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OCT-angiografia (Optical coherence tomography angiography, OCT-A) je nov4, neinvazivna, rychla, reprodukovatelna 3D
zobrazovacia metdda ciev sietnice, cievovky a zrakového nervu. OCT-A ma potencidl stat sa novym biomarkerom chorobnych
zmien sietnice pri pocetnych o¢nych (napr. glaukdém, diabeticka retinopatia, vekom podmienena degeneracia makuly) a neu-
rologickych chorobach. Retinalna cirkuldcia zodpoveda cirkulacii drobnych ciev mozgu, preto metédda OCT-A predstavuje
akési ,okno”, v ktorom mozno sledovat zmeny mikrocirkulacie pri primarnych (Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba)
i sekundarnych neurodegenerativnych ochoreniach mozgu, ako je sclerosis multiplex. V tomto prehlade uvadzame vysledky
studii zameranych na OCT-A ako novy perspektivny biomarker v skorej diagnostike i monitorovani sclerosis multiplex.

Klacové slova: sclerosis multiplex, OCT-A, denzita ciev, vrstva gangliovych buniek, vrstva nervovych vldkien sietnice.

Value of OCT-A in patients with multiple sclerosis

Optical coherence tomography angiography (OCT-A) is a novel, non-invasive, fast, repeatable, 3D imaging method for retinal,
choroidal, and optic nerve vessels. OCT-A has the potential to become a new biomarker of various ophthalmological (e.g. glau-
coma, diabetic retinopathy, age-related macular degeneration) and neurological disorders. Retinal microcirculation share similar
features with cerebral small blood vessels, thus OCT-A may be considered a ,window" for the detection of microvascular changes
which are associated with neurodegenerative disorders, such as multiple sclerosis. In this review, we summarize recent findings
regarding the utility of OCT-A as a novel, prospective biomarker for early diagnosis and monitoring of multiple sclerosis.

Key words: multiple sclerosis, OCT-A, vessel density, ganglion cell layer, retinal nerve fiber layer.

Uvod

Sclerosis multiplex (SM) je imunitne
podmienené zapalové ochorenie mozgu
a miechy, so sekundarnou neurodegenera-
ciou pritomnou uz vo v¢asnej faze choroby.
Zaroven je jednou z naj¢astejsich neurologic-
kych pric¢in invalidizacie mladych dospelych
(Vachova, 2012). Uvadza sa, Ze pacienti s SM
maju znizenu cerebralnu perfuziu a vyssie
riziko ischémie (D’haeseleer et al., 2015).
Pritomnost vaskularneho rizikového faktora

vedie k rychlejSej progresii neurodegenera-
cie a invalidity pri SM (Kleerekooper et al.,
2020 1b).

OCT-A bola prvykrat komeréne pristupna
v roku 2014. Této metodika umoznuje vyse-
trenie cievneho systému sietnice, cievovky
a terca zrakového nervu (TZN) bez pouzitia
kontrastnej latky, ktord je nevyhnutnd pri
fluoresceinovej angiografii (FAG) alebo an-
giografii s indocyaninovou zelenou (ICG).
Principom OCT-A je detekcia pohybu erytro-

cytov v cievnom systéme sietnice, ktory sluzi
ako ,kontrastna latka”. Na to je nutné reali-
zovat niekolko OCT B-skenov tej istej lokality
a porovnat rozdiely, eventualne dekoloraciu
v signéli krvného prietoku. Z opakovanych
B-skenov mozno nasledne generovat volu-
metrické OCT-A data (Spaide et al., 2018).
Mikrocirkulacia sietnice ma rovnaké
charakteristiky ako mozgové cievy malé-
ho kalibru (small vessels), a preto sa OCT-A
javi ako potencidlny néstroj detekcie
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Obr. 1. Anatémia cievneho zdsobenia zrakového nervu a o¢nej gule (prevzaté z: Besharse et Bok, 2011)  jeny prostrednictvom vény centralis retinae
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mikrovaskuldrnych zmien pri réznych
neurodegenerativnych chorobdach vrata-
ne sclerosis multiplex (Pellegrini et al., 2020).
Coraz viac prac naznacuje, ze délezitym
patogenetickym faktorom pri SM méze byt
energetické zlyhanie neurénov v désledku
hypoxie a hypoperfuzie. Vela 3tudii
demonstrovalo klinicky, radiologicky
aj histologicky pritomnost hypoxie
a hypoperfizie v CNS u pacientov s SM
(Martinez Sosa et al., 2017; Kleerekooper et al.,
2020 1 b). Otazne je, ¢i hypoperfuzia a hy-
poxia pri SM je primarna alebo sekundarna
ako nasledok nizsich metabolickych néa-
rokov uz atrofovaného tkaniva (Martinez
Sosa et al., 2017). V tejto préci prinasame
prehlad o sticasnych poznatkoch vyuzitia
OCT-A pri SM, asocidciach nalezov OCT-A
s charakteristikami sclerosis multiplex a ich
mozny prinos v diagnostike a monitorovani
aktivity SM.
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OCT-A a cievne zasobenie sietnice,
cievovky a zrakového nervu
Nakolko je sietnica suc¢astou CNS, mik-
rocirkuldcia sietnice vykazuje rovnaké crty
ako mikrocirkulacia malych ciev mozgu, preto
by OCT-A mohla byt nédstrojom na detekciu
mikrovaskularnych zmien pri neurodege-
nerativnych ochoreniach CNS vratane SM
(Pellegrini et al., 2020). Na cievhom zasobe-
ni sietnice, cievovky a zrakového nervu sa
podielaju arteria centralis retinae a arteriae
ciliares posteriores breves. Tie su vetvami
arteria ophthalmica, ktora je prvou vetvou
arteria carotis interna. Arteria centralis retinae
vstupuje do zrakového nervu cez jeho posvu
cca 1 cm za o¢nou gulou a vyustuje v oblasti
terca (papily) zrakového nervu na sietnici, kde
je zdrojom cievneho zasobenia vnutornych
vrstiev sietnice (Obr. 1). Vo vnutornej vrst-
ve sietnice sa nachadzaju 3 kapildrne plexy.
Artériovy a vendzny systém sietnice je prepo-
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(Kleerekooper et al., 2020 1a). Kapildry siet-
nice su dolezitou sucastou hematoretinalnej
bariéry a pozostavaju z vrstvy endotelovych
buniek, pericytov (v pomere 1: 1) a bazalnej
membrény. Ich pevné spojenia tvoria hranicu
medzi intravaskuldrnym a extravaskuldrnym
prostredim sietnice (Martin a kol., 2000), je
to velmi podobné ako v pripade hemato-
encefalickej bariéry (HEB) (Kaur et al., 2008).
Od urovne lamina cribrosa sa neuplatnuje
autonoémna regulacia prietoku ciev a au-
toregulacia krvného prietoku je zavisla od
pericytov. Termin ,neurovasular coupling”
znamena efektivnu odpoved pericytov na
potreby tkaniva v zavislosti od neurdlnej ak-
tivity a zmien krvného prietoku (Frank et al.,
1990). Najc¢astejsim anatomickym variantom
su dve arteriae ciliares posteriores breves,
ktoré prechadzaju cez posvy zrakového ner-
vu Vv jeho orbitdlnom priebehu. Arteriae cilia-
res posteriores breves vytvaraju cievovkovy
(choroidedlny) vaskularny plexus, ktory tvori
65-85 % krvného o¢ného prietoku. Cievovka
je zodpovedna za krvné zasobenie vonkaj-
Sich vrstiev sietnice, obzvlast fotoreceptorov
a retinalneho pigmentového epitelu (RPE).
Arteriae ciliares posteriores breves su pro-
strednictvom intrasklerdlne ulozeného elip-
soidného prstenca (circulus arteriosus Zinnii
et Halleri) zdrojom krvného zasobenia pre
zrakovy nerv (Campbell et al., 2017).
Campbell et al. navrhli v roku 2017 jed-
notny nozologicky (nomenklatirny) systém
cievneho zasobenia sietnice v sulade s po-
znatkami o anatomii sietnice z histologickych
studii. Podla Campbell et al. pozostdva sietnica
zdravého ¢loveka z povrchového vaskularne-
ho komplexu (superficial vascular complex,
SVQ) a hlbokého vaskularneho komplexu (deep
vascular complex, DVC). SVC je tvoreny radial-
nym peripapilarnym kapilarnym plexom (RPCP)
a povrchovym vaskularnym plexom (superficial
vascular plexus, SVP) (Campbell et al., 2017).
RPCP sa nachadza v peripapilarnej casti siet-
nice a je charakterizovany dlhymi kapildrnymi
segmentami paralelnymi k vrstve nervovych
vlakien sietnice (RNFL). M4 délezitu tlohu v pri-
pade krvného zasobenia zhustenej RNFL vrstvy
(Hormel et al., 2021). SVP tvori vnutornych 80 %
buniek gangliového komplexu (GCC), ktory
obsahuje RNFL, vrstvu gangliovych buniek
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Obr. 2. Vystupny protokol OCT-A sietnice pravého oka u zdravej 55-rocnej Zeny. Hore zlava: A) OCT-A superficidlneho segmentu, Zltd sipka oznacuje FAZ (foveo-
ldrna avaskuldrna zéna), B) SLO (scanning laser ophthalmoscopy) ndhladovy obraz snimaného fundu, Zltd Sipka oznacuje FAZ, C) tabulka s hodnotami denzity
ciev a hrdbky sietnice, D) linedrny horizontdlny transfoveoldrny B-sken s cievnou registrdciou (Cervend) a vyznacenim hranic povrchového segmentu (zelend a Cervend
linia), biela hviezda oznacuje foveu, E) linedrny horizontdlny transfoveoldrny B-sken bez cievnej registrdcie s vyznacenim hranic povrchového segmentu (zelend
acervend linia), biela hviezda oznacuje foveu, F) farebnd mapa denzity makuldmej perfuzie, Zitd Sipka oznacuje FAZ (archiv O¢nej kliniky UPJS LF a UNLP Kosice)
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sietnice (GCL) a vnutornu plexiformnu vrst-
vu (IPL). Jeho sucastou je povrchovy kapi-
larny plexus (sperficial capillary plexus, SPC)
zahinajuci len kapilary v tejto oblasti. DVC
pozostdva z intermediarneho a hlbokého ka-
pildarneho plexu (deep capillary plexus, DCP).
Intermediarny kapildrny plexus (intermedia-
te capillary plexus, ICP) zahfria vonkajsich
20 % GCC a 50 % vnutornej nukledrnej vrstvy
(inner nuclear layer, INL). DCP zahfnha 50 %
INL a vonkajsiu plexiformnu vrstvu (outer
plexiform layer, OPL) vratane Henleho vrstvy
(Campbell et al., 2017). V roku 2022 navrhol
Sampson et al. pre OCT-A minimalne $tan-
dardy pre zobrazovacie protokoly, metédy
pre analyzy udajov, metriky a vyhotovenie
sprav o nalezoch OCT-A pre klinickd prax
(Sampson et al., 2022).

Vaskularna patoldgia

a SM, neurodegeneracia

a mikrovaskularna dysfunkcia
Neurodegenerativne choroby patria ce-

losvetovo medzi najcastejsie priciny disabi-
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lity a ich prevalencia s vekom rapidne stupa
(Feigin et al., 2017). Proces starnutia je spo-
jeny s anatomickymi a funkénymi zmenami
cerebralnych ciev, ktoré ovplyviiuju funkciu
neurdnov a zvysuju riziko neurodegeneracie
(Lietal., 2018). U pacientov s AD a PD ukazala
OCT-A pritomnost zmien denzity ciev sietnice
a cievovky v porovnani so zdravymi kontro-
lami (Bulut et al., 2018; Kwapong et al., 2018).
Pribudaju dokazy o tom, ze na axonélnej de-
generacii pri SM sa podiela mitochondridlne
energetické vycerpanie. Zobrazovacie studie
ukazali, ze hladiny N-acetylaspartatu (NAA),
ktory je markerom mitochondridlneho ener-
getického vycerpania axénov, a taktiez ce-
rebralny prietok krvi (CBF) st pri SM znizené aj
v normalne vyzerajucej bielej hmote mozgu
(NAWM). Hypoperfuzia je pravdepodobne
spOsobena vazokonstrikénym pésobenim
produktov reaktivnych astrocytov
aktivovanych lokalnymi prozdpalovymi
cytokinmi (D'Haeseleer et al., 2015). Nie je
objasnené, ¢i je hypoperfuzia a hypoxia pri
SM primérna, vyplyvajuca z poskodenia
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oligodendrocytov a myelinu, alebo sekun-
dérna ako nésledok poklesu metabolickych
narokov uz atrofovaného tkaniva (Martinez
Sosa et al., 2017).

OCT-A prindsa nové moznosti na
preskimanie patofyziologickych vaskular-
nych procesov a atrofie jednotlivych vrstiev
sietnice pri SM.

Sclerosis multiplex, opticka
neuritida a OCT-A

Sietnica spolu so zrakovym nervom patria
medzi metabolicky najaktivnejsie Struktuary
v [udskom tele a pri SM st vzdy do urcitej mi-
ery postihnuté (Kleerekooper et al., 2020 1b).
Jiang et al. ako prvi v roku 2016 ukazali znize-
nie rychlosti a objemu prietoku krvi v makule
u 17 pacientov s SM bez anamnézy prekonanej
optickej neuritidy v porovnani so zdravymi
kontrolami (Jiang et al., 2016). Hoci OCT-A je
nova zobrazovacia metdda, boli uz publiko-
vané vysledky viacerych mensich stborov pa-
cientov s SM, ktoré poukazuju na pritomnost
signifikantnej redukcie denzity ciev (vessel
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Obr. 3. Vystupny protokol OCT-A zrakového nervu oboch oci u zdravej 55-roc¢nej Zeny; obraz RNFL, ONH, GCC s metrickou analyzou a cievnou denzitometriou.
Hore zlava: A) farebnd fotografia zrakového nervu, B) farebnd mapa hribky RNFL v peripapildrnej oblasti, C) linedrny graf hribky RNFL v meranej oblasti, D)
linedrny graf porovndvajuci stranovy rozdiel hriibky RNFL z oboch oci, E) farebnd mapa hribky buniek gangliového komplexu (GCC), F) peripapildrna hribka
RNFL, G) kruhovy segmentovany graf hribky RNFL a denzity ciev, H) OCT-A RPC, CH) linedrny transpapildrny B-sken s vyznacenou cievnou registrdciou (Cervend),
) tabulka s parametrami z analyzy RNFL, ONH, GCC, RPC denzity ciev (archiv O¢nej kliniky UPJS LF a UNLP Kosice)

AngioVue Disc Combo OU Report

density, VD) sietnice v makularnej oblasti,
peripapildrne alebo v oboch suc¢asne v po-
rovnani so zdravymi kontrolami. Zistili kore-
ldcie medzi VD a hribkou jednotlivych vrstiev
sietnice (GCL, RNFL, IPL) (Murphy et al., 2020;
Lanzillo et al., 2018). V studiach s mensim
poctom pacientov a v pokrocilej faze SM sa
pomocou OCT-A zistila redukcia denzity ciev
okolo ter¢a zrakového nervu, a to v porovnani
medzi MS-NON a MS-ON, MS-NON a zdravy-
mi kontrolami. Nalez redukcie denzity ciev
v okoli TZN sa nazyva ,capillary dropout” (ka-
pilarny vypadok) (Higashiayma et al., 2017).
V pripadoch o¢i s anamnézou prekonanej
ON (MS-ON) boli zistené nizsie hodnoty VD
v SVP v porovnani s MS-NON a zdravymi kon-
trolami. Signifikantny rozdiel bol v denzite
SVP MS-NON a medzi zdravymi kontrolami
(Murphy et al., 2020; Feucht et al., 2018).
Relativne malo prac je v sucasnosti
0 OCT-A pri AON (akutna optickd neuritida)
pri SM. Jedna studia so 7 pacientmi
s MS-ON a dobrou restituciou zrakovych
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funkcii nasla signifikantnu redukciu VD v SVP
a v okoli TZN v porovnani s nepostihnutym
druhym okom po 2-8 mesiacoch (Higiyama
etal, 2017). Aly et al. v roku 2022 v prospektivnej
studii 20 pacientov s AON zistili nizSie hodnoty
denzity ciev v SVC v¢asne po epizéde ON, spolu
so stencenim vrstvy GCIP a s fazou platé v roz-
medzi 90-180 dni po ON. Po 180 drioch u paci-
entov zaznamenali narast FAZ (foveolar avas-
cular zone). Obe SVC a FAZ korelovali s nizSou
zrakovou ostrostou (Aly et al., 2022).

Medzi nalezmi OCT-A a VEP sa zistila
u pacientov s SM negativna korelacia medzi
latenciou viny P100 vo VEP a denzitou ciev
v SVP a DVP (Yilmaz et al., 2020).

Jiang et al. (2020) nasli pozitivnu korela-
ciu medzi hodnotami denzity ciev, disabilitou
(EDSS skére) a trvanim SM (Jiang et al., 2020).
Odlisné néalezy v tom istom roku publikova-
li Murphy et al., ktori zistili nizSie hodnoty
denzity ciev v SVP v asocidcii s vys$sim stup-
fiom disability a nizSou zrakovou ostrostou
(Murphy et al., 2020).
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V pripade hodnotenia aktivity SM zistili
Feuchtetal., Ze vacsie hodnoty denzity ciev (VD)
cievovky boli u pacientov s aktivitou ochorenia
(Feucht et al., 2018). Vysledky OCT-A z mensich
longitudinalnych studii pacientov s SM ukaza-
li, ze po ro¢nom vysetreni 50 pacientov s SM
(s priemernym EDSS 3,5 a priemernym trvanim
ochorenia 11 rokov), ktori mali stav NEDA a bo-
li lieceni DMT, hodnoty denzity ciev po roku
mierne vzrastli, kym hodnoty hrdbky RNFL
a GCL ostali bez zmeny (Lanzillo et al., 2019).
Ako vysvetlenie sa uvadzaju hypotézy o moznej
regeneracii ciev, resp. doslo ku kompenza¢nému
zvadseniu hrubky limenu ciev pozorovanému
pri chronickych ochoreniach. Montorio et al.
zistili v roku 2021 v studii s 2-ro¢nym sledova-
nim 15 pacientov vo v¢asnej faze SM redukciu
denzity ciev (VD) v SCP, DCP a RPCP v porovnani
so zdravymi kontrolami. Hodnoty GCC a RNFL
ostali nezmenené. Nezaznamenali Ziadnu aso-
cidciu medzi VD azmenou v EDSS skére, pritom-
nostou relapsu alebo aktivitou v obraze MR
(Montorio et al., 2021).
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Obr. 4. Vystupny protokol OCT-A makuly u 40-rocnej pacientky vpravo s MS-NON a viavo MS-ON. Hore zlava: A) SLO ndhladovy obraz snimaného fundu,
B) linedrny transfoveoldrny B-sken s cievnou registrdciou (Cervend), C) farebnd mapa hribky GCC a sietnice, D) tabulky s parametrami cievnej denzity v povr-
chovom a hlbokom segmente, E) OCT-A povrchovy segment, F) OCT-A hlboky segment, G) OCT-A vonkajsia sietnica (Cierna — avaskuldrna zéna), H) OCT-A
segment choriokapilaris, ) tabulka s parametrami FAZ a hribky sietnice (archiv Ocnej kliniky UPJS LF a UNLP Kosice)
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Data OCT-A z porovnavajucich studii pa-
cientov s SM a NMOSD ukazali signifikantne
nizsie hodnoty VD v SVP a RPCP u pacientov
s NMOSD v porovnani s SM (Lee et al., 2021).
Rogaczewska et al. (2021) zistili nizsie hodno-
ty RPCP v skupine pacientov po prekonani ON
(ON-MS, ON-NMOSD) v porovnani s pacientmi
bez anamnézy prekonanej ON (nonON-MS,
nonON-NMOSD). Stcasne zistili nizsie hodno-
ty v skupine ON-MS, nonON-MS, ON-NMOSD
a nonON-NMOSD v porovnani so zdravymi
kontrolami (Rogacewska et al., 2021).

Doteraz publikované vysledky OCT-A su
prevazne z malych suborov pacientov, ktoré su
nehomogénne, v niektorych pripadoch s rozpo-
ruplnymi a nejednoznacnymi zavermi. VyuZzitie
OCT-A v buducnosti si vyZzaduje analyzy dat
z rozsiahlejsich, prospektivnych, longitudinal-
nych stadii homogénnych kohort pacientov
v akutnom, ako aj neskorsom stadiu choroby.
Vysledky by mohli prispiet k objasneniu vzniku
a dynamiky vaskularnych i dalsich tkanivovych
Strukturdlnych zmien sietnice a zrakového ner-
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vu. Tie by mohli nasledne presnejsie urcit po-
stavenie OCT-A ako nastroja v sledovani aktivity
sclerosis multiplex a napomoct zefektivneniu
liecby pacienta.

Limity OCT-A pri SM

Na rozdiel od OCT pristroje OCT-A ndm
zatial neposkytuju normativne hodnoty
pre absenciu SirSej normativnej databazy.
Doteraz neboli publikované déta velkych
suborov zdravych jedincov a tieZ déta os6b
s cievnymi chorobami sietnice (Onishi et al.,
2019). Prva publikacia normativnej data-
bazy hodnét OCT-A je z roku 2016 a za-
hfha udaje zo 135 o¢i 70 zdravych subjek-
tov (Coscas et al., 2016). Sirsie pouzivanie
OCT-A v buducnosti si vyzaduje vytvorenie
komplexnych velkych databéaz, ktoré su ne-
vyhnutné nielen na diagnostiku ochoreni
sietnice, cievovky a zrakového nervu, aleina
monitorovanie aktivity choroby, pripadne
responzivity na liecbu v populécii pacientov
so sclerosis multiplex.
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OCT-angiografia umoznuje neinvazivne
vysetrenie cievneho systému sietnice, cie-
vovky a zrakového nervu, ktoré reprezentuju
najpristupnejsiu ¢ast centralneho nervového
systému. Vysledky doterajsich studii ukazali
asociacie medzi retindlnym a cerebralnym mi-
krovaskuldrnym cievnym systémom. V pripade
sclerosis multiplex, ale i inych neurodegene-
rativnych ochoreni CNS dochéadza k anato-
mickym a funkénym zmenam v cerebralnych
cievach, v cievnej mikrocirkuldcii sietnice,
cievovky a zrakového nervu. Patologické me-
chanizmy tychto zmien nie su jednoznacne
objasnené a vztah medzi cievnym a $truk-
turdlnym poskodenim je predmetom studii.
Sucasny vyskum sa zameriava na identifika-
ciu spolahlivych, citlivych a lahko dostupnych
biomarkerov sclerosis multiplex. Vysetrenie
mikrovaskulatury sietnice a zrakového nervu
pomocou OCT-A sa javi ako novy marker nielen
ocnych, ale i neurodegenerativnych ochoreni
vratane SM.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee+GI&cauthor_id=33508571
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Obr. 5. Vystupny protokol OCT-A zrakového nervu u 40-rocnej pacientky vpravo s MS-NON a viavo MS-ON. Hore zlava: A) SLO obraz papily a okolia, B) farebnd
mapa hrabky RNFL v peripapildrnej oblasti, C) linedrny graf hribky RNFL v meranej oblasti, D) linedrny graf porovndvajici stranovy rozdiel hribky RNFL zoboch
oc¢i, E) farebnd mapa hribky buniek gangliového komplexu (GCC), F) peripapildrna hribka RNFL, G) kruhovy segmentovany graf hribky RNFL a denzity ciev,
H) OCT-A RPC, CH) linedrny transpapildrny B-sken s vyznacenou cievnou registrdciou (Cervend), l) tabulka s parametrami z analyzy RNFL, ONH, GCC, RPC denzity

ciev (archiv Oc¢nej kliniky UPJS LF a UNLP Kosice)
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