0,00007). Viz obrazek 2.
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Tabulka ¢. 1. Hodnoty méfeni automatické retinalni oxymetrie a optické koherentni

tomografie za pouziti Wilcoxonova parového znaménkového testu

median IQR medidn IQR p hodnoty *
PostiZené oko NepostiZené oko
AS (%)
V1 99.5 3.4 98.0 4.8 0.03
V2 99.0 4.0 99.0 5.0 0.29
p hodnoty
(V1vs. V2) 0.56 0.95
VS (%)
V1 68.0 6.9 66.0 6.8 0.87
V2 70.0 7.5 68.0 5.8 0.24
p hodnoty
(V1 vs. VV2) 0.05 0.08
A-V diference (%)
V1 32.0 9.2 31.4 6.7 0.09
V2 29.0 5.8 30.0 6.0 0.37
p hodnoty
(V1vs. V2) 0.004 0.04
RNFL (um)
V1 95.0 13.8 93.0 20.5 0.69
V2 86.0 22.0 94.0 15.8 0.0002
p hodnoty
(V1vs. V2) 0.0002 0.56

Tabulka zobrazuje primérné hodnoty vySetfovanych parametrti (vrstva nervovych

bunék, retinal nerve fibre layer [RNFL] v um; retinalni arteridlni saturace (AS) v %;

retindlni venozni saturace (VS) v %; arterio-venozni rozdil (A-V diference) v %. IQR

inter-kvartilovy rozptyl, Statisticky vyznamné hodnoty jsou uvedeny tu¢né v Cervené

barvé. V1 zatazovaci vizita, V2 kontrolni vizita po 6 mésicich. *srovnani postizené vs.

nepostizené oko.




Tabulka ¢. 2. Kvalitativni parametry hodnotici Sitku cév sitnice a kvalitu snimku

Arterialni Sife (px) | Postizené oko Nepostizené oko

Median | Rozptyl | IQR Median | Rozptyl IQR
V1 13.4 7.4-175 | 3.3 12.8 8.1-159 |35
V2 13.2 8.3-17.2 | 3.2 12.6 7.8-12.1 |31
p hodnota 0.23 0.95
Venozni Sife (px) Postizené oko Nepostizené 0ko
V1 18.1 12.4-249 | 3.9 17.5 12.9-22.2 | 3.3
V2 18.2 12.9-225 |48 17.9 12.9-23.6 | 3.8
p hodnota 0.30 0.44
Kvalita snimkt Postizené oko Nepostizené oko
V1 8 6-10 2 8 7-10 1
V2 8 6-10 2 8 7-10 1
p hodnota 0.63 1.00

Tabulka zobrazuje praimérné hodnoty §ife jednotlivych tepen a Zil sitnice. Hodnoty jsou
pro Sitku uvadény v pixelech (px) a kvalita snimkil automatické oxymetrie je hodnocena
na Skale 1-10, kdy 1 je pro nejhorsi kvalitu a 10 pro nejlepsi. IQR inter-kvartilovy

rozptyl. V1 zafazovaci vizita, V2 kontrolni vizita po 6 mésicich.
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Obrazek ¢. 1. Souhrnné krabicové grafy hodnot ziskané méfenim automatické retinalni

oxymetrie a optické koherentni tomografie
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Obrazek krabicovych grafii hodnotici zmény hodnot retindlni saturace (AS-arterialni saturace,
VS vendzni saturace, AVD arterio-vendzni rozdil) a tloustky vrstvy nervovych vlaken sitnice
(retinal nerve fibre layer— RNFL) v postizeném oku (affected eye— AE) a zdravém,
nepostizeném oku (unaffected eye— UE) pti zatfazeni (V1) a po kontrole za Sest mésict (V2).
Usecka uprostfed ramecku oznatuje median, rameéky oznaluji kvartilové rozpéti, vousy
oznacuji extrémni hodnoty a Cervené plus znaky znamenaji odlehlé¢ hodnoty. Hvézdicky a
zavorky oznacuji vyznamné rozdily mezi proménnymi nebo ¢asovymi body, * znamena p <
0,05, ** pro p < 0,01. AS byla vyznamné zvySena v postizeném oku ve srovnani

s nepostizenym pii V1 (p = 0,03), AVD se vyznamné snizila po Sesti mésicich v obou oc¢ich
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(pro postizené oko: p = 0,004; pro nepostizené¢ oko: p = 0,04). Vyznamna ztrata RNFL byla

pozorovana v postizeném oku pii V2 ve srovnani s V1 (p = 0,0002) i pfi srovnani s okem

nepostizenym (p = 0,0002).

Obrazek ¢. 2: Korelacni parametry
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Obrazek ukazuje rozptylové grafy znazoriujici korelaci mezi saturaCnimi hodnotami a

tloustkou vrstvy nervovych vlaken sitnice (RNFL), Cervena barva piedstavuje arterialni

saturaci (AS), modra barva zilni saturaci (VS), zbyvajici konvence viz obrazek 1. Nebyla

pozorovana zadna vyznamna korelace v pribéhu vySetieni V1, zatimco ve V2 byla popsana

negativni korelace mezi RNFL a jak AS (rho

koeficient) a VS (rho = -0,620, p < 0,05).

75

-0,480, p < 0,05, Spearmantv korelacni

140



7.5 Diskuse

Jedna se o prvni longitudinalni sledovani hodnot automatické retinalni oxymetrie u
pacientli s neurologickym onemocnénim, vtomto piipad¢ pacienti s RS. VSechny

ptedchozi studie byly v této oblasti prifezové.

Béhem vstupniho vySetfeni jsme pozorovali zvySenou hladinu AS na postizeném oku,
dale byl pozorovan trend ke zvySeni rozdilu A—V postizeného oka ve srovnani
nepostizenym. ZvysSeni AS je obtizn¢ vysvétlit fyziologickymi jevy a mohlo by byt
zpiisobeno artefakty v zobrazovacim procesu. Podobné zvysSeni AS bylo pozorovéano i
ve studiich zamétfenych na okluzi sitnicové zily, kde rovnéz nepodaly vysvétleni

zalozené na fyziologii (Osaka et al. 2019; Traustason et al. 2011; Jeppesen a Bek 2017).

Mirné zvysSeni A-V rozdilu Ize podle naseho ndzoru vysvétlit zvySenou spotfebou
kysliku v postizeném oku béhem relapsu RN. Zanétlivé procesy zpusobuji vyssi
metabolicky obrat a zanét indukuje uvolnovani cytokind a dalSich zanétlivych
mediator z aktivovanych perifernich T-bunék po piestupu hematoencefalické bariéry
(Hoorbakht 2012). V praci Burtona et al. dokonce popsali jakési oplasténi (ztlusténi) zil
sitnice a dal$i zanétlivé zmény zptsobené periflebitidou (Burton, Greenberg, a Frohman
2011). Vzhledem ktomu, Ze sitnice je nemyelinizovana, piedpokladali, Ze tyto

vaskularni zmény by mohly byt u pacientii s RN primérni.

Na druhé strané jsme zvaZovali 1 moZnost zmén krevniho priitoku v cévach sitnice,
nicméné presné hemodynamické zmény v priabéhu akutni faze relapsu RN nejsou
doposud jasn€ zndmy. V nékterych studiich byly obéZzné rychlosti toku krve sniZeny,
zatimco v jinych zistaly nedotéeny, nebo dokonce byly zvySeny (Hradilek et al. 2009;
Karami et al. 2012; Akarsu, Tan, a Kendi 2004). V naSem soubory pacienti jsme
pomoci Dopplerova zobrazovani nezjistili Zadné vyznamné zmény v pritoku krve

v oftalmické arterii.

Ackoli nalezy saturace kyslikem v sitnicovych cévach v akutni fazi nemoci nejsou ve
vSech aspektech plné koherentni ve srovnani s nasi pilotni studii, zjistili jsme podobny

model zmén (Svrcinova et al. 2018).

Kromé& zmén v akutni fazi bylo nasim hlavnim cilem posoudit ¢asovy vyvoj saturacnich

parametrti. Nezaznamenali jsme zadné vyznamné zmény hodnot AS nebo VS pfi
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srovnani vstupni a kontrolni névstévy. Avsak u A-V diference doslo k vyznamnému
snizeni saturacnich hodnot jak na postizeném, kde byly zmény markantnéjsi, tak i na
oku nepostizeném. V obou ocich dochazi ke zménam spotieby kysliku pti RN u
pacientll s demyelinizacnim onemocnénim. SniZeni rozdilu satura¢nich hodnot mezi
tepnami a zilami sitnice naznacuje snizenou spotfebu kysliku nebo snizenou absorpci
kysliku v sitnici u pacientti s RS. Podobného zjisténi dospél tym Einarsdottir et al., ktery
posuzoval zmény saturace sitnice u pacientd s chronickou RN (pramérné 2 roky od RN)
a zjistil snizeni A-V diference u pacienti po RN ve srovnani se zdravymi kontrolami.
Snizeni A—V rozdilu daval do souvislosti s neurodegenerativnimi zménami. Podobny
mechanismus snizené spotieby kysliku v dusledku neurodegenerace byl popsan i u
pacienti s Alzheimerovou nemoci (Einarsdottir et al. 2015) nebo u glaukomu
(Olafsdottir et al. 2014).

Pozoruhodné je, ze pozorované zmény satura¢nich hodnot jsou doprovazeny zménami
tloustky RNFL pouze v oku postizeném RN. SniZzovani RNFL u pacientd po RN je
potvrzeno fadou praci (Rebolleda et al. 2015; Petzold et al. 2017; Pillay et al. 2018).
Tyto vysledky ukazuji na zajimavy rozpor mezi morfologickymi a metabolickymi
nasledky po RN. Snizeni A-V diference u nepostizeného oka mulze odrazet bud
systémové zmeény, anebo lokalni metabolické zmény naznacujici subklinické poskozeni
1 pfi nepfitomnosti zjevnych klinickych, elektrofyziologickych nebo morfologickych

ptiznakt RN.

Zajimavy je i vztah mezi tloustkou nervovych bunék sitnice a saturaénimi hodnotami,
ktery poprvé popsal tym Mohana et al. (Mohan et al. 2016). Nasli korelaci mezi
saturacnimi hodnotami (AS a VS) a tloustkou RNFL a dospéli k zavéru, Ze tento vztah
muze byt vysvétlen fyziologickymi i arteficidlnimi mechanismy. Vysledky této studie
predpokladaji zvyseni saturace v oblastech ten¢iho RNFL (mensi pocet potencionalnich

spotiebitell kysliku), a tim padem mensi rozdil A—V (jako ukazatel spotieby kysliku).

V nasem souboru jsme nasli korelaci mezi hodnotami RNFL a saturaci pouze béhem
kontrolni navstévy (V2), a to u obou oc¢i. V akutni fazi nebyla korelace mezi RNFL a
saturaci statisticky vyznamna, coz muzeme vysvétlit domnénkou, ze v akutni fazi
dominuji metabolické procesy, zatimco v odstupu dochazi castéji k morfologickym

zménam.
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8. Zaveér

V soucasné¢ dobé se soustfeduje zdjem na vcasnou diagnostiku a Iécbu pacientl
s podezfenim na roztrousenou sklerézu. V naSi praci jsme si vybrali podskupinu
pacienti se zanétem zrakového nervu, u kterych jsme posuzovali strukturdlni a
metabolické zmény. V poslednich letech se rozsifuje panel pomocnych vySetfovacich
metod, které lze vyuzit v oblasti zobrazovani sitnice. Mezi ty nejinovativnéjsi lze
zaradit optickou koherentni tomografii a automatickou retinalni oxymetrii. Jedna se o

neinvazivni, snadno reprodukovatelné a opakovatelné metody.

Automaticka retinalni oxymetrie je jednou z nejnovéjSich moznych vySetiovacich
metod v oblasti oftalmologie s doposud pomérmé malym celosvétovym vyuzitim
Vv klinické praxi. Do této doby byl zdjem zaméfen zejména na o¢ni choroby. Jedna se o
spektrofotometrickou metodu umoznujici neinvazivni méfeni kyslikové saturace v

sitnicovych cévach.

V nasi studii jsme zjistili, Ze u pacientl v akutni fazi RN je saturace zménéna, dochazi
ke zvyseni A—V rozdilu jako markeru spotieby kysliku. Tento trend byl patrny v obou
vySetfovanych souborech, 1 kdyz statistické vyznamnosti nabyl jen v pilotni studii.
V ¢asné fazi RN by mohla oxymetrie pomoci posoudit metabolické zmény na

postizeném oku.

V priibéhu onemocnéni se spotieba kysliku v cévach sitnice méni a dochazi postupem
casu naopak ke snizeni A-V rozdilu. Zistava nejasné, zda jsou zmény saturacnich
parametrii u pacienti s RN v priitbéhu Casu zplsobeny snizenim zanétlivé aktivity,
neurodegeneraci nebo kombinaci obou.

Vyuziti OCT je v klinické praxi ¢astéjsi, a i v nasi praci dochazelo ke zménam zejména
v odstupu cCasu, kdy lze OCT s vyhodou pouzit k posouzeni morfologickych zmén

sitnice a posouzeni neurodegenerace.

Obé¢ zobrazovaci metody jsou vysoce inovativni, tyto vysledky jsou slibné pro mozné
budouci vyuZziti automatické retindlni oxymetrie v neurologické klinické praxi, ackoli

k detailnéjsimu porozumeéni bude tieba provést dalsi studie.
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9. Souhrn cesky

Diserta¢ni prace podava uceleny piehled o mozZznostech posouzeni retinalni saturace cév
kyslikem u pacientli s roztrouSenou sklerézou (RS). Postizeni zraku je bézné a zanét
zrakového nervu byva castou prvni klinickou manifestaci nemoci. V Gvodu prace je
zminéno nékolik faktd o anatomickych a fyziologickych aspektech zrakového systému,
jsou probrany pfic¢iny a klinickd manifestace retrobulbarni neuritidy. Byly predlozeny

moznosti paraklinického vySetfeni zrakového systému a typické patologické nélezy.

Ve vlastnim vyzkumu jsme se zaméfili na sledovani pacientli s RN a posouzeni zmény
retindlni saturace (arterialni, venozni a jejich rozdil) a tloustky RNFL jednak v akutni
fazi, jednak i k longitudinalnimu posouzeni zmén v odstupu pul roku od zahajeni
sledovani. Zatazeni pacienti byli vySetfeni na Neurologické a Oc¢ni klinice Fakultni
nemocnice Olomouc v letech 2015-2019. Vlastni vyzkum probihal v nékolika fazich,
v pilotni fazi jsme vySetfovali pacienty s akutni RN, zafazeno bylo 32 pacienti a 28
zdravych dobrovolniki, pficemz mezi skupinami nebyl z demografického hlediska
statisticky vyznamny rozdil. U pacientti s akutni RN byla zjisténa vétsi A-V diference
postizeného oka RN ve srovnani s okem nepostizenym (34,2 + 4,7 % vs. 31,3+ 4,6 %, p
= 0,044; Bonferroniho post hoc testy). Nebyl zjistén statisticky signifikantni rozdil

tloustky RNFL postizené¢ho oka ve srovnéni s nepostizenym okem a zdravymi jedinci.

V dals$i fazi vyzkumu jsme se zamcfili na dlouhodobé sledovani a pacienty jsme
vysettili vstupné (V1) a poté za Sest mésict (V2). Posuzovali jsme saturacni parametry
a tloustku RNFL. Zatazeno bylo 50 pacientli. Vstupné byla AS vyznamné zvySena v
postizeném oku (99,5 % vs. 98 %, p = 0,03). Doslo k vyznamnému snizeni A—V rozdilu
u obou oc¢i béhem V2, postizené oko: 32 % vs. 29 %, p = 0,004; nepostizené oko: 31,4
% vs. 30 %, p = 0,04. Byly potvrzeny statisticky signifikantni zmény v tloustce RNFL v
postizeném oku pii V2 (86 pm vs. 95 um, p = 0,0002). Béhem V2 byla potvrzena
negativni korelace mezi RNFL a AS (rho = -0,480, p <0,05) a mezi RNFL a VS (rho = -
0,620, p < 0,05).

U pacientli s RN dochazi ke zménam kyslikové saturace na postizeném oku s vétsi
konzumpci kysliku v akutni fazi, pficemz s pribéhem onemocnéni naopak dochdzi
ke snizené spotieb&é. Neni jasné, zda ktomu pfispiva snizeni zanétlivé aktivity
onemocnéni, anebo neurodegenerativnimi procesy ¢i kombinaci obou dvou. OCT se
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jevi jako vhodna metoda k posouzeni zmén po prob¢hlé RN se zhodnocenim ubytku

nervovych bunék, které poukazuji na miru neurodegenerace.

Ob¢ zobrazovaci metody jsou vysoce inovativni a neinvazivni. Vysledky této studie se
jevi slibné pro mozné budouci vyuziti automatické retinalni oxymetrie v bézné
neurologické klinické praxi k posouzeni saturacnich parametrt sitnice. K detailnéjSimu
porozuméni metabolickych procesti bude potieba dalsSich studii a ur¢eni prediktivnich

hodnot pfi hodnoceni oxymetrie.
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10. Summary

The dissertation provides a comprehensive review of the possibilities of assessing
retinal oxygen saturation in patients with multiple sclerosis (MS). Visual impairment is

common and optic neuritis (ON) is the first clinical manifestation of the disease often.

In the introduction there are mentioned several facts about anatomical and
physiological aspects of the visual system, the causes and clinical manifestation of ON
are discussed separately. There are mentioned the possible investigative tools of the

visual system and typical pathological findings.

We focused on patients with ON in our own research. The main goal was to assess
changes in the retinal nerve fibre layer (RNFL) and in retinal oxygen saturation [arterial
(AS), venous (VS) and arterio-venous (A-V) difference] in the affected and unaffected
eye in the acute phase and in six month follow up. The enrolled patients were examined
at the Department of Neurology and Ophthalmology of the University Hospital
Olomouc in 2015-2019. The research was carried out in several phases. In the pilot
study we examined patients with acute ON, 32 patients and 28 healthy controls were
enrolled, there was no statistically significant difference between the groups. In patients
with acute ON there were increased the A-V difference in the affected eye compared to
patients unaffected eye (34.2 + 4.7 % vs 31.3 + 4.6 %, p = 0.044. Bonferroni post hoc
tests). There was no statistically significant difference in RNFL thickness of the affected
eye compared to the unaffected eye and healthy subjects.

We focused on long-term follow-up in the next phase of the research. Patients were
examined patients at baseline (V1) and in six months follow up (V2). We evaluated
saturation parameters and RNFL thickness. 50 patients were enrolled. At V1 AS was
significantly increased in affected eye compared to unaffected eye (99.5 % vs. 98 %,
p = 0.03). Significant decrease in A-V difference from baseline was detected in both
eyes for ON eye: 32 % vs. 29 %, p = 0.004; for fellow eye: 31.4 % vs. 30 %, p = 0.04.
Statistically significant changes in RNFL thickness in the affected eye at V2 (86 um vs.
95 um, p = 0.0002) were confirmed. A negative correlation between RNFL and AS (rho
=-0.480, p < 0.05) and between RNFL and VS (rho = -0.620, p < 0.05) was confirmed
during V2.
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There is a change in oxygen saturation in the affected eye with greater oxygen
consumption in patients with acute ON, while on the contrary, the consumption
decreases in longitudinal follow up period. It is unclear whether this is due to a
reduction in the inflammatory activity of the disease, neurodegenerative processes, or a
combination of both. OCT appears to be a suitable method for assessing post-ON

changes with an assessment of nerve cell loss that indicates neurodegeneration.

Both imaging methods are highly innovative and non-invasive. The results of this study
appear promising for the possible future use of automatic retinal oximetry in routine
neurological practice to assess retinal saturation parameters. Further studies will be
needed to understand the metabolic processes in more detail and to determine predictive

values in the evaluation of oximetry.

82



11. Seznam pouZité literatury

A. Hakim, E., A. M. O. Bakheit, T. N. Bryant, M. W. H. Roberts, S. A. McIntosh-Michaelis, A.
J. Spackman, J. P. Martin, a D. L. McLellan. 2000. ,,The Social Impact of Multiple
Sclerosis - a Study of 305 Patients and Their Relatives”. Disability and Rehabilitation
22 (6): 288-93. https://doi.org/10.1080/096382800296755.

Abel, Anne, Collin McClelland, a Michael S. Lee. 2019. ,Critical Review: Typical and
Atypical Optic  Neuritis”.  Survey of Ophthalmology 64 (6): 770-79.
https://doi.org/10.1016/j.survophthal.2019.06.001.

Adil, Abdullah, Amandeep Goyal, Pankaj Bansal, a Jessilin M. Quint. 2020. ,,Behcet Disease".
In StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470257/.

Ahle, Guido, Valérie Touitou, Nathalie Cassoux, Marie Bouyon, Catherine Humbrecht, Héléne
Oesterlé, Alexander Baraniskin, et al. 2017. ,,Optic Nerve Infiltration in Primary Central
Nervous  System  Lymphoma". JAMA  Neurology 74 (11): 1368-73.
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2017.2545.

Akarsu, Cengiz, Funda Uysal Tan, a Tuba Kendi. 2004. ,,Color Doppler Imaging in Optic
Neuritis with Multiple Sclerosis”. Graefe's Archive for Clinical and Experimental
Ophthalmology 242 (12): 990-94. https://doi.org/10.1007/s00417-004-0948-1.

Al-Shafai, L. S., a D. J. Mikulis. 2006. ,,Diffusion MR Imaging in a Case of Acute Ischemic
Optic Neuropathy”. AJNR. American Journal of Neuroradiology 27 (2): 255-57.

Altinkaynak, Hasan, Necati Duru, Betiill Seher Uysal, Siikran Erten, Piraye Zeynep
Kiirkciioglu, Nilay Yiiksel, Zeynep Duru, a Nurullah Cagil. 2015. ,,Choroidal Thickness
in Patients with Systemic Lupus Erythematosus Analyzed by Spectral-Domain Optical
Coherence Tomography”. Ocular Immunology and Inflammation, cervenec, 1-7.
https://doi.org/10.3109/09273948.2015.1006790.

Ambler, Zdengk, Josef Bednatik, a Evzen Ruzicka. 2008. Klinickd neurologie. Praha: Triton.

Andrade, F. A. de, G. Guimaries Moreira Balbi, L. G. Bortoloti de Azevedo, G. Provenzano
S4, H. Vieira de Moraes Junior, E. Mendes Klumb, a R. Abramino Levy. 2017. ,,Neuro-
Ophthalmologic Manifestations in Systemic Lupus Erythematosus™. Lupus 26 (5): 522—
28. https://doi.org/10.1177/0961203316683265.

83



Axisa, Pierre-Paul, a David A. Hafler. 2016. ,Multiple Sclerosis: Genetics, Biomarkers,
Treatments". Current Opinion in Neurology 29 3): 345-53.
https://doi.org/10.1097/WC0.0000000000000319.

Béhr, Mathias, a Michael Frotscher. 2012. Duus’ Topical Diagnosis in Neurology: Anatomy,
Physiology, Signs, Symptoms. 5th ed. Stuttgart New York, NY: Thieme.

Beck, Roy W. 1993. ,,Brain Magnetic Resonance Imaging in Acute Optic Neuritis: Experience
of the Optic Neuritis Study Group”. Archives of Neurology 50 (8): 841.
https://doi.org/10.1001/archneur.1993.00540080050013.

Beck, Roy W., Jonathan D. Trobe, Pamela S. Moke, Robin L. Gal, Dongyuan Xing, M. Tariq
Bhatti, Michael C. Brodsky, et al. 2003. ,High- and Low-Risk Profiles for the
Development of Multiple Sclerosis within 10 Years after Optic Neuritis: Experience of
the Optic Neuritis Treatment Trial". Archives of Ophthalmology (Chicago, Ill.: 1960)
121 (7): 944-49. https://doi.org/10.1001/archopht.121.7.944.

Behbehani, Raed S., Noel VVacarezza, Robert C. Sergott, Jurij R. Bilyk, Fred Hochberg, a Peter
J. Savino. 2005. ,,Isolated Optic Nerve Lymphoma Diagnosed by Optic Nerve Biopsy".
American Journal of Ophthalmology 139 (6): 1128-30.
https://doi.org/10.1016/j.aj0.2004.12.006.

Bellusci, Costantino, Giacomo Savini, Michele Carbonelli, VValerio Carelli, Alfredo A. Sadun, a
Piero Barboni. 2008. ,,Retinal Nerve Fiber Layer Thickness in Nonarteritic Anterior
Ischemic Optic Neuropathy: OCT Characterization of the Acute and Resolving Phases".
Graefe'’s Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology = Albrecht Von
Graefes Archiv Fur Klinische Und Experimentelle Ophthalmologie 246 (5): 641-47.
https://doi.org/10.1007/s00417-008-0767-X.

Berg, Sebastian, Iris Kaschka, Kathrin S. Utz, Konstantin Huhn, Alexandra Ldmmer, Robert
Lammer, Anne Waschbisch, et al. 2015. ,,Baseline Magnetic Resonance Imaging of the
Optic Nerve Provides Limited Predictive Information on Short-Term Recovery after
Acute Optic Neuritis”. Editoval Markus Reindl. PLOS ONE 10 (1): e0113961.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0113961.

Bernstein, Steven L., a Neil R. Miller. 2015. ,,Ischemic Optic Neuropathies and Their Models:
Disease Comparisons, Model Strengths and Weaknesses”. Japanese Journal of
Ophthalmology 59 (3): 135-47. https://doi.org/10.1007/s10384-015-0373-5.

Boji¢, Lovro, Milan Ivanisevi¢, Alen Sini¢i¢, Mladen Lesin, Veljko Rogosi¢, Zdravko Mandi¢,
a Branimir Cerovski. 2004. ,,The Incidence of Optic Neuritis in Split-Dalmatia County,
Croatia". Collegium Antropologicum 28 (1): 343-47.

84



Bridel, Claire, Delphine S. Courvoisier, Nicolas Vuilleumier, a Patrice H. Lalive. 2015.
,Cerebrospinal ~ Fluid  Angiotensin-Converting Enzyme for Diagnosis of
Neurosarcoidosis”.  Journal  of  Neuroimmunology 285  (srpen):  1-3.
https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2015.05.020.

Britze, Josefine, a Jette Lautrup Frederiksen. 2018. ,,Optical Coherence Tomography in
Multiple Sclerosis". Eye 32 (5): 884-88. https://doi.org/10.1038/s41433-017-0010-2.

Burton, Erik V., Benjamin M. Greenberg, a Elliot M. Frohman. 2011. ,,Optic Neuritis: A
Mechanistic View". Pathophysiology 18 (2): 81-92.
https://doi.org/10.1016/j.pathophys.2010.04.009.

Calabresi, Peter A., Laura J. Balcer, a Elliot M. Frohman, ed. 2015. Optical coherence
tomography in neurological diseases. Cambridge medicine. Cambridge: Cambridge
University Press.

Ciferska, Hana. b.r. ,Interni Med.: Sjogreniv syndrom". Vidéno 29. leden 2020.
https://www.internimedicina.cz/artkey/int-200610-0002_Sj_grenuv_syndrom.php.
Costello, Fiona. 2011. ,Evaluating the Use of Optical Coherence Tomography in Optic
Neuritis". Multiple Sclerosis International 2011: 1-9.

https://doi.org/10.1155/2011/148394.

Costello, Fiona. 2013. ,,The Afferent Visual Pathway: Designing a Structural-Functional
Paradigm  of  Multiple  Sclerosis". ISRN  Neurology  2013: 1-17.
https://doi.org/10.1155/2013/134858.

Cramer, Stig P., Signe Modvig, Helle J. Simonsen, Jette L. Frederiksen, a Henrik B. W.
Larsson. 2015. ,,Permeability of the Blood—Brain Barrier Predicts Conversion from
Optic  Neuritis to  Multiple  Sclerosis”. Brain 138 (9): 2571-83.
https://doi.org/10.1093/brain/awv203.

Cruz, J. de la, a M. J. Kupersmith. 2006. ,,Clinical Profile of Simultaneous Bilateral Optic
Neuritis in Adults". The British Journal of Ophthalmology 90 (5): 551-54.
https://doi.org/10.1136/bjo.2005.085399.

Cihdk, Radomir, Milo§ Grim, Rastislav Druga, Milan Med, a lvan Helekal. 2001. Anatomie.
Praha: Grada.

Devic, Eugene. b.r. ,,Myélite subaigué compliquée de névrite optique" 1894 (8): 1033-34.

Dutta, Ranjan, a Bruce D. Trapp. 2011. ,Mechanisms of Neuronal Dysfunction and
Degeneration in Multiple Sclerosis". Progress in Neurobiology 93 (1): 1-12.
https://doi.org/10.1016/j.pneurobio.2010.09.005.

85



Einarsdottir, Anna Bryndis, Sveinn Hakon Hardarson, Jona Valgerdur Kristjansdottir, David
Thor Bragason, Jon Snaedal, a Einar Stefansson. 2015. ,,Retinal Oximetry Imaging in
Alzheimer’s Disease". Journal of Alzheimer’s Disease 49 (1) 79-83.
https://doi.org/10.3233/JAD-150457.

Einarsdottir, Anna Bryndis, Olof Birna Olafsdottir, Haukur Hjaltason, a Sveinn Hakon
Hardarson. 2018. ,Retinal Oximetry Is Affected in Multiple Sclerosis”. Acta
Ophthalmologica 96 (5): 528-30. https://doi.org/10.1111/a0s.13682.

Eysteinsson, Thor, Sveinn H. Hardarson, David Bragason, a Einar Stefansson. 2014. ,,Retinal
Vessel Oxygen Saturation and Vessel Diameter in Retinitis Pigmentosa”. Acta
Ophthalmologica 92 (5): 449-53. https://doi.org/10.1111/a0s.12359.

Feke, G. T., H. Tagawa, D. M. Deupree, D. G. Goger, J. Sebag, a J. J. Weiter. 1989. ,,Blood
Flow in the Normal Human Retina". Investigative Ophthalmology & Visual Science 30
(1): 58-65.

Freedman, Mark S., Giancarlo Comi, Nicola De Stefano, Frederik Barkhof, Chris H. Polman,
Bernard M.J. Uitdehaag, Lorenz Lehr, Bettina Stubinski, a Ludwig Kappos. 2014.
»Moving toward Earlier Treatment of Multiple Sclerosis: Findings from a Decade of
Clinical Trials and Implications for Clinical Practice". Multiple Sclerosis and Related
Disorders 3 (2): 147-55. https://doi.org/10.1016/j.msard.2013.07.001.

Fried, Iris, Uri Tabori, Tarik Tihan, Arun Reginald, a Eric Bouffet. 2013. ,,Optic pathway
gliomas: a review". CNS oncology 2 (bfezen): 143-59.
https://doi.org/10.2217/cns.12.47.

Galetta, Steven L., Pablo Villoslada, Netta Levin, Kenneth Shindler, Hiroshi Ishikawa, Edward
Parr, Diego Cadavid, a Laura J. Balcer. 2015. ,,Acute Optic Neuritis: Unmet Clinical
Needs and Model for New Therapies”. Neurology - Neuroimmunology
Neuroinflammation 2 (4): e135. https://doi.org/10.1212/NX1.0000000000000135.

Garcia-Martin, Elena, Vicente Polo, Jose M. Larrosa, Marcia L. Marques, Raquel Herrero,
Jesus Martin, Jose R. Ara, Javier Fernandez, a Luis E. Pablo. 2014. ,Retinal Layer
Segmentation in Patients with Multiple Sclerosis Using Spectral Domain Optical
Coherence Tomography". Ophthalmology 121 (2): 573-79.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2013.09.035.

Geirsdottir, Asbjorg, Sveinn Hakon Hardarson, Olof Birna Olafsdottir, a Einar Stefansson.
2014. ,,Retinal Oxygen Metabolism in Exudative Age-Related Macular Degeneration".
Acta Ophthalmologica 92 (1): 27-33. https://doi.org/10.1111/a0s.12294.

86



Goodin, Douglas S. 2010. ,,The Genetic Basis of Multiple Sclerosis: A Model for MS
Susceptibility”. BMC Neurology 10 (fijen): 101. https://doi.org/10.1186/1471-2377-10-
101.

Gosling, R G, a D H King. 1974. ,,The Role of Measurement in Peripheral Vascular Surgery:
Anrterial Assessment by Doppler-shift Ultrasound". Proceedings of the Royal Society of
Medicine 67 (6P1): 447-49. https://doi.org/10.1177/00359157740676P113.

Halliday, A. M., W. I. McDonald, a J. Mushin. 1973. ,,Visual Evoked Response in Diagnosis of
Multiple Sclerosis”. BMJ 4 (5893): 661-64. https://doi.org/10.1136/bmj.4.5893.661.

Hardarson, Sveinn Hakon, Samy Basit, Thora Elisabet Jonsdottir, Thor Eysteinsson, Gisli
Hreinn Halldorsson, Robert Arnar Karlsson, James Melvin Beach, Jon Atli
Benediktsson, a Einar Stefansson. 2009. ,,Oxygen Saturation in Human Retinal Vessels
Is Higher in Dark Than in Light". Investigative Opthalmology & Visual Science 50 (5):
2308. https://doi.org/10.1167/iovs.08-2576.

Hardarson, Sveinn Hakon, Alon Harris, Robert Arnar Karlsson, Gisli Hreinn Halldorsson,
Larry Kagemann, Ehud Rechtman, Gunnar Ma'r Zoega, et al. 2006. ,,Automatic Retinal
Oximetry". Investigative Opthalmology & Visual Science 47 (11): 5011.
https://doi.org/10.1167/iovs.06-0039.

Hartung, Daniel M. 2017. ,,Economics and Cost-Effectiveness of Multiple Sclerosis Therapies
in the USA". Neurotherapeutics 14 (4): 1018-26. https://doi.org/10.1007/s13311-017-
0566-3.

Heiligenhaus, Arnd, Dirk Wefelmeyer, Elfa Wefelmeyer, Martin Rosel, a Mathias Schrenk.
2011. ,,The Eye as a Common Site for the Early Clinical Manifestation of Sarcoidosis".
Ophthalmic Research 46 (1): 9-12. https://doi.org/10.1159/000321947.

Henderson, Andrew P. D., Daniel R. Altmann, S. Anand Trip, Katherine A. Miszkiel, Patricio
G. Schlottmann, Steve J. Jones, David F. Garway-Heath, Gordon T. Plant, a David H.
Miller. 2011. ,,Early Factors Associated with Axonal Loss after Optic Neuritis". Annals
of Neurology 70 (6): 955-63. https://doi.org/10.1002/ana.22554.

Hickman, S. J., F. Quhill, a I. M. Pepper. 2016. ,,The Evolution of an Optic Nerve Head
Granuloma Due to Sarcoidosis". Neuro-Ophthalmology (Aeolus Press) 40 (2): 59-68.
https://doi.org/10.3109/01658107.2015.1134587.

Hickman, Simon J., Ahmed T. Toosy, Katherine A. Miszkiel, Stephen J. Jones, Daniel R.
Altmann, David G. MacManus, Gordon T. Plant, Alan J. Thompson, a David H. Miller.
2004. ,Visual Recovery Following Acute Optic Neuritis--a  Clinical,

87



Electrophysiological and Magnetic Resonance Imaging Study". Journal of Neurology
251 (8): 996-1005. https://doi.org/10.1007/s00415-004-0477-1.

Holmgren, Frithiof Alarik. 1865. ,,Metod att objectivera effecten af ljusintryck pa retina".
Upsala Lakareforen Forh, ¢. 1: 184-98.

Hoorbakht, Hedieh. 2012. ,,Optic Neuritis, Its Differential Diagnosis and Management". The
Open Ophthalmology Journal 6 (2): 65-72.
https://doi.org/10.2174/1874364101206010065.

Horakova, Dana. 2015. ,,Myelitidy". Neurology for practice 16 (6): 328-32.

Hradilek, Pavel, Pavel Stourac, Michal Bar, Olga Zapletalova, a David Skoloudik. 2009.
,»Colour Doppler Imaging Evaluation of Blood Flow Parameters in the Ophthalmic
Artery in Acute and Chronic Phases of Optic Neuritis in Multiple Sclerosis”. Acta
Ophthalmologica 87 (1): 65-70. https://doi.org/10.1111/j.1755-3768.2008.01195.x.

Hu, Sai-Jing, Yi-An You, a Yi Zhang. 2015. ,,A Study of Retinal Parameters Measured by
Optical Coherence Tomography in Patients with Multiple Sclerosis”. International
Journal of Ophthalmology 8 (6): 1211-14. https://doi.org/10.3980/j.issn.2222-
3959.2015.06.24.

Chacko, Joseph G., J. Anthony Chacko, a Michael W. Salter. 2015. ,,Review of Giant cell
arteritis". Saudi Journal of Ophthalmology 29 (1): 48-52.
https://doi.org/10.1016/j.sjopt.2014.10.001.

Iorga, Raluca Eugenia, Andreea Moraru, Manuela Ramona Ozturk, a Danut Costin. 2018. ,,The
Role of Optical Coherence Tomography in Optic Neuropathies™”. Romanian Journal of
Ophthalmology 62 (1): 3-14.

»Ischemic  Optic  Neuropathies | NEJM". bua.  Vidéno 29. leden  2020.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMral413352?url_ver=739.88-
2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub%3Dpubmed.

Jacobs, L. D., S. E. Kaba, C. M. Miller, R. L. Priore, a C. M. Brownscheidle. 1997.
,Correlation of Clinical, Magnetic Resonance Imaging, and Cerebrospinal Fluid
Findings in  Optic Neuritis*. Annals of Neurology 41 (3): 392-98.
https://doi.org/10.1002/ana.410410315.

Jahraus, Christopher D., a Nancy J. Tarbell. 2006. ,,Optic Pathway Gliomas". Pediatric Blood
& Cancer 46 (5): 586-96. https://doi.org/10.1002/pbc.20655.

Jenkins, Thomas, Olga Ciccarelli, Ahmed Toosy, Katherine Miszkiel, Claudia Wheeler-

Kingshott, Daniel Altmann, Laura Mancini, et al. 2009. ,,Dissecting Structure-Function

88



Interactions in Acute Optic Neuritis to Investigate Neuroplasticity”. Human Brain
Mapping, NA-NA. https://doi.org/10.1002/hbm.20863.

Jeppesen, Signe Krejberg, a Toke Bek. 2017. ,,Retinal Oxygen Saturation Correlates With
Visual Acuity but Does Not Predict Outcome After Anti-VEGF Treatment in Central
Retinal Vein Occlusion”. Investigative Opthalmology & Visual Science 58 (5): 2498.
https://doi.org/10.1167/iovs.17-21532.

Jin, Y. P., J. de Pedro-Cuesta, Y. H. Huang, a M. Soderstrom. 2003. ,,Predicting Multiple
Sclerosis at Optic Neuritis Onset”. Multiple Sclerosis (Houndmills, Basingstoke,
England) 9 (2): 135-41. https://doi.org/10.1191/1352458503ms8950a.

Jin, Y. P., J. de Pedro-Cuesta, M. Soderstrom, L. Stawiarz, a H. Link. 1998. ,,Incidence of
Optic Neuritis in Stockholm, Sweden 1990-1995: I. Age, Sex, Birth and Ethnic-Group
Related Patterns”. Journal of the Neurological Sciences 159 (1): 107-14.
https://doi.org/10.1016/s0022-510x(98)00141-5.

Kale, Nilufer. 2016. ,,Optic Neuritis as an Early Sign of Multiple Sclerosis". Eye and Brain 8:
195-202. https://doi.org/10.2147/EB.S54131.

Kanski, Jack J., Brad Bowling, a Ken Nischal. 2011. Clinical Ophthalmology: A Systematic
Approach. 7. ed. Edinburgh: Butterworth-Heinemann.

Karaali, Kamil, Utku Senol, Hiilya Aydin, Can Cevikol, Ali Apaydin, a Ersin Liileci. 2003.
,Optic Neuritis: Evaluation with Orbital Doppler Sonography"”. Radiology 226 (2):
355-58. https://doi.org/10.1148/radiol.2262011915.

Karami, Mehdi, Mohsen Janghorbani, Alireza Dehghani, a Maryam Riahinejad. 2012. ,,Orbital
Doppler Evaluation of Blood Flow Velocities in Optic Neuritis". Korean Journal of
Ophthalmology 26 (2): 116. https://doi.org/10.3341/kj0.2012.26.2.116.

Kaufman, D. I, J. D. Trobe, E. R. Eggenberger, a J. N. Whitaker. 2000. ,,Practice Parameter:
The Role of Corticosteroids in the Management of Acute Monosymptomatic Optic
Neuritis. Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology". Neurology 54 (11): 2039-44. https://doi.org/10.1212/wnl.54.11.2039.

Kidd, D., B. Burton, G. T. Plant, a E. M. Graham. 2003. ,,Chronic Relapsing Inflammatory
Optic Neuropathy (CRION)". Brain: A Journal of Neurology 126 (Pt 2): 276-84.
https://doi.org/10.1093/brain/awg045.

Kidd, Desmond P., Ben J. Burton, Elizabeth M. Graham, a Gordon T. Plant. 2016. ,,Optic
Neuropathy Associated with Systemic Sarcoidosis". Neurology - Neuroimmunology
Neuroinflammation 3 (5): e270. https://doi.org/10.1212/NX1.0000000000000270.

89



Kim, Jennifer L., Pia Mendoza, Alia Rashid, Brent Hayek, a Hans E. Grossniklaus. 2015.
,Optic Nerve Lymphoma. Report of Two Cases and Review of the Literature”. Survey
of ophthalmology 60 (2): 153-65. https://doi.org/10.1016/j.survophthal.2014.11.004.

Kim, Min, Hyesun Kim, Hee Jung Kwon, Sung Soo Kim, Hyoung Jun Koh, a Sung Chul Lee.
2013. ,,Choroidal Thickness in Behcet’s Uveitis: An Enhanced Depth Imaging-Optical
Coherence Tomography and Its Association With Angiographic Changes". Investigative
Opthalmology & Visual Science 54 (9): 6033. https://doi.org/10.1167/iovs.13-12231.

Kjaer, Mogens. 1983. ,,Evoked Potentials". Acta Neurologica Scandinavica 67 (2): 67-809.
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.1983.tb04547 .X.

Kobelt, Gisela, Alan Thompson, Jenny Berg, Mia Gannedahl, Jennifer Eriksson, the MSCOI
Study Group, a the European Multiple Sclerosis Platform. 2017. ,,New Insights into the
Burden and Costs of Multiple Sclerosis in Europe”. Multiple Sclerosis Journal 23 (8):
1123-36. https://doi.org/10.1177/1352458517694432.

Kolappan, M., A. P. D. Henderson, T. M. Jenkins, C. A. M. Wheeler-Kingshott, G. T. Plant, A.
J. Thompson, a D. H. Miller. 2009. ,,Assessing Structure and Function of the Afferent
Visual Pathway in Multiple Sclerosis and Associated Optic Neuritis”. Journal of
Neurology 256 (3): 305-19. https://doi.org/10.1007/s00415-009-0123-z.

Kuba, M., Z. Kubova, J. Kremlacek, a J. Langrova. 2007. ,,Motion-Onset VEPs:
Characteristics, Methods, and Diagnostic Use". Vision Research 47 (2): 189-202.
https://doi.org/10.1016/j.visres.2006.09.020.

Kuchynka, Pavel. 2007. Ocni lékarstvi. Praha: Grada.

Lamirel, Cédric, Nancy Newman, a Valéerie Biousse. 2009. ,, The Use of Optical Coherence
Tomography in Neurology". Reviews in Neurological Diseases 6 (4): E105-120.

Lee, Andrew G. 2003. ,,MRI to Differentiate Causes of Optic Nerve Disease". Ophthalmology
110 (9): 1862-63; author reply 1863. https://doi.org/10.1016/S0161-6420(03)00851-0.

Lennon, Vanda A., Dean M. Wingerchuk, Thomas J. Kryzer, Sean J. Pittock, Claudia F.
Lucchinetti, Kazuo Fujihara, Ichiro Nakashima, a Brian G. Weinshenker. 2004. ,,A
Serum Autoantibody Marker of Neuromyelitis Optica: Distinction from Multiple
Sclerosis". Lancet (London, England) 364 (9451): 2106-12.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(04)17551-X.

Lim, Su Ann, Wan Ling Wong, Esther Fu, Kong Yong Goh, Alvin Seah, Clement Tan, Sharon
Tow, James F. Cullen, a Tien Y. Wong. 2009. ,, The Incidence of Neuro-Ophthalmic
Diseases in Singapore: A Prospective Study in Public Hospitals". Ophthalmic
Epidemiology 16 (2): 65-73. https://doi.org/10.1080/09286580902737516.

90



Liu, Gabrielle, a Jacqueline Bernard. 2014. ,Utility of Optical Coherence Tomography
Measurements as a Biomarker for Systemic Lupus Erythematosus with or without
Neuropsychiatric Symptoms (P2.299)". Neurology 82 (10 Supplement): P2.299.

Loncarek, Karmen, Ines Brajac, Igor Petricek, Hrvoje Stalekar, Branimir Cerovski, a Rajko
Pokupe. 2005. ,,Epidemiology of Monosymptomatic Optic Neuritis in Rijeka County,
Croatia: Meteorological Aspects”. Collegium Antropologicum 29 (1): 309-13.

Lucero, Marlen, Amy Conger, Darrel Conger, Millad Sobhanian, Victoria Stokes, Teresa
Frohman, Owen White, et al. 2015. ,Retinal Oximetry-Derived Biomarkers of
Metabolic Dysfunction in MS (P5.307)". Neurology 84 (14 Supplement): P5.307.

Mamarabadi, Mansoureh, Hadie Razjouyan, Fatemeh Mohammadi, a Mehdi Moghaddasi.
2011. ,,Assessment of Outcome Predictors after First Attack of Optic Neuritis".
Canadian Journal of Neurological Sciences / Journal Canadien Des Sciences
Neurologiques 38 (6): 887-95. https://doi.org/10.1017/S0317167100012488.

Man, Bik Ling, Chi Chiu Mok, a Yat Pang Fu. 2014. ,,Neuro-Ophthalmologic Manifestations
of Systemic Lupus Erythematosus: A Systematic Review". International Journal of
Rheumatic Diseases 17 (5): 494-501. https://doi.org/10.1111/1756-185X.12337.

Manogaran, Praveena, James Hanson, Elisabeth Olbert, Christine Egger, Carla Wicki, Christina
Gerth-Kahlert, Klara Landau, a Sven Schippling. 2016. ,Optical Coherence
Tomography and Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis and Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorder"”. International Journal of Molecular Sciences 17 (11): 1894.
https://doi.org/10.3390/ijms17111894.

Martinez-Lapiscina, E. H., E. Fraga-Pumar, X. Pastor, M. Gomez, A. Conesa, R. Lozano-Rubi,
B. Sanchez-Dalmau, A. Alonso, a Pablo Villoslada. 2014. ,,Is the Incidence of Optic
Neuritis Rising? Evidence from an Epidemiological Study in Barcelona (Spain), 2008-
2012". Journal of Neurology 261 (4): 759-67. https://doi.org/10.1007/s00415-014-
7266-2.

Mata, Sabrina, a Francesco Lolli. 2011. ,,Neuromyelitis Optica: An Update". Journal of the
Neurological Sciences 303 (1-2): 13-21. https://doi.org/10.1016/j.jns.2011.01.002.

Matejc¢ikova, Z., J. Mares, H. Ptikrylova Vranova, J. Klosova, V. Sladkova, J. Doldkova, J.
Zapletalova, a P. Kanovsky. 2015. ,,Cerebrospinal Fluid Inflammatory Markers in
Patients with Multiple Sclerosis: A Pilot Study”. Journal of Neural Transmission 122
(2): 273-77. https://doi.org/10.1007/s00702-014-1244-9.

Mehta, H., D. A. Sim, P. A. Keane, J. Zarranz-Ventura, K. Gallagher, C. A. Egan, M. Westcott,
R. W. J. Lee, A. Tufail, a C. E. Pavesio. 2015. ,,Structural Changes of the Choroid in

91



Sarcoid- and Tuberculosis-Related Granulomatous Uveitis". Eye (London, England) 29
(8): 1060—68. https://doi.org/10.1038/eye.2015.65.

Modrzejewska, Monika, Danuta Karczewicz, a Grazyna Wilk. 2007. ,,Assessment of Blood
Flow Velocity in Eyeball Arteries in Multiple Sclerosis Patients with Past Retrobulbar
Optic Neuritis in Color Doppler Ultrasonography"”. Klinika Oczna 109 (4-6): 183-86.

Mohan, Ashwin, Supriya Dabir, Mathew Kurian, Rohit Shetty, Lavanya Chidambara, a Rajesh
S. Kumar. 2016. ,Perivascular and Quadrant Nerve Fiber Layer Thickness and Its
Relationship with Oxygen Saturation”. Current Eye Research 41 (9): 1223-28.
https://doi.org/10.3109/02713683.2015.1104361.

,Multiple Sclerosis Risk after Optic Neuritis: Final Optic Neuritis Treatment Trial Follow-Up".
2008. Archives of neurology 65 (6): 727-32. https://doi.org/10.1001/archneur.65.6.727.

Munger, Kassandra L., Lynn I. Levin, Bruce W. Hollis, Noel S. Howard, a Alberto Ascherio.
2006. ,,Serum 25-Hydroxyvitamin D Levels and Risk of Multiple Sclerosis”. JAMA 296
(23): 2832-38. https://doi.org/10.1001/jama.296.23.2832.

Nilsson, Petra, Elna-Marie Larsson, Pia Maly-Sundgren, Roland Perfekt, a Magnhild Sandberg-
Wollheim. 2005. ,,Predicting the Outcome of Optic Neuritis: Evaluation of Risk Factors
after 30 Years of Follow-Up". Journal of Neurology 252 (4): 396-402.
https://doi.org/10.1007/s00415-005-0655-9.

Olafsdottir, Olof Birna, Sveinn Hakon Hardarson, Maria Soffia Gottfredsdottir, Alon Harris, a
Einar Stefansson. 2011. ,Retinal Oximetry in Primary Open-Angle Glaucoma".
Investigative Opthalmology & Visual Science 52 9): 6409.
https://doi.org/10.1167/iovs.10-6985.

Olafsdottir, Olof Birna, Hrafnhildur Sif Saevarsdottir, Sveinn Hakon Hardarson, Kristin Hanna
Hannesdottir, Valgerdur Dora Traustadottir, Robert Arnar Karlsson, Anna Bryndis
Einarsdottir, Katrin Dilja Jonsdottir, Einar Stefansson, a Jon Snaedal. 2018. ,,Retinal
Oxygen Metabolism in Patients with Mild Cognitive Impairment”. Alzheimer’s &
Dementia (Amsterdam, Netherlands) 10: 340-45.
https://doi.org/10.1016/j.dadm.2018.03.002.

Olafsdottir, Olof Birna, Evelien Vandewalle, Luis Abegdo Pinto, Asbjorg Geirsdottir, Eline De
Clerck, Peter Stalmans, Maria Soffia Gottfredsdottir, et al. 2014. ,,Retinal Oxygen
Metabolism in Healthy Subjects and Glaucoma Patients”. The British Journal of
Ophthalmology 98 (3): 329-33. https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2013-303162.

Onal, Sumru, Gunay Uludag, Merih Oray, Emre Mengi, Carl P. Herbort, Mehmet Akman,
Mustafa M. Metin, Aylin Koc Akbay, a llknur Tugal-Tutkun. 2018. ,,QUANTITATIVE

92



ANALYSIS OF STRUCTURAL ALTERATIONS IN THE CHOROID OF PATIENTS
WITH ACTIVE BEHCET UVEITIS": Retina 38 4): 828-40.
https://doi.org/10.1097/I AE.0000000000001587.

,Optic Atrophy Type 1 - GeneReviews® - NCBI Bookshelf". b.r. Vidéno 15. tnor 2020.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1248/.

Optic Neuritis Study Group. 1997. ,,The 5-Year Risk of MS after Optic Neuritis. Experience of
the Optic  Neuritis  Treatment Trial". Neurology 49 (5): 1404-13.
https://doi.org/10.1212/wnl.49.5.1404.

. 2008. ,,Visual Function 15 Years after Optic Neuritis: A Final Follow-up Report from
the Optic Neuritis Treatment Trial". Ophthalmology 115 (6): 1079-1082.e5.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2007.08.004.

Osaka, Rie, Yuki Nakano, Yukari Takasago, Tomoyoshi Fujita, Ayana Yamashita, Chieko
Shiragami, Yuki Muraoka, a Akitaka Tsujikawa. 2019. ,Retinal Oximetry in Branch
Retinal Vein Occlusion”. Acta Ophthalmologica 97 (6).
https://doi.org/10.1111/a0s.14070.

Palsson, Olafur, Asbjorg Geirsdottir, Sveinn Hakon Hardarson, Olof Birna Olafsdottir, Jona
Valgerdur Kristjansdottir, a Einar Stefansson. 2012. ,,Retinal Oximetry Images Must Be
Standardized: A Methodological Analysis”. Investigative Opthalmology & Visual
Science 53 (4): 1729. https://doi.org/10.1167/iovs.11-8621.

Parisi, V., G. Manni, M. Spadaro, G. Colacino, R. Restuccia, S. Marchi, M. G. Bucci, a F.
Pierelli. 1999. ,,Correlation between Morphological and Functional Retinal Impairment
in Multiple Sclerosis Patients". Investigative Ophthalmology & Visual Science 40 (11):
2520-27.

Park, Kyung-Ah, Jaeryung Kim, a Sei Yeul Oh. 2014. ,,Analysis of Spectral Domain Optical
Coherence Tomography Measurements in Optic Neuritis: Differences in Neuromyelitis
Optica, Multiple Sclerosis, Isolated Optic Neuritis and Normal Healthy Controls”. Acta
Ophthalmologica 92 (1): e57-65. https://doi.org/10.1111/a0s.12215.

Pasadhika, Sirichai, a James T. Rosenbaum. 2015. ,,Ocular Sarcoidosis". Clinics in Chest
Medicine 36 (4): 669-83. https://doi.org/10.1016/j.ccm.2015.08.009.

Patel, Bhupendra C., Kinda Najem, a Edward Margolin. 2020. ,,Optic Nerve Sheath
Meningioma”. In StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK430868/.

Petrovicky, Pavel, a Univerzita Karlova. 1995. Systematicka, topograficka a klinicka anatomie.

9, 9,. Praha: Karolinum.

93



Petzold, Axel, Laura J Balcer, Peter A Calabresi, Fiona Costello, Teresa C Frohman, Elliot M
Frohman, Elena H Martinez-Lapiscina, et al. 2017. ,,Retinal Layer Segmentation in
Multiple Sclerosis: A Systematic Review and Meta-Analysis”. The Lancet Neurology
16 (10): 797-812. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30278-8.

Petzold, Axel, a Gordon T. Plant. 2014. ,,Chronic Relapsing Inflammatory Optic Neuropathy:
A Systematic Review of 122 Cases Reported”. Journal of Neurology 261 (1): 17-26.
https://doi.org/10.1007/s00415-013-6957-4.

Pillay, Ganesh, Anita Ganger, Digvijay Singh, Rohit Bhatia, Pradeep Sharma, Vimla Menon, a
Rohit Saxena. 2018. ,,Retinal Nerve Fiber Layer and Ganglion Cell Layer Changes on
Optical Coherence Tomography in Early Multiple Sclerosis and Optic Neuritis Cases".
Indian Journal of Ophthalmology 66 (1): 114. https://doi.org/10.4103/ijo.1JO_539 17.

Pittock, Sean J., Brian G. Weinshenker, Claudia F. Lucchinetti, Dean M. Wingerchuk, John R.
Corboy, a Vanda A. Lennon. 2006. ,,Neuromyelitis Optica Brain Lesions Localized at
Sites of High Aquaporin 4 Expression”. Archives of Neurology 63 (7): 964-68.
https://doi.org/10.1001/archneur.63.7.964.

Planiol, T., L. Pourcelot, a R. Itti. 1973. ,,[The carotid and cerebral circulations. Advances in its
study by external physical methods. Principles, normal recordings, adopted
parameters]”. La Nouvelle Presse Medicale 2 (37): 2451-56.

Polman, Chris H, Stephen C Reingold, Brenda Banwell, Michel Clanet, Jeffrey A Cohen,
Massimo Filippi, Kazuo Fujihara, et al. 2011. ,,Diagnostic criteria for multiple sclerosis:
2010 Revisions to the McDonald criteria”. Annals of Neurology 69 (2): 292-302.
https://doi.org/10.1002/ana.22366.

Pro, Michael J., Mauricio E. Pons, Jeffrey M. Liebmann, Robert Ritch, Samiah Zafar, Daniel
Lefton, a Mark J. Kupersmith. 2006. ,,Imaging of the Optic Disc and Retinal Nerve
Fiber Layer in Acute Optic Neuritis". Journal of the Neurological Sciences 250 (1-2):
114-19. https://doi.org/10.1016/}.jns.2006.08.012.

Qiu, Xiaodi, Lan Gong, Yi Lu, Huan Jin, a Mark Robitaille. 2012. ,,The Diagnostic
Significance of Fourier-Domain Optical Coherence Tomography in Sjogren Syndrome,
Aqgueous Tear Deficiency and Lipid Tear Deficiency Patients". Acta Ophthalmologica
90 (5): e359-66. https://doi.org/10.1111/j.1755-3768.2012.02413 x.

Rabadi, Meheroz H., Samiullah Kundi, Dees Brett, a Rajiv Padmanabhan. 2010. ,,Neurological
Pictures. Primary Sjogren Syndrome Presenting as Neuromyelitis Optica". Journal of
Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry 81 (2): 213-14.
https://doi.org/10.1136/jnnp.2009.183913.

94



Rao, S. M., G. J. Leo, L. Ellington, T. Nauertz, L. Bernardin, a F. Unverzagt. 1991. ,,Cognitive
Dysfunction in Multiple Sclerosis.: Il. Impact on Employment and Social Functioning".
Neurology 41 (5): 692-96. https://doi.org/10.1212/WNL.41.5.692.

Rebolleda, Gema, Laura Diez-Alvarez, Alfonso Casado, Carmen Sanchez-Sanchez, Elisabet de
Dompablo, Julio J. Gonzalez-Lopez, a Francisco J. Mufioz-Negrete. 2015. ,,OCT: New
Perspectives in Neuro-Ophthalmology". Saudi Journal of Ophthalmology 29 (1): 9-25.
https://doi.org/10.1016/j.sjopt.2014.09.016.

Reske, D., H.-F. Petereit, a W.-D. Heiss. 2005. ,,Difficulties in the Differentiation of Chronic
Inflammatory Diseases of the Central Nervous System--Value of Cerebrospinal Fluid
Analysis and Immunological Abnormalities in the Diagnosis”. Acta Neurologica
Scandinavica 112 (4): 207-13. https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.2005.00414.x.

Rizzo, J. F., a S. Lessell. 1988. ,,Risk of Developing Multiple Sclerosis after Uncomplicated
Optic Neuritis: A Long-Term Prospective Study”. Neurology 38 (2): 185-90.
https://doi.org/10.1212/wnl.38.2.185.

Rodriguez, M., A. Siva, S. A. Cross, P. C. O’Brien, a L. T. Kurland. 1995. ,,Optic Neuritis: A
Population-Based Study in Olmsted County, Minnesota”. Neurology 45 (2): 244-50.
https://doi.org/10.1212/wnl.45.2.244.

Sadun, Alfredo. 2009. ,,Neuroanatomy of the human visual system: Part I Retinal projections t0
the LGN and pretectum as demonstrated with a new method". Neuro-Ophthalmology 6
(Cervenec): 353-61. https://doi.org/10.3109/01658108609016475.

Sadun, Alfredo A. 2002. ,,Metabolic Optic Neuropathies". Seminars in Ophthalmology 17 (1):
29-32. https://doi.org/10.1076/soph.17.1.29.10290.

Sadun, Alfredo A., Betty M. Johnson, a Judith Schaechter. 1986. ,,Neuroanatomy of the human
visual system: Part Il Three retinal projections to the hypothalamus”. Neuro-
Ophthalmology 6 (6): 371-79. https://doi.org/10.3109/01658108609016477.

Sadun, Alfredo A., Betty M. Johnson, a Lois E. H. Smith. 1986. ,,Neuroanatomy of the human
visual system: Part Il Retinal projections to the superior colliculus and pulvinar”.
Neuro-Ophthalmology 6 (6): 363—70. https://doi.org/10.3109/01658108609016476.

Scott, Brian J., Vanja C. Douglas, Tarik Tihan, James L. Rubenstein, a S. Andrew Josephson.
2013. ,,A Systematic Approach to the Diagnosis of Suspected Central Nervous System
Lymphoma". JAMA Neurology 70 (3): 311-109.
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2013.606.

Shindler, Kenneth S., Elvira Ventura, Mahasweta Dutt, a Abdolmohamad Rostami. 2008.

,Inflammatory Demyelination Induces Axonal Injury and Retinal Ganglion Cell

95



Apoptosis in Experimental Optic Neuritis". Experimental Eye Research 87 (3): 208-13.
https://doi.org/10.1016/j.exer.2008.05.017.

Schneck, M. E., a G. Haegerstrom-Portnoy. 1997. ,.Color Vision Defect Type and Spatial
Vision in the Optic Neuritis Treatment Trial”. Investigative Ophthalmology & Visual
Science 38 (11): 2278-89.

Siuko, Mika, Tero T. Kivel4, Kirsi Setild, a Pentti J. Tienari. 2018. ,,Incidence and Mimickers
of Acute Idiopathic Optic Neuritis: Analysis of 291 Consecutive Patients from Southern
Finland". Ophthalmic Epidemiology 25 (5-6): 386-91.
https://doi.org/10.1080/09286586.2018.1500614.

Soelberg, K., S. Jarius, Hpb Skejoe, H. Engberg, J. J. Mehlsen, A. C. Nilsson, J. S. Madsen, et
al. 2017. ,,A Population-Based Prospective Study of Optic Neuritis". Multiple Sclerosis
(Houndmills, Basingstoke, England) 23 (14): 1893-1901.
https://doi.org/10.1177/1352458517734070.

Sorgun, Mine Hayriye, Mustafa Aykut Kural, a Canan Yiicesan. 2018. ,,Clinical characteristics
and prognosis of Neuro-Behget’s disease". European Journal of Rheumatology 5 (4):
235-39. https://doi.org/10.5152/eurjrheum.2018.18033.

Stefansson, Einar, Olof Birna Olafsdottir, Thorunn S. Eliasdottir, Wouter Vehmeijer, Anna
Bryndis Einarsdottir, Toke Bek, Thomas Lee Torp, et al. 2019. ,,Retinal Oximetry:
Metabolic Imaging for Diseases of the Retina and Brain". Progress in Retinal and Eye
Research 70 (kvéten): 1-22. https://doi.org/10.1016/j.preteyeres.2019.04.001.

Stenager, E., E. N. Stenager, L. Knudsen, a K. Jensen. 1994. , Multiple Sclerosis: The Impact
on Family and Social Life". Acta Psychiatrica Belgica 94 (3): 165-74.

Svréinova, Tereza, Jan Mare§, Oldfich Chrapek, Irena Sinova, Martina Rybarikova, Pavel
Otruba, Petr Kafovsky, a Martin Sin. 2018. ,,Changes in Oxygen Saturation and the
Retinal Nerve Fibre Layer in Patients with Optic Neuritis - a Pilot Study". Acta
Ophthalmologica 96 (3): e309-14. https://doi.org/10.1111/a0s.13571.

Sin, Martin, Oldfich Chrapek, Marta Karhanova, Irena Sinova, Karefina gpaékové, Katefina
Langova, a Jifi Rehak. 2016. ,The Effect of Pars Plana Vitrectomy and Nuclear
Cataract on Oxygen Saturation in Retinal Vessels, Diabetic and Non-Diabetic Patients
Compared”. Acta Ophthalmologica 94 (1): 41-47. https://doi.org/10.1111/a0s.12828.

Sinova, Irena, Jiti Rehak, Jana Nekolova, Nad’a Jiraskova, Petra Haluzova, Tereza Rehakova,
Barbora Babkova, Libor Hejsek, a Martin Sin. 2018. ,,Correlation Between Ischemic
Index of Retinal Vein Occlusion and Oxygen Saturation in Retinal Vessels". American
Journal of Ophthalmology 188: 74-80. https://doi.org/10.1016/j.aj0.2018.01.015.

96



,»The Clinical Profile of Optic Neuritis. Experience of the Optic Neuritis Treatment Trial. Optic
Neuritis Study Group"”. 1991. Archives of Ophthalmology (Chicago, Ill.: 1960) 109
(12): 1673-78. https://doi.org/10.1001/archopht.1991.01080120057025.

Theodoridou, A., a L. Settas. 2006. ,,Demyelination in Rheumatic Diseases". Journal of
Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry 77 3): 290-95.
https://doi.org/10.1136/jnnp.2005.075861.

Thompson, Alan J, Brenda L Banwell, Frederik Barkhof, William M Carroll, Timothy Coetzee,
Giancarlo Comi, Jorge Correale, et al. 2018. ,,Diagnosis of Multiple Sclerosis: 2017
Revisions of the McDonald Criteria”. The Lancet Neurology 17 (2): 162-73.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30470-2.

Tobon, Gabriel J., Jacques-Olivier Pers, Valérie Devauchelle-Pensec, a Pierre Youinou. 2012.
,»Neurological Disorders in Primary Sjogren’s Syndrome". Autoimmune Diseases 2012.
https://doi.org/10.1155/2012/645967.

Toosy, Ahmed T, Deborah F Mason, a David H Miller. 2014. ,,Optic Neuritis". The Lancet
Neurology 13 (1): 83-99. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70259-X.

Traustason, Sindri, Annette Schophuus Jensen, Henrik Sven Arvidsson, Inger Christine Munch,
Lars Sendergaard, a Michael Larsen. 2011. ,,Retinal Oxygen Saturation in Patients with
Systemic Hypoxemia". Investigative Opthalmology & Visual Science 52 (8): 5064.
https://doi.org/10.1167/iovs.11-7275.

Van Bergen, Nicole J, Rahul Chakrabarti, Evelyn C O’Neill, Jonathan G Crowston, a Ian A
Trounce. 2011. ,,Mitochondrial disorders and the eye". Eye and Brain 3 (zafi): 29-47.
https://doi.org/10.2147/EB.S16192.

Voss, Elke, Peter Raab, Corinna Trebst, a Martin Stangel. 2011. ,,Clinical Approach to Optic
Neuritis: Pitfalls, Red Flags and Differential Diagnosis". Therapeutic Advances in
Neurological Disorders 4 (2): 123-34. https://doi.org/10.1177/1756285611398702.

Wakakura, M., S. Ishikawa, S. Oono, A. Tabuchi, K. Kani, Y. Tazawa, Y. Nakao, M.
Kiyosawa, K. Kawai, a A. Oohira. 1995. ,[Incidence of acute idiopathic optic neuritis
and its therapy in Japan. Optic Neuritis Treatment Trial Multicenter Cooperative
Research Group (ONMRG)]". Nippon Ganka Gakkai Zasshi 99 (1): 93-97.

Waters, P. J., A. McKeon, M. I. Leite, S. Rajasekharan, V. A. Lennon, A. Villalobos, J. Palace,
et al. 2012. ,,Serologic Diagnosis of NMO: A Multicenter Comparison of Aquaporin-4-
IgG Assays". Neurology 78 (9): 665-71.
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e318248dec1.

97



Waubant, E., E.M. Mowry, L. Krupp, T. Chitnis, E.A. Yeh, N. Kuntz, J. Ness, et al. 2011.
,,Common viruses associated with lower pediatric multiple sclerosis risk". Neurology 76
(23): 1989-95. https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e31821e552a.

Wilhelm, Helmut, a Martin Schabet. 2015. ,, The Diagnosis and Treatment of Optic Neuritis".
Deutsches  Arzteblatt  International 112 (37): 616-25; quiz  626.
https://doi.org/10.3238/arztebl.2015.0616.

Wingerchuk, Dean M., Brenda Banwell, Jeffrey L. Bennett, Philippe Cabre, William Carroll,
Tanuja Chitnis, Jérome de Seze, et al. 2015. ,,International Consensus Diagnostic
Criteria for Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders". Neurology 85 (2): 177-89.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000001729.

Wingerchuk, Dean M., Vanda A. Lennon, Claudia F. Lucchinetti, Sean J. Pittock, a Brian G.
Weinshenker. 2007. ,,The Spectrum of Neuromyelitis Optica". The Lancet. Neurology 6
(9): 805-15. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(07)70216-8.

Woung, Lin-Chung, Hui-Chuan Chung, Jieh-Ren Jou, Kai-Chen Wang, a Pai-Huei Peng. 2011.
»A Comparison of Optic Neuritis in Asian and in Western Countries". Neuro-
Ophthalmology (Aeolus Press) 35 (2): 65-72.
https://doi.org/10.3109/01658107.2011.557851.

Yanoff, Myron, a Jay S. Duker, ed. 2014. Ophthalmology: ExpertConsult.Com. 4. ed.
Philadelphia, Pa.: Elsevier Saunders.

Yu, C, J K Ho, a Y J Liao. 2014. ,,Subretinal fluid is common in experimental non-arteritic
anterior  ischemic  optic  neuropathy". Eye 28 (12): 1494-1501.
https://doi.org/10.1038/eye.2014.220.

Zeman, David. 2018. Prakticky privodce laboratornim vySetirenim likvoru.

Zong, Yao, Leilei Lin, Changxian Yi, Xia Huang, Yue Fu, Yanmin Dong, Xiaobing Qian,
Yujie Li, a Qianying Gao. 2016. ,Retinal Vessel Oxygen Saturation and Vessel
Diameter in Retinitis Pigmentosa at Various Ages"”. Graefe’s Archive for Clinical and
Experimental Ophthalmology = Albrecht Von Graefes Archiv Fur Klinische Und

Experimentelle Ophthalmologie 254 (2): 243-52. https://doi.org/10.1007/s00417-015-
3039-6.

98



12. Publikacni ¢innost
12.1 Prace souvisejici s diserta¢ni praci

12.1.1 Piivodni védecké publikace uverejnéné in extenso v recenzovanych

védeckych ¢asopisech s IF

Svréinova T., Mares J., Chrapek O., Sinova L., Rybarikova M., Otruba P., Kanovsky P.,
Sin M. (2018). Changes in oxygen saturation and the retinal nerve fibre layer in patients

with optic neuritis—a pilot study. Acta ophthalmologica, 96(3), e309-e314. IF 3.153

Svréinova T., Hok P., Sinova I, Doriidk T., Kral M., Hiibnerova P., Mare§ J.,
Kanovsky P., Sin M. (2020). Changes in oxygen saturation and the retinal nerve fibre
layer in patients with optic neuritis assiciated with multiple sclerosis in a six month

follow- up. Acta ophthalmologica, prijato k publikaci IF 2020
12.1.2 Piehledné védecké prace uverejnéné v ostatnich recenzovanych
védeckych casopisech

Svréinova T. Diagnostické moznosti u retrobulbarni neuritidy (2020) Neurologie pro

praxi, prijato k publikaci

12.1.3 Publikovana abstrakta

Svrcinova, T.; Mares, J. ; Sladkova, V.; Sin, M.; Kanovsky, P The benefit of optical
coherence tomography and visual evoked potentials in optic neuritis: a pilot study
EUROPEAN JOURNAL OF NEUROLOGY (2016) 23; 872-872 2nd European

Academy of Neurology in Copenhagen dne 29.5.2016

Svrcinova, T.; Mares, J.; Otruba, P.; Sladkova, V.; Matejcikova, Z.; Sin, M.;

Kanovsky, P.  Changes in oxygen saturation and the retinal nerve fiber layer in

99



patients with optic neuritis - a pilot study MULTIPLE SCLEROSIS JOURNAL (2016)
22 ; 467-467 32nd Congress of the European-Committee-for-Treatment-and-Research-

in-Multiple-Sclerosis (ECTRIMS) London, ENGLAND SEP 14-17, 2016

Svréinova T., Mare§ J.,, Sladkova V., Matejc¢ikova Z., Chrapek O., Sinova 1.,
Rybarikova M., Otruba P., Katiovsky P a Sin M. PRINOS OPTICKE OXYMETRIE K
DETEKCI POSTIZENI ZRAKOVEHO NERVU V PRUBEHU RETROBULBARNI
NEURITIDY 30. Ceského a slovenského neurologického sjezdu v Praze 23-26.11.2016
Svrcinova, T. ; Mares, J. ; Sladkova, V.; Matejcikova, Z.; Vyslouzilova, J.; Sin, M.;
Rybarikova, M.; Kanovsky, P. Is retinal oximetry useful in diagnosis of neuromyelitis
optica Devic? MULTIPLE SCLEROSIS JOURNAL (2017) 23; 753-753 ECTRIMS

(The European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis) v Pafizi

dne 25-28.10.2017

Svréinova T. POSOUZENI OFTALMICKE CIRKULACE A ZMEN KYSLIKOVE
SATURACE STINICOVYCH CEV U PACIENTU S RETROBULBARNI
NEURITIDOU na 31. ¢eském a slovenském neurologickém sjezdu, Brno, 22.-25. 11.

2017

Svrcinova, T.; Mares, J. ; Hok, P.; Matejcikova, Z.; Sin, M.; Kanovsky, P.
Longitudinal changes in retinal nerve fibre layer thickness and retinal oxygen saturation
in multiple sclerosis patients with optic neuritis EUROPEAN JOURNAL OF
NEUROLOGY (2019) 26; 927-927 na EAN (European Academy of Neurology) v Oslu

29.6.—2.7.2019

Svrcinova, T.; Mares, J. ; Kral, M.; Dornak, T.; Sin, M.; Kanovsky, P. Long term
changes in retinal oxygen saturation and optic coherence tomography during optic

neuritis MULTIPLE SCLEROSIS JOURNAL (2019), 25; 714-714 35th Congress of

100



the European-Committee-for-Treatment-and-Research-in-Multiple-Sclerosis

(ECTRIMS) Stockholm, SWEDEN 11-13.9.2019

Svréinova T, Rous M, Hok P, Mares J, Kanovsky P Dlouhodobé¢ sledovani zmén
kyslikové saturace a optické koherentni tomografie u pacientd s neuritidou v ramci 33.

¢eského a slovenského neurologického sjezdu, ktery se konal 27. -30. 11. 2019 v Praze

12.1.4 Seznam prednaSek/posteri prednesenych uchazeCem na

verejnych odbornych forech

Svréinova T. Zmény marker neurodegenerace v mozkomiSnim moku nemocnych
s relabujici-remitentni roztousenou sklerézou pii terapii fingolimodem Piednaskové
odpoledne postgradualnich studenti Neurologické kliniky LF UP a FN Olomouc,

19.12.2013

Svréinova T. Hodnoceni zmén neurodegenerativnich a zanétlivych markerti v likvoru u
nemocnych s relabujici remitentni formou roztrouSené skler6zy mozkomisni vlivem
terapie fingolimodu PfednaSkové odpoledne postgradudlnich studentli Neurologické

kliniky LF UP a FN Olomouc, 17.12.2014

Svréinova T. Piinos zrakovych evokovanych potencidli a optické koherentni
tomografie v diagnostice retrobulbarni neuritidy v ramci Ceského a slovenského

neurologického sjezdu V KoSicich 22.10.2015.

Svréinova T. Piinos zrakovych evokovanych potencidli a optické koherentni
tomografie v  diagnostice retrobulbarni neuritidy, Prednaskové odpoledne

postgradualnich studenti Neurologické kliniky LF UP a FN Olomouc, 16. 12. 2015

101



Svréinova T. Vyuziti optické koherentni tomografie v diagnostice retrobulbarni

neuritidy, Seminai Neurologické kliniky dne 1.6.2016

Svréinova T. Piinos optické koherentni tomografie a automatické oxymetrie u pacienti
s retrobulbarni neuritidou, Pfednaskové odpoledne postgradualnich student

Neurologické kliniky LF UP a FN Olomouc, 21.12.2016

Svréinova T. Posouzeni optické koherentni tomografi e, oxymetrie a oftalmické
cirkulace u pacientt s retrobulbarni neuritidou, PfednaSkové odpoledne postgradualnich

studentl Neurologické kliniky LF UP a FN Olomouc, 20.12.2017

Svréinova T. Posouzeni optické koherentni tomografi e, oxymetrie a oftalmické
cirkulace u pacienti s retrobulbarni neuritidou, Pfednaskové odpoledne postgradualnich

studentti Neurologické kliniky LF UP a FN Olomouc, 19.12.2018

12.2 Ostatni publikace

12.2.1 Pivodni védecké publikace wuvefejnéné in extenso v

recenzovanych védeckych ¢asopisech s IF

Matejcikova Z., Mares J., Sladkova V., Svréinova T., Vyslouzilova J., Zapletalova J.,
Kanovsky P. (2017). Cerebrospinal fluid and serum levels of interleukin-8 in patients
with multiple sclerosis and its correlation with Q-albumin. Multiple sclerosis and

related disorders, 14, 12-15. IF 1.70

102



12.2.2 Piavodni védecké publikace wuveiejnéné v ostatnich

recenzovanych védeckych ¢asopisech

Svrcinova, T.; Mares, J.; Mouchova, Z.; Kanovsky, P. Creutzfeldt jakob disease - a
genetic form JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL SCIENCES (2015) 357; E113-

E113

Matejcikova, Z. Mares, J. Sladkova, V. Klosova, J. Skalska, S. Svrcinova, T.
Zapletalova, J. Kanovsky, P.CSF and serum levels of interleukin-6, interleukin-8,
interleukin-10, beta-2-microglobulin and orosomucoid at the time of first clinical
symptoms in MS patients EUROPEAN JOURNAL OF NEUROLOGY (2015) 22;

659-659

Matejcikova, Z. ; Mares, J. ; Sladkova, V.; Svrcinova, T.; Klosova, J.; Skalska, S.;
Dolakova, J.; Kanovsky, P Cerebrospinal fluid and serum levels of interleukin-6,
interleukin-8, interleukin-10, beta-2-microglobulin and orosomucoid at the time of first
clinical symptoms in MS patients MULTIPLE SCLEROSIS JOURNAL (2015) 21,

354-355

Matejcikova, Z. ; Mares, J. ; Klosova, J.; Sladkova, V.; Skalska, S.; Svrcinova, T.;
Zapletalova, J.; Kanovsky, P. CSF and serum levels of inflammatory markers at the
time of first clinical symptoms in MS patients JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL

SCIENCES (2015) 357; E313-E313

Mares, J. ; Sladkova, V. ; Matejcikova, Z.; Skalska, S.; Svrcinova, T.; Klosova, J.;
Dolakova, J.; Kanovsky, P.  Biological markers of neurodegenerative and
inflammatory processes in multiple sclerosis JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL

SCIENCES (2015) 357 ; E312-E312

103



Skalska, S. ; Sladkova, V. ; Matejcikova, Z.; Dolakova, J.; Svrcinova, T.; Mares, J.;
Kanovsky, P. Demyelinating neurological disease after treatment with etanercept:

description of 2 cases EUROPEAN JOURNAL OF NEUROLOGY (2016) 23; 204-204

Matejcikova, Z. ; Mares, J. ; Sladkova, V.; Svrcinova, T.; Zapletalova, J.; Kanovsky,
P.Cerebrospinal fluid and serum levels of interleukin-8 in patients with multiple
sclerosis and its correlation with other markers EUROPEAN JOURNAL OF

NEUROLOGY (2017) 24; 317-317

12.3 Seznam citaci

Celkem 13 citaci, z toho 10 v SCI. h-index 2.

Svrcinova, T.; Mares, J. ; Mouchova, Z.; Kanovsky, P. Creutzfeldt jakob disease - a
genetic form JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL SCIENCES (2015) 357; E113-

E113

Poster citovan:

1. Case reports of patients with Prion: Epidemiologic Blocking Measures By: Bedin,
Liarine Fernandes; Fonseca, Jaqueline Petittembert; Monteiro, Ariane Baptista; et al.
REVISTA DE EPIDEMIOLOGIA E CONTROLE DE INFECCAO Volume: 7
Issue: 1 Published: 2017

Matejcikova Z., Mares J., Sladkova V., Svréinova T., Vyslouzilova J., Zapletalova J.,
Kanovsky P. (2017). Cerebrospinal fluid and serum levels of interleukin-8 in patients

with multiple sclerosis and its correlation with Q-albumin. Multiple sclerosis and

related disorders, 14, 12-15. IF 1.70

Prace citovana.

104



. OGATA, Hidenori, et al. Intrathecal cytokine profile in neuropathy with anti-
neurofascin 155 antibody. Annals of clinical and translational neurology, 2019, 6.11:
2304-2316.

MOGHBELI, Meysam. Genetic and Molecular Biology of Multiple Sclerosis Among
Iranian Patients: An Overview. Cellular and molecular neurobiology, 2019, 1-21.

. FERNANDEZ, Mercedes, et al. Possible Strategies to Optimize a Biomarker Discovery
Approach to Correlate with Neurological Outcome in Patients with Spinal Cord Injury:
A Pilot Study. Journal of Neurotrauma, 2019.

SAJJAD, Muhammad Umar, et al. Cerebrospinal Fluid Levels of Interleukin-8 in
Delirium, Dementia, and Cognitively Healthy Patients. Journal of Alzheimer's Disease,
2020, Preprint: 1-10.

CZUBOWICZ, Kinga, et al. Levels of selected pro-and anti-inflammatory cytokines in
cerebrospinal fluid in patients with hydrocephalus. Folia neuropathologica, 2017, 55.4:
301-307.

BASSI, Mario Stampanoni, et al. Delayed treatment of MS is associated with high CSF
levels of IL-6 and IL-8 and worse future disease course. Journal of neurology, 2018,
265.11: 2540-2547.

Svréinova T., Mares J., Chrapek O., Sinova 1., Rybarikova M., Otruba P., Kanovsky P.,
Sin M. (2018). Changes in oxygen saturation and the retinal nerve fibre layer in patients

with optic neuritis—a pilot study. Acta ophthalmologica, 96(3), e309-e314.
Prace citovana:

. GARCIA-MARTIN, Elena, et al. Changes in peripapillary choroidal thickness in
patients with multiple sclerosis. Acta ophthalmologica, 2019, 97.1: e77-e83.
EINARSDOTTIR, Anna Bryndis; OLAFSDOTTIR, Olof Birna; HARDARSON,
Sveinn Hakon. Retinal Oximetry in Central Nervous System Diseases. In: OCT and
Imaging in Central Nervous System Diseases. Springer, Cham, 2020. p. 139-145.
POPA-CHERECHENAU, A., et al. Strukturelle Endpunkte fiir Glaukomstudien. Der
Ophthalmologe, 2019, 116.1: 5-13.

SINOVA, Irena. Mapovani zmén kyslikové saturace v sitnicovych cévach v zavislosti
na rozsahu periferni ischemie u pacientil s okluzi sitnicové Zily. 2019.

. YANG, Hee Kyung, et al. Automatic computer-aided analysis of optic disc pallor in
fundus photographs. Acta ophthalmologica, 2019, 97.4: e519-e525.

105



6. STEFANSSON, Einar, et al. Retinal oximetry: metabolic imaging for diseases of the
retina and brain. Progress in retinal and eye research, 2019.

106



13.

Seznam resenych grantu

Hlavni reSitel

IGA_LF 2015 021  Ptinos vySetfeni optickou koherentni tomografii a zrakovymi
evokovanymi potencialy u retrobulbarni neuritidy v ramci klinicky izolovaného

syndromu

IGA_LF_2016_020 Piinos vySetfeni optickou koherentni tomografii a zrakovymi
evokovanymi potencialy u retrobulbarni neuritidy v ramci klinicky izolovaného

syndromu

IGA_LF_2017_020 Piinos vySetfeni optickou koherentni tomografii a zrakovymi
evokovanymi potencidly u retrobulbarni neuritidy v ramci klinicky izolovaného

syndromu

IGA_LF 2018 022 Ptfinos vySetfeni optickou koherentni tomografii, oxymetrii,
zrakovymi evokovanymi potencidly a neurosonologického vysetieni u retrobulbarni

neuritidy
Spolufesitel

IGA_LF_2019 029Vyznam likvorovych biomarkera pro diagnostiku a event. monitora

Ci roztrousené sklerozy
hlavni Fesitel: MUDr. Nijhar Kruznev Singh

AZV MZ CR & NV19-06-00216 Morfologické a patofyziologické zmény sitnice a

zrakové drahy u retrobulbarni neuritidy v rdmci roztrouSené sklerozy

hlavni ¥esitel: doc. MUDr. Martin Sin, Ph.D., FEBO

107



14. Ocenéni

Cena dékana LF UP za nejlepsi studentskou védeckou praci v roce 2018 za clanek
Changes in oxygen saturation and the retinal nerve fibre layer in patients with optic

neuritis—a pilot study Acta ophthalmologica, 96(3), €309-e314.

108



15. Prilohy

Acta Orrmrasmoiomcs W17 —

Changes in oxygen saturation and the retinal nerve
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ABSTRACT.

Purpose: Assessment of retinal oxygen saturation, thickness of a retinal nerve
fibre layer (RMNFL) and functional changes in the optic nerve during optic meuritis
{OMN) in patients with multiple sclerosis (MS).

Metheads: Thirty-two patients with ON due to M5 within 3 months of onset of
symptoms were enrolled [22 females, 10 males, age 34 £ 9 years, median
315 years, 12 patients with the clinically isolated symdrome (CE5), 10 patients
with relapsing-remitting from of M5 (RRMS)). All patients were examimed using
optical coherence tomography (OO T maodel 000, Carl Zeiss Meditee, Dublin CA,
USA), austomatic optical oxdmetry (Oxymap ehf, Reykjavik, Iceland) and using
visual evoked potentals (VEF) (Metronic K.E}'p-ni'lt‘t. Minneapolis, MM, USAL
Resulis: Arterio-venous difference (AVID) was increased in patients ON affected
eye compared to patients’ umaffected eye (PUE) [34.2 £ 4.7 versus 31.3 + 446,
P =004 (mean = standard deviation)). Mo statistically significant difference
was found in vessel oxygen satration as well as in RNFL thicknes in ON
affected eyes when compared to unaffected MS eyes amd healthy individualk.
Significantly lower optic nerve comnduction velocity was foundd in the affected eye
when compared to unaffected MS eye and healthy (p < (LUNWF for both
compansons). Mo cormrelation between oxygen satration values and VEP was
olserved in patients with MS.

Comelusion: The AV in oxygen saturation s altered in patients with acwte OM,
In the early stage of OM, AVD could reflect inflammatory and metabolic
changes in the affected eye. Therefore, oxdmetry could be used as another
diagnostic method in MS patents in suspicon of OMN, This result would be
promising for future investigatdon in this field.

Key words: mubfiple scleross - optical coherence omography - opiic neunds - oumestry
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affecting the optic merve and is highly
associated with MS. Optic neudts
(OM) manifest as declime in visual
Tumctions that develops over days amd

Introduction

Optic mewritiz (OM) & an acote multi-
seticlogeal  inflaimmatory  condition

is amoctated with melative pupillary
afferent defiect, dyschromatopsa, visual
field boss and pain that iz often exacer-
hated by eye movemen ts (Cramer ot al.
20015). In 15-25% of patients suffering
from MS, OM is the first clnical event
and 50-60% of those develop OM at
some point dufing disease coume (Barg
etal 215 Optic neuwdti (ON) may
alss ooccur in mewromyelitz optica
Devic, infaction or autoimmume dis-
oo ((Galetta of al. 2015). For a long
time, MS wa considerad primarly a
denmyelinating disease, but mecently, the
Tocus shifted madnly to axonal loss, as it
is asmociaed with the degres of pemis-
tent visual dyefonction after OMN (Han-
demon et al. A1)

The retina & an ideal visual stroctures
to maen the anonal loss because it
lacks myelin and containg ganglion
cella (Hu et al. 2015). Basad on recent
studies, OCT is promisng for mond-
tofng central mervous system disease
amd perhaps for diagostic purposes
(Costelle 2011).  Automatic metinal
oxmetry & a noninvasive method that
iz weed for the assesment of oxygen
saturation in retinal vesels and it was
introduced by Hardarsom et al (2006).
This method can detect metabolic
changes and it has become widely wsed
in a spectrum of different retinal dis-
emed  (Hardarson 2013) Recently,
Ednarad ottir et al. (2015) wed the reti-
nal oximetry on patients with Alzhe-
mer's disease as the first newrological
condition. The purpose of ouwr pdlot
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study was to test whether there are
oxyeen saturation changes in patients
with ON related to MS.

Materials and Methods
Subjects

Thirty-two MS patients with a history
of an acute ON within previous
3 months with no systematic steroid
treatment amd 20 healthy control sub-
jects (HCs) were included. All patients
were treated at the University Hospital
in Olomouc MS Centre, Czech Repub-
lic. The control group consisted of 28
apge- and sex-matched disease-free per-
sons with no history of visual problems
anmd no evidence of demvelination dis-
order. Patients with diabetes, glau-
coma, refractive errors greater of
equal +6 dioptres were excluded from
the study. Based on published studies,
patients with optic disease such as ape-
related macular degeneration (Geirs-
dottir et al. 2014), cataract (Chen et al.
20016) and afier vitrectomy (Sin et al.
2016) were also excluded. Multiple
sclerosis (MS) diagnosis was confirmed
by the reating neurologist based on the
2000 revised McDonald criteria (Pol-
man et al. 2011}, OF the 32 patients, 22
were diagnosed with CIS and 10 suf-
fered from RRMS. All participanis
gave informed consent (o participation
in the smdy, which followed the tenets
of the Declaration of Helsinki. Patients
with MS underwent OCT, oximetry
and VEP not more than 3 months after
the onset of acute ON.

Optical coberence fomography

The retinal imaging was performed
using Cirrus high domain (HD}-OCT
model 4000, software version 5.2.0.210
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA,
USA) The function of this device is
described  elsewhere (Warner et al
201T). Before measurement, the pupil
was dilated to a diameter of approxi-
mately 5 mm using 1% Ctropicamide
eve drops (Mydriscvl, S.A. Alcon-
Couvreur M.V ., Puurs, Belgium). Peri-
papillary scans were obtained with the
Optic Disc Cube 20x200 protocol
centred on the optic disc (Fg. 1).

Automatic retinal oximetry

An automated oximeter Oxymap T1
(Oxymap ehf, Revkjavik, Ieeland) was

used. Oxymap is based on a fundus
camera (Topeon DX-50; Topoon inc.,
Tokyo, Japan), which measures hae-
moglobin oxvgen in retinal vessels
using the difference in light absorbance
at 570 and 600 nm. Demils of the
device are described elsewhere (Geirs-
dottir et al. 20012). A standardized
technique was used in all participants.
In briel: we used a dark room to avoid
the influence of light (Hardarson et al.
2009). Fundus photographs in 507 field
focused on the temporal edge of the
optic disc and we set the light flash at
50 W. Image analyses were performed
following a stamdardised protocol
(Oxymap protocol for acquisition and
analysis of Oxymap TI  oximetry
images, wversion 21 November 2013;
Oxyvmap ehf). All our analyses were
performed using the software oXYMAP
ANALYZER (version 3.1.4; Oxymap ehf)
amd all of them were performed by a
single blinded examiner. In each
image, the oxvgen saturation was mea-
sured in all retinal arteries and veins
with more than § pixels in width in the
measurement Zone. The measurement
2one was marked by two circles con-
centric with the optic disc, with diam-
eters 1.5 times and three times larper
than the diameter of the optic disc.
Only retinal vessel segments with a
minimum length of 100 pixels were
included. For branching vessels, the
parent branch was measured. I the
parent branch was <100 pixels in
length, daughter branches were mea-
sured. Al vessel crossings, the distal
sepment was chosen unless this seg-
ment was <100 pixels in length, in
which case the proximal segment was
measured. The localization by quad-
rant for each vessel segment was
assigned according to the end-point
of the vessel. Owerall retinal oxvpen
saturation level was calculated as the
sum of all retinal oxvgen saturation
measurements multiplied by the diam-
eter of each vessel to the fourth power,
further divided by the sum of diameter
of each wvessel in the fourth power
(Feke et al. 1989 Traustason et al
2011). The AVD was calculated as
the difference between retinal arterial
oxygen saturation and retinal venous
oxygen saturation (Traustason et al
2001). We used the same analysis in
our previous work where the proper
description can be found (Sin et al.
2016).

Vismal evoked potentials

The full field VEP was performed at
10 em distance wsing the Metronic
Keypoint™, Minneapolis, MN, USA.
All subjects underwent monocular pat-
tern reversal stimulation: the visual
field was stimulated with a single che-
querboard pattern at 2 Hz frequency.
The skin electrode net was placed with
Fz, Oz and on lateral positions (right
and left), and impedances were kept
below 5 kOhm. A fixation spol was
placed in the centre of the screen
during stimulation. We reported series
of N75, PI0O0D and NI335 peaks, and
then, we measured the latency and the
amplitude of the fisst positive peak
(P104 wave). Latency and amplitude of
P00 wave were evaluated individually.
A PIOO latency more than 118 ms or
asymmetry larper than 6 ms on any
side was considered abnormal. In
patients with MS, VEP characteristi-
cally show a delayved PI00 component
with relative preservation of amplitude
in the ON affected eve (Kolappan et al.
2009). Visual evoked potentials (VEP)
amplitude reduction reflects Munctional
impairment  of axonal conduction
(Galetta et al. 2005). A subset of
patients with ON shows changes in
amplitude at the onset, Jenkins et al
(20010} observed a correlation betweaen
the severity of an attack of ON and the
acuie reduction in VEP amplitude. The
amplitude shows some recovery within
34 months after ON attack due to
resolution of ocedema, but the latency
remains increased, which is thought to
result from demvelination of surviving
axons (Galetta et al. 2015).

Statistical analysis

Prerequisites of statistical computa-
tions were evaluated wsing a visual
inspection of data and Shapiro-Wilk
normality tests. All data except for
OCT were normally distributed. Data
were expressed as a mean and a stan-
dard deviation or as a median and
interquartile range. Differences among
three independent groups were anal-
vsed using the amova or Kruskal-Wal-
lis test and post hoc (ests with
Bonferroni  correction.  Differences
between two independent groups were
determined using the r-test or Mann—
‘Whitney U-lest. Fisher's exact (est was
used to analyse categorical data. Cor-
relation was verified using Pearson

(=]
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correlation coefficient. Tests with p-
value <0.05 were considered stausti-
cally significant. All statistical analyses
were conducted with IBM SPSS Stats-

2

tics 23 (IBM Corporation, 2015).

Results

A group of 60 subjects was investi-
gated. Optical coherence tomography
(OCT), VEP and oximetry

performed in 32 patients with CIS or
RRMS (22 females, 10 males; median
age of 32.5 years), and 28 HCs (20
females, eight males; median age of

were 30 years). No staustcally significant

)

111



—_ AcTa OrumHALMOLOGICA 2017

— 4

Table 1. Study group — demographic data.

Healthy control subjects (& = 3)  MS patients with ON (z = 35)  p-vahe
Age (yeas)
Mean + SD 2+7 ER - 0.545
Maodian £l 32
Min—max 2443 20-54
Grender
Males/females 410 (29% 71 %) 1022 (31 % /69%4) 1

MS = multiple sclerosis, » = number, ON = optic newritis, 8D = standard deviation.

differences in demographic data were
found between these two groups using
two-sample  ftest. The demographic
data are shown in Table 1.

The data from investigated subjects
were  divided into  three groups:
patients’ affecied eve (PAE), patients’
unaffected eye (PUE) and HCs, and the
differences among these three groups
were analysed, Table 2.

In PAE group, VEP latency and
amplinnde were significantdy  higher
than in PUE and in HCs (VEP latency
p < 0.0001, VEP amplitude
p = 0.0003, Bonferroni post hoc (esis),
see Fig 2. The AVD was significantly
increased in the affected ewe as com-
pared to PUE (342 + 47 versus
JL3 4 46, p= 0044, Bonferroni post
hov tests), see Fig. 3. No significant
difference was found in retinal arterio-
lar and venous oxygen safuration in
ON affected eves when compared to
unaffected MS eves and healthy imdi-
viduals. The MS form did not influence
the results. There was no statistically
significant difference in RNFL thick-
ness in the affected eve compared to the
unaffected eve and healthy controls.
No statistically significant correlation
bhetween oxygen saturation values and
VEP was observed in patients with ON.

Mevertheless, there were sigmificant
correlations between oxygen saturation
values and VEP in healthy controls (see
Table 3).

Discussion

Our results sugpest that retinal oxy-
genation is affected in patients with ON
amd retinal oximetry could be a useful
investigation method in patients with
ON related to MS. To the best of our
knowledge, this is the second report,
after Lucero et al. (20135), using retinal
oximetry in patients with MS. How-
ever, our pilot siudy focuses on the
acute phase of ON.

In our study, the results of the VEP
analysis are consistent with previous
reporis (Kjaer 1983). The significant
P100 wave latency increase com pared
to both HCs and the unaffected eve of
patients with M5 indicates that VEP is
a very sensitive method For evaluation
of the acute phase of ON. The method
can be used to detect early functional
changes in the oplic nerve axons.

Even though not statistically signif-
icant, RNFL thickness seemed to be
increased in patients with ON com-
pared to healthy controls and
decreased compared w the unaffected

Table 2. Group comparizon of investigatad parameters.

eve in patients with MS. This is con-
sistent with previous papers where
OCT was used in patients with M35,
neuromyelitis optica spectrum  disor-
ders and other neurodepenerative dis-
eases to quantify the damage of RNFL
and pganglion cell layer (Manogaran
et al. 2016). The OCT is more appro-
priate for assessment of the later stages
of the disease but is nol suitable for
acutz ON (Pro et al. 2006: Lamirel
et al. 2009).

According to Mohan et al. (2016),
changes in RNFL thickness can influ-
ence the oximelry measurement accu-
racy due to changes in reflectance. This
could potentally explain why signifi-
cant group differences were only
observed in AVD. MNamely, it could
be expected that any artefacts caused
by changes in reflectance would mutu-
ally cancel each other out and leave
AVD unaflected. Nevertheless, as no
significant changes in RNFL thick ness
wene detected in our study, we assume
that our results are unaffected or
almost unaffected by changes in reflec-
Lance.

Results of the retinal oximetry anal-
ysis showed statistically significant
changes in AVD in PAE compared to
PUE. An apparent trend for lower
AVD was observed in HCs (PAE
versus HCs; 34.2% wversus 32.5%), but
it was not statistically significant. This
might be caused by interindividual
differences in baseline between patients
and HCs. That supports the notion
that the fellow eve is more suitable than
healthy control for retinal saturation
assessment. Moreover, the fellow eve is
more reachable for potential Future
clinical wse. From our point of view,
it is remarkable that the AVD values

PAE (n =33 PUE {n = 30 HCs eye (m = 28) Mann-Whitmey post hoe tests
PAE PAE PLUE
VErsus Versus VeI
Mean S0 Mean 8D Mean 8§D p-value PUE HCs HCs
RMFL thickness (um)  965* 8751010 820 8150007 92+ #7.5-96.5 0.270F
VEP latency {ms) 1267 197 052 111 960 33 =000t <aor’  <oo0om? 0019
VEP amplitude (mV) M 247 452 215 575 237 0.0001 w0003 0011 0.159
AS (%) L) 1l 972 7 9.4 19 0.17%
VS{%) 637 54 659 55 40 49 0193
AVD (%) 342 47 31.3 a6 325 49 0. 048 [Tyl 0.439" 100

Table shows average values of investigated pammeters [retinal nerve fibre layer {RNFL) in pm; visnal evoked potentials (WEF) P10 wave latency in
ms and amplitode in mV, retinal arterial saturation (AS)in %; retinal venows saturation (VS)in %; and arterio-venows difference [ AV in %], along
with standard deviation (SI¥) and statistical teat p values. Bold values denote statistically significant. Further abbreviations HCs = healthy contrals,
PAE = patients' aflected eye, PUE = patients’ unaffected eye. Notes: * madian, ¥ first and third quartile, P B rmkal-Wallis test, ¥ anova test, T Mann—

Whitney [\-test.
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summary box plot of P10{0 wave latency {ordinate in ms) in VEP in patients and healthy controls
Thick horzonta] lines indicate medians, boxes indicate interquartile mnge, whiskers indicate
extreme values and circles stand for outliers. VEP in patients’ affected eye (PAE) show
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Fig. 1 Anerio-venous difference (AVD) in patients and healthy controk. Figure shows a
summary box plot comparing AVD {ordinate in %) in patients and healthy controls {HCs).
Remaining conventions see Fig 1. MNote that PAE show significantly higher average AV than
FUE {p = (L{d4). PAE = patients’ affected eye, PUE = patients’ unaffectad eye.

followed the same pattern as the
ENFL thickness values measurad by
OCT (increased in PAE and decreased
in PUE compared v HCs) The AVD,
however, seems 10 be more sensitive in
the acute phase of ON because it
reached the threshold of statstical
significance.

During the acuie phase of ON, an
increase in the pressure in the oplic
nerve due to inflammation could be
expecied and one would assume
changes in blood flow in the central
retina vessels as well. However, this

evidence in current literatureé on ocu-
lar and periocular dynamics is incon-
sistent. Akarsu et al. (2004) reporied
impaired retrobulbar haemodynamics
especially in the posteror ciliary and
central retinal arteries afier ON. An
alteration of the blood flow was
described by Modrzejewska et al.
(2007), who also found diminishing
blood flow velocity parameters and
vascular resistance in posterior ciliary
and central retinal arteries. Different
resulis were published by Hradilek
et al. (2009) who reported increased

peak svatolic velocities amd resistance
during acute unilateral ON in patients
with MS, and also by Karaali et al.
(2003) observed also increased peak
systolic and emnd diastolic velocities in
patients with acute OMN. Some papers
reporied unaffected blood flow (Kar-
ami et al. 2012). Based on this evi-
dence, it s difficult t© create a
consistent explanation of changes in
retinal saturation related to chanpes in
retinal Blood flow velocity and vol-
urme,

In our opinion, the changes in AVD
could be more likely explained by the
changes in retinal oxygen consump-
tion. Decrease of AVD could be
explained by neuronal atrophy. This
is the same mechanism like in other
atrophic disease like retinitis pigmen-
ipsa and plavcoma and Alzheimer’s
disease (Olafsdottir et al. 2011, Eys-
winsson et al. 2014; Einarsdottr et al.
A015) For future studies, it would be
interesting to evaluate whether the
degree of neuronal atrophy is related
w MS severity and if so, whether
retinal  oximetry could be used as
another tool for monitoring the pro-
pression  of the disease. Atrophic
changes could explain the small
decrease of AVD and RNFL thickness
in PUE. This could reflect preclinical
changes of neural (brain) tissue. On
the other hand, increase in AVD in
acute ON would sugpest higher meta-
bolic demands of the retina. Although
retina itsellf is only rarely affected by
OM, RNFL consists of ganglion cells
axons that can be affected by axonal
inflammation, which could lead to
increased oxvgen consumption and
metabolic demands of panglion cells
as described in experimental ON in
mice maodels (Shindler et al. 2008).
Because of the innermost location of
the ganglion cells in the retina, chanpes
in their metabolism could be signifi-
cant contributor to the changes in
retinal oximetry valoes.

Interestingly, the significant correla-
ton between oxyegen saturation values
(VS and AVD) and VEP {latency and
amplitude) was observed only in
healthy controls and not in affected
patients (see Table 3). To the best of
our knowledge, this is the first report of
such correlation in healthy individuals.
Explanation for its existence in healthy
individuals and its  disruption in
patients with MS is not clear and need
future studies.
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Table 3. Correlations between oxygen satumtion and VEP latency and amplitode.

PAE

PUE

HCs

VEP latency, r (p) VEP amplitude, r {p) VEP latency, r (p)

VEP amplitade, r {p)

VEF latency, r () VEP amplitude, r ()

AS (%) 0.308 (008T) 024 (0L185)
V(%) 0.148 (0418) —0.1 {0.586)
AVD (%) 0.02{(0911) —0.35 (185)

0.18 (0.921) —0.157 (0.397)
0141 (0.441) — 0061 (0.741)
011 {0.549) —0.074 (0.688)

0262 {0.178) —0.046 (0.815)
—0.324 {0.093) L4 (D.035)
0475 {011 —0425 (0.24)

Tahle shows correlation hetween visual evoked potentialas (VEP) and retinal arerial saturation (AS) in %) retinal venows saturation (WS) in %, and
arterio-venous difference (AVD) in %, bold highlight is statistically significant. VEP valies: latency of P10 wave in ms, P100 amplitude in m¥.
Further abbreviations: HCs = healthy controls, PAE = patients’ affected eye, PUE = patients’ unaffected eye, p-valve, rcormelation cosfficient.

Although the observed changes in
oxypen safuration are on the edpe of
statistical significance, our study repre-
sent one of the first reports of meta-
bolic changes in ON related o M5,
Even though this is a pilol cross-
sectional study, it reveals a new possi-
hle future application of the automatic
retinal oximetry. Future studies with
follow-up and larger sample size are
necessary in this field.

Conclusion

Retinal oxvpen metabolism is affected
in patients with acute OM. In the early
stage of ON, AVD could reflect inflam-
matory amd metabolic changes in the
affected eye, based on these resulls, we
consider the automatic retinal oximetry
as a promising tool for diagnostics in
ON, but further sudies are neaded in
this field.
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DIAGNOSTICKE MOZNOSTIU RETROBUL

{EURITIDY

Diagnostické moznosti u retrobulbarni neuritidy

MUDr. Tereza Svrcinova
Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice a Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Akutni retrobulbarni neuritida (RN) je nejéastéjsi opticka neuropatie. Typicka RN je projevem demyeliniza¢niho onemocnéni a postihuje
vétsinu pacient( s roztrousenou sklerézou. Vyskytuiji se i atypické formy RN, a to bud ve spojeni s jinymi autoimunitnimi nemocemi,
nebo izolované. Odlieni od ostatnich optickych neuropatii je zasadni pro vybér [é¢by a daldi management pacient, aby se zabranilo
ztraté zraku. Pomocné vysetfovac metody zahrnuji magnetickou rezonanci, vizualni evokované potencialy a vy3etfeni mozkomisniho
moku. Za posledni desetileti vstoupilo do klinické praxe nékolik novyich zobrazovacich, laboratornich a elektrofyziologickych metod.

Kli¢ova slova: retrobulbarni neuritida, optickd koherentni tomografie, roztroudena skleréza, magneticka rezonance.

Diagnostic options in retrobullar neuritis

Acute optic neuritis is the most common optic neuropathy. In its typical form, optic neuritis presents as an inflammatory demy-
elinating disorder of the optic nerve affecting majority of patients with multiple sclerosis (MS). Atypical forms of optic neuritis
may occur, either in association with other inflammatory disorders or in isolation. Differentiation from other optic neuropathies
is vital for treatment choice and further patient management to prevent visual loss. Diagnostic investigations include MRI, visual
evoked potentials, and CSF examination. Over the past decade, a number of new imaging, laboratory and electrophysiological
techniques have entered the clinical arena.

Key words: optic neuritis, optical coherence tomography, multiple sclerosis, magnetic resonace imaging.
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Uvod

Retrobulbarni neuritida (RN) je zpravidla
jednostranné probihajici akutni, jindy chronicke
nebo subklinicke onemocnéni zrakového nervu.
Incidence RN v centraini Evropé je pét pacient(
na 100 tisic obyvatel (Helmut et Schabet, 2015).
RN mbzZe byt projevem celé fady cnemocnéni
od autcimunitnich nemoci, jako roztrouieng
sklerézy (RS) a neuromyelitis optica (NMO), pres
infekZni a revmaticke choroby az po onkologicke
onemocnéni. Pokud etiologii potii neobjasni-
me, hovofime o idiopatické formé& RN. V ramci
diagnostiky je tieba klinického neurclogickeého
a ocniho vysetfeni, laboratornich testd vietné spe-
cifickych marker( jako napfiklad protildtky proti
akvaperinu-4. Z pomocnych vysetfovacich metod
je vyuzivano zejména zrakovych evokovanych
potencidlf, ze zobrazovacich metod pak zgjme-
na magneticka rezonance (MR), & novéji opticka

koherentnitomegrafie (OCT) a v neposlednifadé

vysetfeni mozkomisniho moku. Z diferendialné

diagnostického hlediska RN miZeme rozdélit do
nasledujicich skupin:

B autoimunitni zanétliva neinfekéni onemoc-
néni (RS, NMO, CRION — chronicka relabujici
optickd neuritida),

B autoimunitni zanétliva systémova onemoc-
néni (sarkoidoza, revmaticka onemocnéni),

B zanétliva infekéni onemaocnéni (neurcbo-
relioza),

B nidorova onemaocnéni (lymfom),

B jschemicka opticka neuropatie.

Klinické pfiznaky
retrobulbarni neuritidy

RN se projevuje nejéastéji poklesem zrako-
vych funkci, retrabulbarni bolestivosti a poruchou
barvocitu. Porucha zraku je Cast)i jednostranna

amira postizeni kolisa od lehkého deficitu az po
tézké postizeni se zachovanim percepce svétla
(Cramer et al, 2015). Dochdzi k miizné velkym defek-
tim v zerném poli- viz oénivysetfeni. Jen u 04%
pacientd dochdzi soudasné k oboustrannému po-
stizen( (Kale, 2017). Bolestivost pacienti lokalizuji
Za ofni bulbus, byva akcentovana ocnimi pohyby
amnohdy pfedchazl porude zrakové ostrosti. Co
se barvocitu tyte, dochazi zpodatku k porucham
vidéni zejména v oblasti modroZiutého spektra,
v chronické fazije vyraznéji poskozeno Cervenc-ze-
lené spektrum (Schneck et Haegerstrom-Portnoy,
1997). Pacienti mnehdy popisuji kratké svételné
zablesky v zormém poli, v klinické praxi zndmé jako
fosfeny. Horseni zraku pii zvyseni tElesné teploty
(pfi cviceni, po teplé koupeli apod.) nazyvame
Uhthoffovym fenoménem (Toosy, 2014). BEhem
vysetfeni je popisovan relativni aferentni pupilarmi
defekt (RAPD), pii kterém je hodnocena piima
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Obr. 1. Viysetfeni barvocitu, zdroj https//doc-
player.cz/44902668-Masarykova-univerzita-vy-
tvarna-tvorba-jedincu-s-poruchou-barvocitu.html

Obr. 2. Viysetieni kontrastni citlivosti, zdroj: Katz
and Bothwell: "Working with Elders Who Have
Vision Impairments.” Occupational Therapy with
Elders-eBook: Strategies for the COTA (2017): 217
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Obr. 3. Vysdetfeni kontrastni citlivosti tabulka
Low-Contrast Letter Acuity and Contrast Sensitivity
(LCLA), zdrof: Katz and Bothwell: "Working with
Elders Who Have Vision Impairments.* Occupational
Therapy with Elders-eBook: Strategies for the COTA
2017:217
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fotoreakce a je porovnavan stranovy rozdil. Zornice
postizeného oka miiZze jen slabé&ji reagovat na osvit,
ale mbze dojit i k tzv. amaurotické reakdi, kdy se
zornice rozsifi. Nespolehlivé je vy3etfovat RAPD
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Tab.1. 777
Manifestace typické RN (u RS) Atypicka manifestace - red flags
Vek <50 let Vék < 12 let nebo > 50 let

Subakutnf rozvoj (nékolik dnli az dva tydny)

Nahly vznik nebo rozvoj deldi nez dva tydny

Jednostranna ztrata zraku, sniZzeni barvocitu,
kontrastni citlivosti, defekty zorného pole

Oboustranna ztrata zraku, oboustranné postizenf
kvality vizu

Retrobulbarni bolest, bolestivé oéni pohyby

Absence bolesti nebo naopak vyrazna bolestivost
trvajicl vice nez dva tydny

Anamnéza relapsu RN nebo jiného relapsu RS,
symptomy podezfelé z diagnézy

Symptomy budicl podezfeni z jiné diagnézy (neoplazie,
sarkoidéza, vaskulitida, longitudinaini extenzivni
transverzalnf myelitida, aj.)

Normalni opticky disk nebo edém disku,
normalni nalez na makule

Vyrazny edém ¢i zblednut! disku, atrofie disku,
plaménkové hemoragie

Spontanni Gprava do 2-3 tydn{, bez zhorseni | Bez

po vysazenl kortikoid(

kortikoidl

spontannfho zlep3ent, zhoréeni pfiznakd po vysazeni

Prevzato z:Voss E, et al. Clinical approach to optic neuritis: pitfalls, red flags and differential diagnosis. Therapeu-

tic advances in neurological disorders 2011; 4(2): 123-134.

u pacientl s rezidualni poruchou vizu ¢ jinym
ocnim postizenim (Diblik, 2011).

Pomocné vysetiovaci metody

Oc¢ni vysetieni

Podle zndmého hesla pfi neuritidé nevidi nic
pacient, ani lékaf. Detailn&jsim vysetienim Ize de-
tekovat jisté zmény, pii vySetfeniocniho pozadi
je u jedné tietiny pozorovan otok zrakového
disku zméfitelny pomoci optické koherentni
tomografie (Jirdskova, 2007). Pri vysetreni bar-
vocitu jsou pouzivany pseudoizochromatické
(zdanlivé stejnobarevné) tabulky (obrazek 1).
Defekty zorného pole jsou riizné rozsahlé, pfi vy-
Setfeni pocitacovym perimetrem Castéji dete-
kujeme poruchu v oblasti centralni nez periferni.
Nejcast&jsi jsou skotomy centraini, centrocekalni,
altitudinalni, ale mohou byt piftomny i hemia-
nopsie (Toosy, 2014). VySetieni zrakové ostrosti
pomoci Snellenovych optotypt a ETDRS (Early
Treatment Diabetic Rethinopathy Study) op-
totypl. Jednd se o svételné tabule s pismeny
rGznych velikosti uspofadanymi od nejvétsiho
po nejmensi, které se Ctou ze vzdalenosti 3esti
metrd. Zrakova ostrost je obvykle vyjadfena jako
zlomek, Citatel se rovnd vzdalenosti od grafu
a jmenovatel je velikost nejmenii pfectené pi-
semné fady. Nicméné i pacienti se zrakovou
ostrosti 20/20 mohou vykazovat vyznamné
zrakové postizeni (Costello, 2013), proto je tie-
ba doplnit vysetfeni kontrastni citlivosti, pfi
némz se pouZivaji bud vy3etfovaci tabule, nebo
monitory ¢i LCD panely. Pfi testu SWTC (Sine
Wave Contrast Test) jsou na svételnych tabulich
v nékolika sloupcich sefazené terce, na kterych
pacient urCuje orientaci pruhd (vertikaini, Sikmé
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doprava/doleva) (obrazek 2). Existuji i tabule
s pismennymi testy, které jsou podobné EDTRS,
jen je po fadcich a sloupcich ménén kontrast
(obrézek 3) (Costello, 2013).

Zrakové evokované
potencialy (VEP)

Zrakové evokované potencidly patfi do
skupiny elektrofyziologickych neinvazivnich
vysdetfovacich metod. Hodnoti odpovéd v ok-
cipitalnim kortexu na zrakovy stimulus, umozni
tak detekci funkénich zmén ve zrakové draze
(Galetta et al,, 2015). Zakladni abnormitou VEP
u RS je prodlouZena latence a klesajici amplituda
N-P-N komplexu, zejména viny P100 (prvni po-
zitivni vina po zrakovém stimulu, vykreslujici se
cca po 100 ms od podnétu). Prodlouzeni latence
viny P100 je odrazem demyelinizace, z dGvodu
snizené zrakové ostrosti klesa i amplituda viny
P100. VEP je citliva metoda s vysokou senzitivi-
tou, umoznuje detekovat i tzv. silentni léze (ab-
normalni nalez na VEP u pacienta bez klinickych
projevd RN) (Kale, 2017). Novéji Ize vyuZit motion
onset VEP, pfi kterém je testovan predominantné
magnocelluldrni svazek zrakové drahy. Metoda je
pouzivana zejména u pacientd s podezienim na
RS, ale byly popsany patologické nalezy i u paci-
entd s neuroboreliézou (Kuba et al., 2007).

Opticka koherentni
tomografie (OCT)

Z novéjsich vysetfovacich metod mézZzeme
vyuzit OCT, jedna se o bezkontaktni, neinvazivni,
rychlou zobrazovaci metodu, jejiz pomoci zis-
kavame prifezy (tomogramy) sitnice. Vysetieni
OCT Ize pfipodobnit k ultrazvukovému vysetfeni,
ale misto zvuku vyuziva infracerveného svétla
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o délce nad 820 nm, nasledné se méfi Casove
rozdily v edrazu kentrelniho paprsku a vyset-
fujiciho paprsku od jednotlivych vrstev sitnice
(Matuskova, 2016). Parisi v roce 1999 jako prv-
ni popsal ztengeni ve vrstvé nervovych vidken
(Retinal Nerve Fiber Layer — RNFL), ta je slozena
z nemyelinizovanych axond a odrazi neuroaxo-
nalni degeneraci. OCT umaozni detekovat i subkli-
nické postizeni, pfi kterém je popisovano ztende-
ni RNFL i u pacientd bez oCniho postizeni. V pfi-
padé pacientd s RN dochazi k markantn&jsimu
ztengeni RNFL, zejména v temporalnich kvadran-
tech, a mira ztenceni koreluje s rezidualnim zra-
kovym postiZzenim. Byla popsana asociace mezi
ztencenim RNFL a mozkovou atrofii (Rebolleda
et al, 2015). Ve vyzkumnych projektech se no-
v&ji vice vyuZiva hodnoceni vrstev gangliovych
bunék sitnice (ganglion cell layer GCL), které se
jevi jesté specifictéjsi a strukturdlni zmény jsou
zde zZjistitelné dfive nez v RNFL (Garcia-Martin et
al, 2014). K vyrazné&jsim zménam RNFL dochazi
u pacientd s NMO, tato diagndza by méla byt
vylougena, pokud je na postiZzeném oku pokles
v RNFL v&t3i nez 15 um (Toosy, 2014). Ztlusténi
choroidedlni vrstvy méfené pomoci OCT bylo
popsano u pacientd se sarkoidézou (Mehta, 2015)
a také v akutni fazi Bechcetovy nemodi, kde miize
byt OCT poudita jako neinvazivni metoda k po-
souzeni zanétlive aktivity (Onal et al, 2018; Kim
et al, 2013). Naopak u pacient( se systémovym
lupusem dochdzi ke ztenceni choroidedlni vrstvy
méfené pomaoci OCT (Altinkaynak et al, 2016).
Tyrn Liu v roce 2014 prezentoval praci tykajici
se vyuziti OCT jako markeru kognitivniho po-
stizeni u pacientd s lupusem. U nemocnych se
Siggrenovym syndromem se OCT nepouziva
k méfeni vrstev sitnice, ale je ji méfena tloustka
slzneho menisku (Qui et al, 2012).

V diferencidini diagnostice se mize vyuzit
I laboratornich vysetfovacich metod. V séru
pacientd s NMO nachazime protildtky proti
akvaporinu-4 (AQP4-19G), u kterych se uvadi
senzitivita 72 % a specificita 99 % (Waters et al,,
2012). U nemocnych se sarkoidézou pak labo-
ratorné prokazujerme hyperkalcemii, hyperkal-
ciuri, ur€ujeme sérovou koncentraci enzymu
konvertujiciho angiotenzin (SACE) s asi 50%
senzitivitou, solubilni receptor pro interleukin 2
a neopterin jsou daliimi sérovymi markery vy-
uZivanymi v diagnostice sarkoidozy (Pasadhika
et Rosenbaum, 2015). V rémci standardniho vy-
etieni se provadi revmatologicky screening

Automaticka retinalni
oxymetrie

Automnaticka oxymetrie sitnice je zobrazova-
ci technika, kterd Je schopna vypoditat relativni
saturaci kysliku retindinf cévy. UmoZfiuje meta-
bolické a strukturdlni zobrazovéni sitnice, v of-
nim lékastvi se vyuZiva k posouzeni vaskularni
ckluze, diabetické retinopatie, vékem podminé-
né makularni degenerace a u glaukomu. M&feni
oxymetrie je zaloZzeno na skutecnosti, Ze barva
krve z3visi na saturaci hemoglobinu kyslikem.
V soucasnosti patfi k metoddm vyuzivanym
spise ke studijnim Gceldim, v neurclogii byla
pouZita u pacientd s Alzheimerovou demenci
(Einarsdottir, 2015) a u pacientd po prodélané
BN (Svréinova et al, 2017), u kterych dochazi
ke zvyiené spotfebé kysliku zigjmé viivem vat-
3ho metabolického obratu.

Ultrazvukové vysetieni

Jedna se o neinvazivni vysetfovaci meto-
du, kterou maZeme vyuzit v ramci diagnostiky
BN a to jak zobrazeni zrakoveého nervu pomoci
B-maddu, tak | hodnoceni pritokovych paramet-
rd v oftalmické nebo retindIni arterii. V prdbéhu
akutni neuritidy bylo popsano ztludténi a zne-
ostfeni zrakového nervu (Hradilek et Skoloudik,
2007). Vysledky ohledné pritokovych parametrii
u pacientd s BN nejsou zcela konzistentni, pro
hodnoceni je stéZejni mezistranove srovnani
pro velkou interindividualni variabilitu. Ztlusténi
zrakového nervu v prabéhu akutni RN miZe vést
ke kompresi oftalmické arterie se zvysenim rezi-
stenciho indexu, coz bylo potvrzeno v nékolika
publikacich (Hradilek et al, 2009; Karaali et al,,
2003). Nékteré rederie uvadi pritok krve oftal-

mickou dirkulaci beze zmény (Karami et al., 2012)

Likvorologické vysetieni

Vysetfenl likvoru patii ke standardnim vy-
setfenim, byl vytvoren panel laboratornich
likvorovych vysetfeni nezbytnych k diferen-
cidlni diagnostice RN. Zahrnuje kvantitativni
a kvalitativni cytelogil, zakladni biochemicke
vysetfeni, méfeni koncentrace albuminu, vy-
Setieni intratékdini syntézy imunoglobulind (Ig)
ve tfidé IgA, 1gM a 1gG, izoelektrickou fokusaci
ke stanoveni poc¢tu oligoklonalnich 1gG pash
(OCB), v pifpadé podezfeni na jind onemocné-
ni i specifické vysetfeni mozkomiéniho likvoru
(Helmut et Schabet, 2015; Toosy, 2014). Typicky
u pacientd s RN v ramci RS nachdzime mirnou
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pleiocytdzu, a to pfevainé lymfocytami s oje-
dinélymi plazmocyty (20-30 bunécnych ele-
mentd/mm?), proteinorhachie je normalni nebo
lehce zvyiena, chloridy i glukdza byvaji v normé.
Rozhodujici pro stanoveni diagndézy RS je prikaz
OCB a intratékaIni syntézy 1gG, které produkuji
plazmaocyty vyzralé z perivaskularnich infiltra-
td B lymfocytd, mdZeme stanovit | piitomnost
lehkych fetézcd imunoglobulind kappa a lam-
bda. URS se vyskytuje intratékaini syntéza IgG
U 72% nemocnych, syntéza IgM u 20 % a lgA
U9 % nemocnych. Za pozitivni nalez proka-
zujici intratékalni syntézu je nalez dvou a vice
QCB. Po vydani novych McDonaldovych kritérii
pro diagnostiku RS likvor nahrazuje podminku
diseminace v ¢ase, a tim se jeho vyietfeni opét
dostava do popfedi (Thompson, 2017),
Specificka vySetfeni u vybranych onemoc-
néni: sarkoiddza — u vatsiny pacientd je likvorovy
nalez normalni, aviak u 15% |ze prokazat OCB,
pfipadné je popisovana vy3si proteinorachie
a lymfomonocytarni pleiocytdza se vzestupem
poméru lymfocytd CD4: CD8 nad 5,0 (Kidd et al,,
2016). Zkouseno bylo i stanoveni angiotensin
konvertujiciho enzymu v mozkomisnim moku,
bohuZel vyietieni vykazuje nizkou senzitivitu
a specificitu (Bridel et al., 2015). V diagnostice
Iymfomu provadime cytologické vyietfeni lik-
voru, cytologie ma vysokou specificitu 95 %,
ale malou senzitivitou (2-32 %), maligni buriky
jsou nejcastéji atypické lymfocyty. Vhodné je
doplnit cytoflowmetrické vyletfeni (k posouzeni
imunofenotypu) a polymerazovou fetézovou
reakdi, kterd je u#ivana jako pomocna metoda
detekujici nadorovou DNA (Scott et al, 2013).

Magneticka rezonance

vacich metod pro diagnostiku a diferencidlni
diagnostiku RS a ke sledovani prib&hu one-
mocnéni. U pacientd s BN by mél byt pomo-
ci MR zobrazen mozek se sekvencemi zamé-
fenymi na orbity a kréni micha. Ndlez na MR
azejmena pak nalezy na kréni mide predikuji
riziko rozvoje definitivni RS u pacientd po ata-
ce RN (Mamarabadi et al,, 2011; Swanton et al,
20009). Charakteristicky jsou demyelinizaéni léze
ovalng, ulozené predeviim periventrikularné
a juxtakortikalng, v corpus callosum, €asty je
i vyskyt infratentorialnich 18zi — zejména v pontu
a cerebellu. V soudasné dobé se jako zakladni
protokol provadi T2 vaZzeny obraz, FLAIR (Fluid
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Attenuated Inversion Recovery) a nativni a post-
kontrastni T1 vaZeny cbraz (Van&ckova et Seid|,
2008). Akutni zanétliva loZiska se zobrazuji jako
hyperintenzni loZiska na T1 vaZenych fezech po
nitroZilnim podani gadolinia, které pfestupuje
pfes poruenou hematoencefalickou bariéru.
Plaky, v nichz po recidivujicich vzplanutich z3-
nétu dodlo k zaniku axond, se v T1 vaZzenych
fezech jevi jako hypointenzni loZiska tzv. ,black
holes” (Havrdova, 2008). Ve vyzkumu jsou vy-
uZivany techniky na ur€ovani objemu loZisek
(tzv. lesion load), aviak korelace téchto metod
s klinikou je nizka, proto je dnes vice vyuZivana
volumometrie ,black holes” 2 méfeni mozkove
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ABSTRACT

Purpose: Optic neuritis (ON) is an inflammatory demyelinating disorder of the optic nerve,
which can be the first manifestation of multiple sclerosis (MS). The main goal was fo assess
changes in the retinal nerve fibre layer (RNFL) and in retinal oxygen saturation [arterial (AS),
venous (V3) and artenio-venous {A-Y) difference] in the affected and unaffected eye.

Methods: Fifty patients with ON due to MS within 3 months of onset of symptoms were
enrolled (17 males, mean age 35.3). All patients were examined at baseline (V1) and after 6
months (V2) using optical coherence tomography (OCT) to get retinal nerve fibre layer
(RMNFL) values; automatic retinal oximetry to obtain saturafion values; ulirasound to exclude
arterial stenosis and orbital colour Doppler imaging was performed in the ophthalmic anery.

Results: At V1, AS was significantly increased in affected eye compared to unaffected eye
(99.5% vs. 98.0%, p = 0.03). Significant decrease in A-V difference from baseline was
detected in both eyes for ON eye: 32.0% vs. 29.0%, p = 0.004; for fellow eye: 31.4% vs.
30.0%, p = 0.04. We did not observe any changes in retinal vessel diameter. There wers no
changes observed in blood flow in ophthalmic arery. At V1, there were no significant
differences in RNFL, significant loss of RNFL was confirmed in the affected eye at V2 (95 pm
vs. 86 pm, p = 0.0002) and in comparison to the fellow eye (86 pm vs. 94 pm, p = 0.0002).
There were no correlations between RNFL and saturation values at V1, although at V2, there
was a negative correlation between the RNFL and AS (Spearman’s rho = -0.480, p = 0.003)
and between the RMFL and V'S (rho = -0.620, p = 0.00007).

Conclusion: Retinal oximetry is aliered in both eyes in M3 patients with unilateral OM.
Dwuring the course of the disease, the retinal oxygen consumption decreases to a different
degree in each eye and this change is not completely followed by changes in the RMFL
thickness, suggesting either sub-clinical ON or systemic effects in the clinically unaffected
eye. Since this is the first and initial longitudinal evaluation of the saturation changes in MS
patients, the clinical value of these findings needs fo be deeper evaluated in the future
studies.
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Introduction:

Multiple sclerosis (MS) is chronic immune-mediated inflammatory disease with subsequent
neurodegenerative processes; it typically affects younger people of working age and is also a
major cause of young people’s non-traumatic neurological disahility in the United States and
Europe (Dutta & Trapp 2011). M3 impacts social life (Rao et al.1991; Stanger et al. 1994;
Hakim et al. 2000) and represents financial burden for economy in the Western world (Kobelt
et al. 2017; Hartung 2017). MS patients benefit from early treatment, which reduces the risk
of the next relapse and disability progression (Freedmen 2014). Because of that, early
diagnosis and early treatment intervention to stop the progression of the disease are of
paramount interest. Unfortunately, there is currently no reliable biomarker for monitoring the
disease progression and response to treatment (Axisa & Hafler 2016). Understanding the
pathophysiclogical processes of MS may, therefore, lead to improved treatment targeting
with subsequent decrease of disability progression, improvement of quality of life and cost
reduction.

One of the most common MS manifestations is opfic neuritis (ON) (Brize & Frederiksen
2018) characterized by the destruction of the myelin sheath and nerve fibres in the optic
nerve, resuliing in impaired vision or blindness (Toosy et al. 2014). The diagnosis of ON is
hased on clinical signs and symptoms. Further diagnostic tools include magnetic resonance
imaging (MRI), cerebrospinal fluid (CSF) analysis, and visual evoked potentials (VEP) that
have been long used to detect well-described characteristic changes in MS patients (Halliday
et al. 1973; Beck et al. 1993; Parisi et al. 19949).

Retinal imaging has recently gained interest as a promising diagnostic tool for investigation
of central nervous system diseases. It recalls Cicero's “The face is a picture of the mind as
the eyes are its interpreter” and demonstrates that the eye is the window to the brain. Optical
coherence tomography (OCT) stands out from the available methods as it has been used for
more than three decades (Petzhold et al. 2017). It involves a non-invasive cross-sectional
imaging of the refina to assess changes in the retinal nerve fibre layer (RNFL) and, in more
recent studies (lorga et al. 2018; Pillay et al. 2018), changes in the ganglion cell layer. The
decrease in the RNFL thickness comelates with degenerative processes (Park et al. 2014,
Britze et al. 2018).

A mare recent approach, namely retinal oximetry imaging, measures oxygen saturation of
haemoglobin of the retinal blood vessels. The imaging procedure is non-invasive and
reproducible with remarkably low varnability in test-retest studies and in healthy cohors
(Palsson et al. 2012). Pathophysiological principles and novel biomarkers in several retinal
diseases have heen discovered, as well as possible applications for systemic and brain
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diseases (Stefansson et al. 2019). Retinal oximetry has been used to asses retinal saturation
in neurclogical disorders, such as Alzheimer's disease (Einarsdottir et al. 2016). Two recent
studies have also demonstrated changes in retinal saturation in MS patients (Svréinova et al.
2018; Einarsdotiir et al. 2018). These studies have shown that the oxygen saturation is
altered in MS patients. Einarsdottir et al. (2018) proved increased VS and lower A-Y
difference, possibly due to atrophy and subsequent lower oxygen demand in MS patients
after ON. Median time after onset of ON in that study was 2 years. In our previous study, we
have reported changes in the early stage of ON, showing an increased A-V difference in the
affected eye, likely due to metabolic and inflammatory changes (Svréinova et al. 2018).
There are, to the best of our knowledge, no longitudinal studies of retinal saturation in M3
patients.

We hypothesized that ON is associated with changes in the retinal blood oxygen saturation
level, and that these functional changes will correlate with subseguent structural changes in
the RNFL thickness. Therefore, the main goal of this study was to assess changes in RMFL
thickness and, simultaneously, in retinal oxygen saturation {(arerial, venous and A-Y
difference) in the affected and the unaffecied eye and o evaluate the relationship between
the two retinal imaging parameters.

Materials and Methods:

This was a prospective study following the tenets of the Declaration of Helsinki. There were
enrolled 50 consecutive patients after giving their wntten informed consent, all Caucasian, 17
males. Inclusion criteria were: acute (no more than 3 months) onset of ON as a symptom of
MS with no previous steroid treatment of the current relapse. Patients with history of
diabetes, glaucoma, refractive ermors greater or egual +-6 dioptres, age-related macular
degeneration, cataract and patients after vitrectomy were excluded from the study group.
The diagnosis of MS was confirmed based on the revised 2017 McDonald criteria
(Thompson et al 2018). All paricipants underwent non-invasive spectrophotometric retinal
oximetry and OCT at the baseline visit (V1) and after 6 months (V2). All participants were
examined using Doppler ultrasound to exclude arterial stenosis and o asses bloodstream in
ophthalmic artery.

Optical coherence tomoaraphy: OCT evaluations were performed using a Spectralis SD-OCT

{Heidelberg Engineering; Heidelberg, Germany). The device is ahle fo record ocular
movements wvia a confocal scanning laser ophthalmoscope (TrueTrac®; Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany). The software adapts to ocular movements, allowing a
comect examination. The RNFL examination was performed using a ring scan centred on the
opfic nerve head. The follow-up study was performed using the automatic rescan mode.
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Before measurement, the pupil was dilated to a diameter of approximately 5 mm using 1%
tropicamide eye drops (Mydriacyl; S.A. Alcon-Couvreur M.V, Puurs, Belgium).

Retinal oximetry: An automated oximeter Oxymap T1 (Oxymap ehf., Reykiavik, lceland) was
used, analyses were performed using the software Oxymap Analyzer (version 3.1.4, Oxymap
ehf, Reykjavik, lceland). Oxymap employs a fundus camera (Topcon DX-50, Topcon inc.,
Tokyo, Japan) to measure haesmoglobin-bound oxygen in retinal vessels using the difference
in light absorbance at 570 nm and 600 nm. Technical specifications of the device are
described elsewhere (Geirsdottir et al 2012). Fundus photographs covering a 50° field were
focused on the temporal edge of the opfic disc and the light flash was set at 50 Ws. Image
analyses were performed following a Oxymap protocol for acquisition and analysis of
Oxymap T1 oximetry images, version November 21, 2013; Oxymap ehf. In each image, the
oxygen saturation was measured as described before (Svréinova et al. 2018). Overall retinal
oxygen saturation level was calculated according to Geirsdotiir et al (2012). The A-V
difference was calculated as the difference between retinal arterial oxygen saturation and
retinal venous oxygen saturation (Traustason et al. 2011).

Meurosonology

The colour Doppler imaging was performed using 2 — 8 MHz linear probe (SL-D, LOGIO S8,
GE Healthcare, Milwaukes, WI, USA). The lowest possible ulirasound intensity and the
shortest possible sonication times were used fo avoid any eye damage. We obiained pesk
systolic velocity (PSV) and end diastolic velocity (EDV) in the intemal and extemal carotid
artery on both sides and in the ophthalmic artery also bilateraly. These parameters were
used to calculate the resistive index (RI) using the formula RI = (P3V - EDV) / PSY (Planiol
et al. 1973) and pulsatility index (PI) using the formula Pl = (PSV - EDV) / Viregn, Where Viean
=117 3 (PSV J EDV) + EDV (Gosling & King, 1974), to measure the degree of possible
stenosis and alteration of blood fiow that might have influenced results (Ferguson et
al.,1988).

Statistical analysis

All statistical analyses were conducted using custom scripts in Matlab version R2018b,
(MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA). Shapiro-Wilk's test of normality verified that
most data did not have a normal distribution. Wilcoxon signed-rank test was used for within-
subject pairwise comparisons of affected and unaffected eyes and differences between the
visits. Correlations were evaluated using Spearman’s correlation analysis. The value of p =
0.05 was adopted as the level of statistical significance.
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Results:

At baseline visit (V1), arterial saturation was significantly increased in the affected eye
compared fo unaffected eye (median 99.5% vs. 98.0%, p = 0.03, all pair-wise comparisons
performed using Wilcoxon signed-rank test), at the six months follow-up visit (V2), there were
no significant changes observed in oximetry (99.0% vs. 99.0%, p = 0.29), see Table 1. There
were no significant changes in venous saturation in either eye at V1 (68.0% vs. 66.0%, p =
0.87) and V2 (70.0% vs. 63.0%, p = 0.24), see Tahle 1. A significant decrease in arterio-
venous (A-V) difference was detected in both eyes when compared V1 and V2, for affected
eye (32.0% vs. 20.0%, p = 0.004) for fellow eye (31.4% vs. 30.0%, p = 0.04), see Table 1. A
modest increase in A-Y difference was detected in the affected eye compared to the
unaffected eye at V1, but this did not reach significance (32.0% vs. 31.4%, p = 0.09). During
follow up we did not observe any significant changes in retinal ariery or vein diameier. There
were no observed changes in blood flow in ophthalmic artery.

At V1, there were no significant differences in the retinal nerve fibre layer (RNFL) thickness
measured by OCT (95 pym vs. 93 pm, p = 0.69), however, significant loss of RNFL was
confirmed in the affected eye at V2 (95 pm vs. 84 uym, p = 0.0002). , this was also observed
when compared to unaffected eye (86 pm vs. 94 uym, p= 0.0002). See Table 1 and Figure 2
for complete results.

There was no correlation between the RMFL and saturation values (neither AS nor V3) at
Y1, but at V2, there was a negative comelation between the RNFL and both AS (rho = -0.480,
p = 0.002, Spearman’s rank comelation coefficient) and VS (rho = -0.620, p = 0.00007). See
Figure 3.
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Discussion:

To best of our knowledge, this is the first longitudinal study involving automatic retinal
aximetry in brain disease. All previous studies in this field were cross-sectional studies.

At baseline, we idenfified an increased level of AS and a trend towards increased mean A-V
difference in the affected eye as compared to the fellow eye. Interestingly, no such increase
was found in V5.

The increase in AS is challenging to explain by physiological phenomena and it could
suggest some kind of unknown arificial mechanism in the imaging process since the guality
of oximetry images did not differe. Similar increase of AS was obsernved in studies focusing
on retinal vein occclusion where the explanation based on physiology was also difficult.
(Traustason et al. 2014, Jeppesen & Bek 2017, Osaka et al. 2019).

The findings of A~V difference in retinal vessels in acute phase of the disease in our pilot
study are not fully coherent in to our cumrent study (Svréinova et al. 2018). On the other hand
in the pilot study the A-\ difference reached the edge of statistical significance (p=0.0428) and
in current study just slightly above the statistical significance (p=0.09). Based of that data
almost the same trent of the A-V difference increase could be expected in both studies.
Based on the slight increcase in the A-V difference, it can be assumed that the change is
only due fo discrete (background) changes in metabolism. The modest increase in AV
difference could be explained, in our opinion, by increased oxygen consumption in the
affected eye during ON. First of all, greater metabolic tumover could be expected in ON
hecause of the inflammation. The inflammatory process induces release of cylokines and
other inflammatory mediators from activated peripheral T-cells as they fransfer the blood-
brain barrier (Hoorbakht et al. 2012). Burion et al. (2010) reported the retinal venous
sheathing or inflammatory changes due fo periphlebitis and suggested that vascular changes
could be the initial event in ON due to MS because of presence of vascular inflammation in
the retina, a structure free of myelin and oligodendrocytes. On the other hand, there could be
an alteration in the arterial flow, but the hasmodynamic changes during acute ON are not
clearly understood yet. In some studies, orbital blood flow velocities were decreased,
whereas in others, they stayed unaffected or even increased (Akarasu et al. 2004, Hradilek
et al. 2009, Karami et al. 2012). In this study, we found no changes in blood flow in the
ophthalmic artery using Doppler imaging and no changes in retinal vessel diameter also.
From this data we could not expect changes in blood flow in central retinal artery and retina
what bring us back for a role of increase oxygen consumption based on inflammatory
changes in our opinion.
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Apart from the observed differences at baseling, the main focus of this study was on the
temporal development of saturation values. First, we observed no significant longitudinal
changes in AS values or V3 values alone. In contrast, A-\ difference was significantly
reduced at the G6-month follow-up in both the affected and the unaffected eye, with more
prominent changes being observed in the affected eye. This result indicates that there are
changes in both eyes in terms of oxygen consumption during optic neuritis in MS. Decrease
of the A-V difference indicates decreased oxygen consumption or reduced oxygen uptake in
the retina in MS patients even in silent phases of the dissase. This finding is fully in
agreement with a previous study by Einarsdottir et al. {2018) who found a decreased A-V
difference in chronic stage after ON {median time from ON was 2 years) compared to healthy
controls. The most probable background for this is in our opinion neuronal atrophy
(neurodegeneration). A similar mechanism of reduced oxygen upiake due to neuronal
atrophy has been proposed in other neurclogical pathologies (Einarsdotir et al. 2016) or
glaucoma (Olafsdotiir et al. 2014).

Interestingly, the chserved changes are only partly mirrored by the reduction of the RNFL
thickness, which shows a different trend in each eye. There is a significant RNFL reduction in
the eye with ON, but no such change in the fellow eye. The statistically significant reduction
of the RNFL thickness after OM is consistent with previous reports (Peizhold et al 2017). This
finding reveals interesting discrepancies between morphologic and metabolic sequelae of the
disease in the retina. The A-V difference reduction in the unaffected eye may reflect either
systemic changes, possibly dus to the M3 treaiment, or local metabolic abnormalities
suggesting sub-clinical inflammatory or neurodegenerative damage in the absence of overt
clinical, electrophysiological, or morphological signs of ON.

Another interesting point is the relationship between the retinal thickness and the oxygen
saturation values in retinal vessels, which was first described by Mohan et al. (2016). They
have found a correlation between saturation values (AS and VS) and the RMFL thickness
and concluded that both physiclogical and arificial mechanisms could explain this
phenomencn. In the presented results, the correlation between the RNFL and saturation
values is only present in both eyes at V2, but not in the acute phase of the disease. This
suggests that both eyes are affected in the acute phase from the metabolic point of view and
it highlights the value of oximetry compared to purely morphologic OCT.

The limitation of the study is that healthy controls were not included, in view of the results of
our pilot study, where we observed large interindividual differences in the ophthalmic
bloodstream, it seems more appropriate to compare the affected and unaffected eye of an
each separately person where this interindividual variation does not affect the outcome.
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Conclusion

Based on our study, we claim that retinal oximetry is altered in hoth the affected and the
unaffected eye in MS patients with unilateral optic neuritis. During the course of the disease,
the retinal oxygen consumption decreases to a different degree in each eye and this change
is not completely followed by changes in the RNFL thickness, suggesting either sub-clinical
OM or systemic effects in the clinically unaffected eye. It remains unclear whether the
changes in ON are due to inflammation, neurodegeneration or combination of both. Since
this is the first and initial longitudinal evaluation of the saturation changes in MS patients, the
clinical value of these findings need to be deeper evaluated in the future studies.
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Figure 1

0NV A WN -

38 Figure 1 legend

40 The measurement zone was marked by two circles concentric with the optic disc, with
42 diameters of 1.5 times and 3 times the optic disc (measurement zone is marked with amow).
43 In the measurement zone, oxygen saturation was measured in all retinal arterioles and
45 venules, with measuring restricted to above 8 pixels of the vessel width.
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Figure 2. Summary box plots of changes in oximetry and optical coherence tomography
values
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Figure 2 legend

Figure shows summary box plots of changes in retinal saturation values (A3 — arierial
saturation, V'S — venous saturation, AVD — arterial-venous difference) and the retinal nerve
filire layer (RNFL) in the affected eye (AE) and the unaffected eye (UE) at baseline visit (V1)
and six-month follow-up (V2). Thick horizontal lines indicate medians, boxes indicate inter-
quartile range, whiskers indicate extreme values, and red plus signs stand for outliers.
Asterisks and brackets indicate significant differences between variables or ime-points, *
stands for p = 0.05, ™ for p = 0.01. AS was significantly increased in the AE compared to
UE at V1 (p = 0.03), AVD significantly decreased after six months in hoth eyes (for AE: p
= 0.004; for UE: p = 0.04). Significant loss of RNFL was observed in the AE at V2,
compared both to V1 (p = 0.0002) and to the UE (p = 0.0002).
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Figure 3. Correlation between oximetry and optical coherence tomography values
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a8 Figure 3 legend

40 Figure shows scatter plots displaying correlation between saturation values and retinal nerve
41 fibre layer (RNFL) thickness, red colour represents AS, blue colour VS, remaining
42 conventions see Fig. 1. No significant correlation was observed at V1, whereas a negative
43 cormrelation between the RNFL and both AS (rho = -0.480, p < 0.05, Spearman's rank
at correlation coefficient) and VS (rho = -0.620, p < 0.05) emerged at V2.
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Table 1. Demographic data

All
N [CIS/REMS) 50 {29421)
Age [years median (range, 1QR]] 37.0 (20.1-57.7, 13.6)
Gender (m/f) 32M1a
EDSS at onset [median (range, 1GR)] 1.5 (0.0-5.0, 1.0)
Dration of ON [monthe median (range, IGR]] 1{0-3, 1)

Table shows descriptive statistics of the demographic data (number of subjects per
diagnosis at Visit 1; age at Visit 1 in years; gender; Expanded Disability Status Scale
(EDSS) score; and duration of optic neuritis (ON) at Visit 1 in menths), including median,
range, inter-quartile range (IQR). Further abbreviations: CIS — clinically isolated syndrome,
f — females, m — males, RRMS - relapsing-remitting multiple sclerosis.
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1
2 Table 2. Oximetry and optical coherence tomography values

3

: Median Range QR Median Range IGR p

6

7 AE w.
g AS (%) AE UE UE
9 V1 99.5 93.5-109.0 34 98.0 86.6-105.58 4.8 0.03
10

" W2 990 | BB.0-108.0 40 990 | 91.0-104.0 5.0 0.29
12 p 0.56 0.95

13

14 AE v.
15 VS (%) AE UE UE
16 Ve 68.0 49.4-75.0 5.9 66.0 51.9-50.0 6.8 0.87
: ; V2 70.0 490810 75 68.0 53.0-79.0 5.8 024
19 p 0.05 0.08

20 AE w.
;; AV diff (%) AE UE UE
23 V1 320 21.0-450 92 314 19.0-46.0 6.7 0.09
;g V2 290 19.0-45.0 58 30.0 220-39.0 6.0 0.37
26 P 0.004 0.04

7 AE v.
18 Artery thickness (px) AE UE LE
29

10 V1 134 74175 33 128 8.1-159 3.5 A
N W2 132 83172 3z 125 7.8-17.1 27 A
2

. p 0.23 0.99

34 AE v,
35 Vein thickness (px) AE UE UE
j? Ve 18.1 124249 39 175 129222 33 A
33 V2 182 12.9-225 4.8 179 12.9-236 3.8 A
39 p 0.30 0.44

a0

41 AE v,
47 Image quality AE UE UE
43 V1 8 6-10 2 8 7-10 1 0.87
44

45 V2 8 B-10 2 8 7-10 1 0.69
46 p 0.63 1.00

47

43 AE w.
19 RMFL {pm) AE UE UE
50 V1 95.0 24.0-140.0 13.8 93.0 70.0-130.0 205 0.69
i; W2 860 | 2501080 | 220 840 | 700-1190 | 158 0.0002
53 p 0.0002 0.56

54

55

i? Table shows descriptive statistics of the investigated parameters (retinal nerve fibre layer
ig [RNFL] in pm; retinal artenal saturation [AS] in %; retinal venous saturation [V3] in %; and
60 arteric-venous difference [A-V difference] in %), and quality assessment parameters
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{artery and vein thickness in pixels [px], retinal oximetry image quality on a scale 1-10[1 is
the worst, 10 is the best]), including median, range, inter-quartile range (IQR), number of
patients with the available data and statistical test p values (Wilcoxon signed-rank test),
with significant values in bold red font. Further abbreviations: N/A — not available; V1 —

baseline visit; V2 — follow-up visit after six months.
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