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Souhrn

Cíl: Posoudit vzájemný vztah vybraných strukturálních a funkčních metod v di-
agnostice glaukomu.
Metody: V prvním roce prospektivní longitudinální studie byl  posuzován kon-
trolní soubor 40 zdravých osob (KS) a 40 osob podobného věku s primárním
glaukomem otevřeného úhlu (GS) se žádnými nebo počínajícími změnami zor-
ného pole. Všechny osoby podstoupily vyšetření pomocí zvolených diagnostic-
kých metod – HRT, fotografie vrstvy nervových vláken, standardní bílá peri-
metrie a modrožlutá perimetrie. Do hodnocení bylo zahrnuto pouze jedno oko
každé sledované osoby. Významnost výsledků byla posouzena neparametric-
kým testem (Mann-Whitney) a byla provedena korelační analýza (Spearman).
Výsledky: Nebyl zjištěn významný rozdíl mezi věkem, zrakovou ostrostí a re-
frakcí mezi GS a KS. Významný rozdíl mezi oběma soubory byl nalezen pro cent-
rální tloušťku rohovky (p<0,05) a hodnotu nitroočního tlaku (p<0,01). Statis-
tické parametry zorného pole u standardní bílé perimetrie se významně lišily
v hodnotě průměrné citlivosti zorného pole (MS) a střední ztráty citlivosti zor-
ného pole (MD). U modrožluté perimetrie se parametry zorného pole významně
nelišily mezi GS a KS. Při analýze topografických parametrů HRT byl nalezen
významný rozdíl (p<0,05) v následujících parametrech: plocha exkavace (CA),
poměr exkavace a terče (CD), poměr terče a lemu (RD), objem neuroretinálního
lemu (RV). Parametr CSM (hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenční rovinou)
a Mikelbergova diskriminační funkce byly rovněž významně odlišné mezi
oběma soubory (p<0,01). V hodnocení ztráty vrstvy nervových vláken byl nale-
zen významný rozdíl ve skóre GS a KS  (p<0,01). Korelační analýzou perimetrie
a HRT všech očí KS a GS (n = 80) byla zjištěna významná korelace jen mezi pa-
rametry MS a MD modrožluté perimetrie a mezi parametry CV (cup volume)
a RV (rim volume). Tyto korelace však nebyly významné v souboru glaukomo-
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vých očí. Při srovnání skóre úbytku vrstvy nervových vláken s parametry zor-
ného pole v souboru 80 očí KS a GS byla nalezena významná korelace mezi MS
(p = 0,00) a MD (p = 0,03) bílé perimetrie a úbytkem vrstvy nervových vláken sít-
nice. Významné korelace byly zjištěny také mezi úbytkem vrstvy nervových vlá-
ken a HRT parametry: CA – plocha exkavace TZN, RA – plocha neuroretinálního
lemu, CD – poměr exkavace a plochy terče, RV – objem neuroretinálního lemu,
CSM – hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenční rovinou, HVC – rozdíl mezi
nejvyšším a nejnižším bodem na sítnici podél konturní křivky  a RNFL – prů-
měrná tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice.
Závěr: Kombinace strukturálních a funkčních metod může zlepšit diagnostiku
časných forem glaukomu a také lépe objektivizovat progresi glaukomové neu-
ropatie zrakového nervu.

Klíčová slova: glaukom, perimetrie, HRT, vrstva nervových vláken, korelace 

Summary

Correlation of the Heidelberg Retinal Tomograph, Evaluation of the Retinal
Nerve Fiber Layer and Perimetry in the Diagnosis of Glaucoma 

Purpose: To assess the correlation of the selected structural and functional
methods in the diagnosis of glaucoma.
Methods: The study group (SG) of 40 patients with primary open angle
glaucoma with no or early visual field changes was compared to the control
group (CG) of 40 healthy persons of similar age in the first year of prospective
longitudinal study. All participants underwent the examination by means of
Heidelberg retinal tomograph, photography of retinal nerve fiber layer,
standard white-on-white perimetry, and blue-on-yellow perimetry. Only one eye
of each examined person was evaluated. Significance was assessed by means of
non-parametric test (Mann-Whitney) and the correlation analysis (Spearman)
was performed as well.
Results: No significant differences in age, visual acuity, and refraction between
SG and CG were found. The central corneal thickness (p< 0.05) and intraocular
pressure (p< 0.01) were significantly different between both groups. The visual
field mean sensitivity (MS) and mean defect (MD) of white-on-white perimetry
differ significantly between SG and CG comparing to the visual field
parameters of blue-on-yellow perimetry. HRT analysis found out significant
parameters: cup area (CA), cup/disc ratio (C/D), rim/disc ratio (R/D), and rim
volume (RV) (p< 0.05). Cup shape measure (CSM) and Mikelberg discrimination
function (FSM) were significant as well (p< 0.01). The loss of retinal nerve fiber
layer was significantly different (p< 0.01) between the glaucomatous and
healthy eyes. Spearman’s correlation analysis found out significant
correlations (MS and MD) only in blue-on-yellow perimetry and CV and RV of
HRT analysis by comparison of all healthy and glaucomatous eyes. Another
significant correlations were found by comparison of the retinal nerve fiber
layer loss to MS (p = 0.00) and MD (p = 0.03) of white–on-white perimetry. Some
of HRT parameters: CA, RA, CD, RV, CSM, HVC and RNFL in the group of all 80
eyes were significantly correlated to retinal nerve fiber layer loss. In the group
of glaucomatous eyes only, no significant correlations were found.
Conclusion: Combination of the structural and functional methods can
positively improve diagnosis of early glaucoma and better recognize the
progression of glaucomatous neuropathy of the optical nerve.

Key words: glaucoma, perimetry, HRT, retinal nerve fiber layer, correlation
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ÚVOD

Glaukom postihuje v současnosti přibližně 67 milionů lidí v celosvětovém mě-
řítku, z toho 6,7 milionů je postiženo oboustrannou slepotou (13). Nově je glaukom
charakterizován jako progredující degenerativní onemocnění, u kterého mohou být
přítomny v kterémkoliv stádiu onemocnění jak degenerované axony a těla buněk
v terminálních stádiích, tak buňky anatomicky intaktní, ale funkčně již porušené
(14). Pro včasné zahájení léčby je proto důležité co nejdříve identifikovat přítomnost
glaukomových změn v úrovni vrstvy nervových vláken, na terči zrakového nervu
a v zorném poli. Současná diagnostika glaukomu zahrnuje strukturální vyšetřovací
metody, které zjišťují změny na terči zrakového nervu (TZN) a ve vrstvě nervových
vláken, a funkční metody detekující změny v zorném poli. Rozvoj strukturálních dia-
gnostických metod v poslední době je podmíněn i zjištěním, že strukturální změny
TZN a vrstvy nervových vláken často předcházejí rozvoj glaukomových změn v zor-
ném poli. Dříve bylo strukturální posouzení glaukomových změn subjektivní s pri-
márně kvalitativním popisem glaukomových změn. Moderní strukturální metody
umožňují objektivní, kvantitativní posouzení TZN a vrstvy nervových vláken.

V naší studii byly použity jako strukturální vyšetřovací metody semikvantita-
tivní metoda posouzení vrstvy nervových vláken (1, 2) a Heidelberský retinální to-
mograf (HRT II). Funkční vyšetřovací metody byly zastoupeny standardní bílou peri-
metrií a modrožlutou perimetrií, která by podle řady studií (15, 17) měla být citlivější
metodou pro záchyt časných změn zorného pole. Cílem této práce bylo posoudit dia-
gnostickou schopnost a korelace zvolených strukturálních a funkčních metod v dia-
gnostice a sledování glaukomu v prvním roce grantového projektu IGA MZ ČR
8371-3.

SOUBOR A METODIKA

Prospektivní longitudinální klinická studie zahrnuje soubor 40 osob léčených
pro primární glaukom otevřeného úhlu (PGOÚ) na Klinice nemocí očních a optomet-
rie  Fakultní nemocnice U Sv. Anny v Brně. Vstupní kritéria pro zařazení do studie
zahrnují osoby podobného věku s úrovní nejlépe korigované zrakové ostrosti 0,8–1,0,
se sférickou refrakcí ±5,0 dioptrií (D) a astigmatickou korekcí ±2,0 D cyl., s otevře-
ným úhlem potvrzeným gonioskopicky a s žádnými nebo časnými glaukomovými
změnami zorného pole. Glaukomové změny zorného pole byly definovány ze dvou po
sobě následujících vyšetření zorného pole s abnormálními hodnotami statistických
parametrů zorného pole. Osoby se současnou sítnicovou patologií, kataraktou, uveiti-
dou a osoby léčené miotiky nebo s jinou než glaukomovou neuropatií ZN byly vyřa-
zeny ze studie. Kontrolní soubor 40 zdravých osob zahrnuje věkově podobnou skupinu
osob s hodnotou nitroočního tlaku <21 mmHg, bez výskytu glaukomu v rodinné ana-
mnéze, s úrovní nejlépe korigované zrakové ostrosti 1,0, se sférickou refrakcí ±5,0 di-
optrií (D) a astigmatickou korekcí ±2,0 D cyl., s normálním zorným polem, s normál-
ním nálezem na terči zrakového nervu a ve vrstvě nervových vláken při klinickém
vyšetření. Všechny osoby glaukomového (GS) a kontrolního souboru (KS), které spl-
nily vstupní kritéria, podepsaly informovaný souhlas s účastí ve studii. Obsah
a forma souhlasu byla schválena etickou komisí Fakultní nemocnice u sv. Anny
v Brně a je v souladu s Helsinskou deklarací lidských práv a svobod. Každá osoba stu-
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dovaného a kontrolního souboru podstoupila komplexní vyšetření zahrnující ana-
mnézu, stanovení nejlépe korigované zrakové ostrosti, změření nitroočního tlaku
Goldmannovým aplanačním tonometrem a změření tloušťky rohovky ultrazvukovou
pachymetrií, vyšetření na štěrbinové lampě včetně goniskopie a biomikroskopického
vyšetření očního pozadí v mydriáze s ohledem na přítomnost ztenčení neuroretinál-
ního lemu, exkavace nebo charakteristického defektu vrstvy nervových vláken. Vy-
šetření zorného pole bylo provedeno metodou statické perimetrie (Tübinger Automa-
tische Perimeter) se standardním bílým stimulem pro centrální zorné pole- program
rychlé prahové strategie pro centrálních 30 stupňů zorného pole. V dalším sezení byla
provedena barevná modrožlutá perimetrie se stejnou vyšetřovací strategií pro cent-
rální zorné pole. U osob kontrolního souboru bylo hodnoceno až druhé perimetrické
vyšetření s ohledem na vliv „učícího efektu“. Pacienti glaukomového souboru byli se-
známeni s průběhem perimetrického vyšetření již opakovaně. Při hodnocení byly pou-
žity statistické indexy zorného pole (MS – průměrná citlivost sítnice v zorném poli,
MD – střední ztráta citlivosti sítnice v zorném poli, LV – rozptyl ztrát). Hodnocení
vrstvy nervových vláken bylo provedeno z fotografií TZN a peripapilární oblasti
vrstvy nervových vláken v rozsahu 30 stupňů zhotovených fundus kamerou s mono-
chromatickým zeleným filtrem na černobílý film za podmínky rozšíření zornice myd-
riatiky. U všech osob kontrolního a glaukomového souboru byla potom hodnocena
vrstva nervových vláken  použitím semikvantitativní metody popsané Airaksinenem
(1,2), jejíž dobrou reprodukovatelnost ověřily další studie. Fotografie byly analyzo-
vány randomizovaně dvěma nezávislými zkušenými pozorovateli (Š.S., Z.M.) bez ja-
kékoliv klinické informace o daném oku. K lokalizaci poškození vrstvy nervových vlá-
ken na okrajích TZN, který byl při hodnocení zakryt neprůhledným kotoučem, byla
tato oblast rozdělena do 10 sektorů. Každý sektor byl očíslován od 0 do 3 odděleně pro
lokalizovaný a difúzní úbytek nervových vláken (0 = bez poškození,1 = počínající at-
rofie, 2 = střední atrofie, 3 = pokročilá atrofie). Z těchto údajů bylo vypočítáno celkové
lokalizované skóre a celkové difúzní skóre. Celkové lokalizované skóre je součtem lo-
kalizovaných skóre v každém z deseti sektorů peripapilární oblasti. Celkové difúzní
skóre je pak součtem difúzních skóre v každém z deseti sektorů. Celkové skóre bylo
dáno součtem lokalizovaného a difúzního skóre.

Další použitou strukturální vyšetřovací metodou byl  konfokální laserový ske-
novací oftalmoskop – Heidelberský retinální tomograf (HRT II). HRT je diagnostický
přístroj, který používá diodový laser (670 nm) jako zdroje světla. Způsob snímání
a hodnocení oblasti TZN byl popsán v naší dřívější studii (16). Vyšetření probíhalo při
normální šíři zornice, ohraničení zrakového nervu (contour line), které je zásadní pro
hodnocení topografických parametrů HRT a Moorfieldskou regresní analýzu, bylo
prováděno zkušeným lékařem (J.K.). K analýze byly použity globální parametry terče
zrakového nervu (disc area-plocha terče, rim area - plocha lemu, cup/disc ratio – po-
měr terče a exkavace, rim-disc ratio – poměr plochy neuroretinálního lemu k ploše
terče, cup volume – objem exkavace, rim volume – objem neuroretinálního lemu,
mean cup depth – průměr hloubky exkavace, heigt variation contour – rozdíl mezi
nejvyšším a nejnižším bodem na sítnici podél konturní křivky, cup shape measure –
hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenční rovinou, mean RNFL thickness – prů-
měrná tloušťka neuroretinálního lemu, RNFL cross sectional thickness – a diskrimi-
nační funkce, které jsou součástí softwaru přístroje HRT II: Mikelbergova diskrimi-
nační funkce (FSM) a Burkeho diskriminační funkce (RB).

Do statistické analýzy byly zahrnuty pouze všechny levé oči osob kontrolního
i studovaného souboru. Statistické metody použité při hodnocení získaných dat stu-
dovaného a kontrolního souboru byly zastoupeny Mann-Whitneyho neparametric-
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kým testem pro zjištění významných rozdílů testovaných parametrů, dále byla pro-
vedena neparametrická korelační analýza. Spearmanův korelační koeficient (r) byl
použit k určení relativního stupně korelace mezi dvěma proměnnými. Korelace r =
+1,0 znamená úplnou shodu,u které je spojení dvou proměnných pozitivní, korelace r
= -1,0  značí úplnou shodu s negativním spojením dvou proměnných a korelace r = 0,0
neznamená žádné spojení dvou proměnných. Byla rovněž stanovena významnost ko-
relací na 5% hladině významnosti.

VÝSLEDKY

Nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl mezi věkem, nejlépe korigovanou
zrakovou ostrostí a refrakcí mezi GS a KS – tab. 1. Významný rozdíl mezi oběma sou-
bory byl nalezen pro centrální tloušťku rohovky (p < 0,05) a hodnotu nitroočního
tlaku (p < 0,01). Statistické parametry zorného pole u standardní bílé perimetrie se
významně lišily v hodnotě průměrné citlivosti zorného pole (MS) a střední ztráty cit-
livosti zorného pole (MD) – tab.1.

U modrožluté perimetrie se statistické parametry zorného pole významně ne-
lišily mezi GS a KS – tab. 1.

Při analýze topografických parametrů HRT se významně lišily (p< 0,05) ná-
sledující parametry: plocha exkavace (CA), poměr exkavace a terče (CD), poměr terče
a neuroretinálního lemu (RD), objem neuroretinálního lemu (RV). Parametr CSM
(hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenční rovinou) a Mikelbergova diskriminační
funkce byly rovněž významně odlišné mezi oběma soubory (p< 0,01) – tab. 2. Rovněž
v naší dříve publikované studii byly parametry HRT analýzy – objem neuroretinál-
ního lemu (RV), hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenční rovinou (CSM), průměrná
tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice (RNFL) a diskriminační funkce dle FS Mi-
kelberga (FSM) významně odlišné mezi kontrolním a glaukomovým souborem (16).
V hodnocení ztráty
vrstvy nervových
vláken metodou Ai-
raksinena (1, 2) byl
nalezen významný
rozdíl ve skóre GS
a KS při posuzování
oběma pozorovateli
(p< 0,01) – tab. 3.

K o r e l a č n í
analýzou proměn-
ných perimetrie
a HRT všech očí KS
a GS (n = 80) byla
zjištěna významná
korelace jen mezi
parametry MS a MD
modrožluté perimet-
rie a mezi para-
metry objem exka-
vace (CV) a objem
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Tab. 1. Charakteristika kontrolního (KS) a glaukomového (GS) sou-
boru (průměr  směrodatná odchylka)

NKZO = nejlépe korigovaná zraková ostrost
CTR = centrální tloušťka rohovky (μm)
AT = aplanační tonometrie (mmHg)
MSW = průměrná citlivost v zorném poli bílé perimetrie (dB)  
MDW = střední ztráta citlivosti v zorném poli bílé perimetrie (dB)  
MSB = průměrná citlivost v zorném poli barevné perimetrie (dB) 
MDB = střední ztráta citlivosti v zorném poli barevné perimetrie (dB)   
p = statistická významnost na 5% hladině

Parametr KS (n = 40) GS (n = 40) p (Mann-Whitney)
Věk 55,67±5,89 58,60±8,47 0,104
NKZO 1,0±0,00 0,99±0,05 0,317  
Refrakce 0,22±1,38 0,26±0,30 0,526
CTR 562,92±33,59 547,92±37,37 0,020 
AT 16,70±2,84 19,89±2,41 0,000
MSW 21,63±1,72 20,44±1,87 0,002
MDW -5,05±1,71 -4,17± 1,79 0,002
MSB 14,60±1.71 14,38±1,95 0,610
MDB 1,97±1,57 1,90±1,65 0,992
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neuroretinálního lemu (RV). Při kore-
lační analýze očí kontrolního souboru (n
= 40) byly nalezeny další významné kore-
lace i mezi MS a MD modrožluté peri-
metrie a parametry  plocha exkavace
(CA), poměr neuroretinálního lemu
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Tab. 2. Významně odlišné topografické para-
metry HRT (průměr  směrodatná odchylka)

CA = plocha exkavace TZN
CD = poměr exkavace a disku TZN 
RV = objem neuroretinálního lemu TZN
CSM = hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenční
rovinou
FSM = diskriminační funkce dle F.S. Mikelberga
p = statistická významnost na 5% hladině

Parametr KS (n = 40) GS (n = 40) p (Mann-
Whitney)

CA 0,46±0,40 0,69±0,49 0,030

CD 0,19±0,14 0,28±0,16 0,016

RV 0,50±0,19 0,39±0,13 0,013

CSM -0,22±0,06 -0,16±0,07 0,000

FSM 2,81±1,94 1,19±1,47 0,000

Tab. 3. Skóre úbytku vrstvy nervových vláken
sítnice (dle Airaksinena) (průměr a směro-
datná odchylka)

Pozo-
rova-
tel

KS (n = 40) GS (n = 40) p (Mann-
Whitney)

Pozo-
rova-
tel

1 4,60 ± 4,56 16,45 ± 7,75 0,000

Pozo-
rova-
tel

2 7,52 ± 5,16 16,95 ± 6,72 0,000 

Tab. 4. Korelace mezi perimetrií a HRT parametry –  hodnota p (korel. koeficient r)

zvýrazněny jsou významné korelace
MSB = průměrná citlivost zorného pole u modrožluté perimetrie
MDB = střední ztráta citlivosti zorného pole u modrožluté perimetrie
CV (cup volume) = objem exkavace TZN
RV (rim volume) = objem neuroretinálního lemu TZN
CA (cup area) = plocha exkavace TZN
CD (cup/disc ratio) = poměr exkavace k ploše TZN
MxC (maximum cup depth) = maximální hloubka exkavace TZN
HVC (height variation contour) = rozdíl mezi nejvyšším a nejnižším bodem na sítnici podél konturní
křivky
RNFL (mean retinal nerve fiber layer) = průměrná tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice

KS+ GS (n=80) KS (n=40) GS (n=40)

Index MSB MDB MSB MDB MSB MDB

CV 0,03 (-0,25) 0,02 (0,26) 0,01 (0,42) 0,02 (-0,37) 0,97 (-0,01) 0,83 (-0,04) 

RV 0,04 (-0,24) 0,02 (0,26) 0,02 (-0,36) 0,02 (0,35) 0,30 (-0,17) 0,31 (0,17)

CA 0,23 (0,14) 0,17 (-0,15) 0,01 (0,43) 0,01 (-0,39) 0,82 (-0,04) 0,85 (0,04)

CD 0,14 (0,17) 0,08 (-0,20) 0,02 (0,47) 0,06 (-0, 43) 0,95 (-0,01) 0,95 (-0,01)

MxC 0,05 (0,22) 0,04 (-0,23) 0,00 (0,45) 0,01 (-0,42) 0,98 (0,01) 0,73 (-0,06)

HVC 0,03 (-0,25) 0,02 (0,26) 0,03 (-0,36) 0,01 (-0,40) 0,33 (-0,16) 0,49 (0,11)

RNFL 0,11 (-0,18) 0,16 (0,16) 0,02 (-0,36) 0,01 (0,40) 0,71 (-0,06) 0,60 (-0,09)
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Tab. 5. Korelace skóre úbytku nervových vláken a perimetrie - hodnota p (korel.koeficient r)

zvýrazněny jsou významné korelace
SPO1 = skóre úbytku nervových vláken pozorovatel 1
SPO2 = skóre úbytku nervových vláken pozorovatel 2
MSW = průměrná citlivost zorného pole u bílé perimetrie
MDW = střední ztráta citlivosti zorného pole u bílé perimetrie 
MSB = průměrná citlivost zorného pole u modrožluté perimetrie
MDB = střední ztráta citlivosti zorného pole u modrožluté perimetrie

KS + GS (n = 80) KS (n = 40) GS (n = 40)

Index SPO1 SPO2 SPO1 SPO2 SPO1 SPO2

MSW 0,00 (-0,35) 0,00 (-0,40) 0,02 (-0,36) 0,04 (-0,33) 0,55 (-0,10) 0,14 (-0,24)

MDW 0,08 (0,20) 0,26 (0,25) 0,15 (0,23) 0,20 (0,21) 0,67 (0,10) 0,70 (0,06)

MSB 0,26 (-0,25) 0,36 (-0,24) 0,14 (-0,24) 0,06 (-0,31) 0,05 (-0,32) 0,17 (-0,22)

MDB 0,34 (0,11) 0,44 (0,09) 0,13 (0,44) 0,22 (0,20) 0,17 (-0,22) 0,64 (0,08)

Tab. 6. Korelace skóre úbytku nervových vláken a HRT parametrů – hodnota p (korel.
koeficient r)

zvýrazněny jsou významné korelace
SPO1= skóre úbytku nervových vláken pozorovatel 1
SPO2 = skóre úbytku nervových vláken pozorovatel 2
RV (rim volume) = objem neuroretinálního lemu TZN
RA rim area) = plocha neuroretinálního lemu
CA (cup area) = plocha exkavace TZN
CD (cup/disc ratio) = poměr exkavace k ploše TZN
CSM (cup shape measure) = hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenční rovinou
HVC (height variation contour) = rozdíl mezi nejvyšším a nejnižším bodem na sítnici podél konturní
křivky
RNFL (mean retinal nerve fiber layer) = průměrná tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice 

KS+ GS (n = 80) KS (n = 40) GS (n = 40)

Index SPO1 SPO2 SPO1 SPO2 SPO1 SPO2

RV 0,02 (-0,27) 0,05 (-0,22) 0,72  (0,06) 0,27 (0,18) 0,19 (-0,21) 0,08 (-0,28)

CA 0,03 (-0,25) 0,14 (0,17) 0,56 (-0,10) 0,41 (-0,13) 0,20 (0,22) 0,10 (0,56)

RA 0,03 (-0,25) 0,01 (0,30) 0,74 (-0,06) 0,95 (0,01) 0,30 (-0,17) 0,11 (-0,26)

CD 0,01 (0,30) 0,04 (0,24) 0,02 (0,47) 0,06 (-0,43) 0,14 (0,17) 0,30 (-0,16)

CSM 0,00 (0,43) 0,00 (0,36) 0,17 (0,22) 0,31 (0,16) 0,73 (0,29) 0,24 (0,19)

HVC 0,06 (-0,21) 0,15 (-0,16) 0,90 (-0,02) 0,57 (0,09) 0,05 (-0,31) 0,05 (-0,31)

RNFL 0,00 (-0,32) 0,01 (-0,28) 0,73 (0 ,06) 0,52 (0,10) 0,02 (-0,36) 0,03 (-0,35)
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a terče (RD), cup/disc ratio (CD), průměrná tloušťka vrstvy nervových vláken (RNFL
thickness) a rozdíl mezi nejvyšším a nejnižším bodem na sítnici podél konturní
křivky (HVC) topografické analýzy HRT. Tyto korelace však nebyly významné v sou-
boru glaukomových očí. V tab. 4 jsou vyneseny významné korelace a korelační koefi-
cienty r perimetrie a HRT pro KS a GS dohromady (n = 80) a pro KS a GS zvlášť. Pro
statistické parametry standardní bílé perimetrie nebyly nalezeny významné korelace
s topografickými parametry HRT.

Více významných korelací bylo nalezeno při srovnání skóre úbytku vrstvy ner-
vových vláken s parametry zorného pole (tab. 5) a parametry HRT (tab. 6). V celém
souboru 80 hodnocených očí KS a GS dohromady byla nalezena významná korelace
mezi MS (p = 0,00, r = -0,40) a MD (p= 0,03, r = 0,25) bílé perimetrie a úbytkem
vrstvy nervových vláken sítnice. Významné korelace byly rovněž zjištěny mezi úbyt-
kem vrstvy nervových vláken a parametry CA –plocha exkavace TZN, RA – plocha
neuroretinálního lemu, CD – cup/disc ratio, RV- objem neuroretinálního lemu, CSM
– hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenční rovinou, HVC – rozdíl mezi nejvyšším
a nejnižším bodem na sítnici podél konturní křivky  a RNFL – průměrná tloušťka
vrstvy nervových vláken sítnice. Tyto korelace byly významné pro oba pozorovatele,
kteří hodnotili úbytek vrstvy nervových vláken.

DISKUSE

Časné zjištění glaukomového poškození je důležitým úkolem v diagnostice
a léčbě pacientů s PGOÚ. Tato studie se zabývá časnými stádii PGOÚ, což je klinicky
obtížný cíl, protože stádium pokročilého glaukomu již není diagnostický problém.
Spolehlivé strukturální a funkční zhodnocení je klinicky významné, protože ovlivňuje
rozhodování o diagnóze a léčbě. Použití různých strukturálních a funkčních diagnos-
tických metod a jejich kombinací zvyšuje jednoznačně schopnost potvrdit nebo vylou-
čit glaukom a jeho progresi. Mezi strukturální metody patří  posouzení monochro-
matické fotografie vrstvy nervových vláken ke zjištění lokalizovaného a difúzního
glaukomového poškození (1, 2). Někteří autoři usuzují, že tato metoda je stejně dobrá
(10) nebo dokonce lepší než objektivní strukturální metody, které zobrazují a objek-
tivně hodnotí terč zrakového nervu nebo vrstvu nervových vláken (8). To potvrzuje
i výsledek naší studie, kde semikvantitativní metoda posouzení vrstvy nervových vlá-
ken je vysoce hodnocena i diskriminační analýzou, o které referujeme v jiném sdělení.
Obecně však těmto metodám chybí dostatečná sensitivita a specificita při izolovaném
použití v diagnostice glaukomu. Pro fundované posouzení fotografií vrstvy nervových
vláken je nezbytná erudice a zkušenost pozorovatele a metoda je pro každodenní kli-
nickou praxi časově náročná.

Sofistikovanou strukturální metodou je konfokální skenovací oftalmoskop
(HRT), který zajišťuje reprodukovatelný trojrozměrný obraz TZN a přilehlé sítnice.
Topografické parametry HRT analýzy dovolují kvantitativní posouzení TZN. Výz-
namný rozdíl mezi topografickými parametry HRT u normálních osob a glaukoma-
tiků byl opakovaně prokázán v řadě studií. V populaci však existuje obrovská varia-
bilita v utváření TZN, což limituje možnosti klasifikačních systémů. Je také dobře
známá široká interindividuální variabilita topografických parametrů především
u časných stádií glaukomu. Řada studií zdůrazňuje významnou korelaci některých
topografických parametrů s parametry zorného pole, například poměr exkavace ku
terči zrakového nervu, plochy neuroetinálního lemu, hodnoty pro 3D tvar oblasti pod
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referenční rovinou, tloušťky neuroretinálního lemu (9, 11). Tato korelace je silnější ve
skupině kombinující zdravé a glaukomové subjekty než ve skupině glaukomových
subjektů samotných, což potvrdily i výsledky naší studie.

Výpadky zorného pole jsou považovány za důležitý a definitivní příznak glau-
komu. Na druhé straně je také známo, že zjistitelné defekty vrstvy nervových vláken
a abnormality TZN předcházejí vznik typických glaukomových defektů u standardní
bílé perimetrie. Podle výsledků některých studií by měla krátkovlnná modrožlutá pe-
rimetrie zjistit výpadky zorného pole časněji a ve větším rozsahu než standardní bílá
perimetrie, protože testuje funkci izolované podskupiny gangliových buněk (14).
Podle našich zkušeností je modrožlutá perimetrie časově náročná metoda v klinické
praxi, klade na pacienta větší nároky a její výsledky jsou zatíženy vysokou variabili-
tou, což limituje její diagnostický přínos. Modrožlutou perimetrii provází velká krát-
kodobá i dlouhodobá variabilita opakovaných vyšetření neboli výrazná fluktuace.
Dlouhodobá fluktuace je definována jako reverzibilní změna prahu ZP během dvou
nebo více vyšetření bez ohledu na zhoršení nebo zlepšení ZP a identifikovatelné ar-
tefakty. U pacientů s glaukomem je známo, že dlouhodobá fluktuace je větší než
u zdravých osob a pacienti podezřelí z glaukomu se nacházejí mezi oběma skupinami.
Nárůst krátkodobé i dlouhodobé fluktuace je považován za časnou známku poškození
ZP glaukomem (7). Dlouhodobá fluktuace koreluje se senzitivitou a lokalizací testo-
vaného bodu. Se snižující se diferenciální citlivostí sítnice se dlouhodobá fluktuace
zvyšuje (4). Kwon a kol. ve své práci prokázali, že dlouhodobá fluktuace u modrožluté
perimetrie (4,07 ± 3,07dB) byla ve studovaném souboru zdravých osob významně
vyšší než u bílé perimetrie (1,97 ± 0,99dB) na hladině p< 0,01. Dlouhodobá fluktuace
se zvyšovala s excentricitou jak u modrožluté tak bílé perimetrie. Rovněž krátkodobá
fluktuace byla u modrožluté perimetrie (0,46 ± 0,25dB) významně větší než u stan-
dardní perimetrie bílé (0,29 ± 0,19dB). Interindividuální variabilita průměrné citli-
vosti sítnice byla u modrožluté perimetrie také významně vyšší. Kwon a kol. (11) usu-
zují, že  důvodem vyšší dlouhodobé fluktuace, aspoň zčásti, je rozdílná distribuce
sítnicových nervových elementů uplatňujících se u modrožluté perimetre. Modrožlu-
tým kanálům přísluší asi 6 % z celkového počtu retinálních gangliových buněk. Bílá
perimetrie naopak využívá odpovědi více skupin gangliových buněk citlivých na
krátké, střední i dlouhé vlnové délky. Je možné, že odpověď generovaná malou frakcí
nervových buněk sítnice vykazuje větší variabilitu neboli šum. Paradoxně stejný
princip umožňuje časnou detekci glaukomového poškození gangliových buněk. Stejně
jako Wild a kol. (20) pak prokázali, že v porovnání se standardní bílou perimetrií je
modrožlutá perimetrie u zdravých osob zatížena vyšší interindividuální variabilitou.
Variabilita se v jejich práci zvyšovala s narůstající excentricitou v ZP a se zvyšujícím
se věkem. U pokročilého glaukomu byly nálezy na modrožluté a bílé perimetrii po-
dobné  (20). Výsledky řady jiných autorů upozorňují na nutnost opatrného hodnocení
progrese nálezu v ZP u modrožluté perimetrie vzhledem k výrazné dlouhodobé i krát-
kodobé variabilitě. Vztah mezi kvantitativními parametry TZN a bílou perimetrií po-
psala již řada autorů (5, 9, 19). Podle Brigattiho a Caprioliho korelovala se střední
ztrátou citlivosti zorného pole nejlépe plocha NRL v porovnání s jinými parametry
TZN (5, 6). Tsai a kol. (18) uvedli, že plocha NRL, poměr neuroretinálního lemu
a terče a peripapilární tloušťka vrstvy nervových vláken změřená pomocí HRT (verze
1.10) vysoce korelovala se střední ztrátou citlivosti ZP u modrožluté perimetrie, po-
kud byly do analýzy zahrnuty zdravé osoby i pacienti s glaukomem. Spearmanovy ko-
relační koeficienty pro střední ztrátu citlivosti zorného pole byly 0,56, 0,59 a 0,49
v tomto pořadí pro výše jmenované parametry TZN (18). Ve studii Teesalu a kol.(17)
byly korelační koeficienty mezi střední ztrátou citlivosti ZP u modrožluté perimetrie
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a plochou NRL, RD poměrem a průměrnou tloušťkou vrstvy nervových vláken 0,54,
0,59 a 0,49. V porovnání s předchozí studií (18) tedy byly hodnoty prakticky stejné.
Zajímavé je, že v obou studiích korelovaly lépe parametry popisující vrstvu nervových
vláken  s parametry bílé perimetrie, zatímco parametry terče ZN (plocha neuroreti-
nálního lemu a RD poměr) korelovaly lépe s výsledky MŽ perimetrie.

V naší studii byl zjištěn významný rozdíl hodnoty MD mezi GS a KS u stan-
dardní bílé perimetrie, u modrožluté perimetrie nebyl rozdíl hodnot MS a MD mezi
oběma skupinami významný. Při korelační analýze byly nalezeny významné korelace
jen mezi MS a MD modrožluté perimetrie a některými topografickými parametry HRT
(CV, RV a HVC) při společném hodnocení zdravých a glaukomových očí. Při samostat-
ném hodnocení glaukomových očí v naší studii nebyly nalezeny významné korelace
mezi parametry HRT a modrožlutou perimetrií. Toto zjištění popisuje i Tsai, který ve
své práci zjistil, že určité topografické parametry HRT významně korelovaly s MD
modrožluté perimetrie, pokud byly do analýzy zahrnuty jak kontrolní zdravé, tak glau-
komové oči (18). Teesalu (17) měl ve své studii kromě zdravých osob a pacientů s oční
hypertenzí také pacienty v různém stadiu glaukomového poškození. I přes statisticky
významnou korelaci byl v jeho práci nejvyšší korelační koeficient mezi parametry TZN
a modrožluté perimetrie 0,65, což dává koeficient predikce v hodnotě 0,423. To zna-
mená, že jedna proměnná podmiňuje pouze 43 % variability druhé proměnné. Poté, co
byli z jeho analyzovaného souboru vyřazeni pacienti s pokročilým glaukomem, kore-
lace se výrazně snížila. Nejvyšší korelace činila r = 0,46, což dává koeficient predikce
r2 = 0,21. Téměř 80 % variability jedné proměnné nelze vysvětlit variabilitou druhé
proměnné. V časných stadiích glaukomu je tedy možnost predikovat funkční schop-
nosti na základě strukturálních měření a naopak špatná. S ohledem na citovanou stu-
dii (17) je chybění významných korelací mezi parametry TZN a perimetrií  pravděpo-
dobně důsledkem toho, že v našem souboru nebyli pacienti s pokročilým glaukomovým
poškozením. Příčinou chybějící korelace je i velká interindividuální variabilita mezi
normálními osobami a pacienty s časným glaukomem jak v parametrech TZN, tak zor-
ného pole. Podle Lana (12) existují dvě vysvětlení pro širokou individuální odchylku ve
vztahu mezi topografickými parametry a parametry zorného pole. Jedno vysvětlení
poukazuje na velké kolísání hodnot HRT parametrů TZN v normální populaci. Druhé
vysvětlení se týká množství úbytku vrstvy nervových vláken nezbytných pro výpadek
v zorném poli. Bartz-Schmidt ve své studii zjistil, že množství úbytku neuroretinálního
lemu pro určitý stupeň ztráty zorného pole je individuálně různé (3).

Přesto, že HRT zajišťuje kvantitativní měření TZN a vrstvy nervových vláken
vhodné pro přesné srovnání a monitorování změn, může globální a sektorové měření
přehlédnout fokální poškození. Protože je fokální poškození důležitým a specifickým
znakem glaukomu, potřebujeme lepší parametry pro zjištění tohoto fokálního poško-
zení. Zdá se, že lepším parametrem pro zjištění počínajícího fokálního poškození je
posouzení úbytku vrstvy nervových vláken (10). Posouzení pouze jednoho parametru,
popisujícího buď funkční, nebo strukturální změny, může vést k chybné interpretaci.
Ke zjištění komplexní charakteristiky glaukomového poškození jsou proto nezbytná
strukturální i funkční měření.

ZÁVĚR

Výsledky prvního roku naší longitudinální studie přinesly zjištění význam-
ných rozdílů mezi glaukomovým a kontrolním souborem s ohledem na hodnotu
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střední ztráty citlivosti zorného pole standardní bílé perimetrie, některých topo-
grafických parametrů v HRT analýze a především v posouzení úbytku vrstvy ner-
vových vláken sítnice. Významné korelace byly nalezeny mezi modrožlutou peri-
metrií a některými topografickými parametry HRT pouze při hodnocení celého
souboru zdravých a glaukomových očí. Více významných korelací bylo také nale-
zeno mezi skórem úbytku vrstvy nervových vláken sítnice a topografickými para-
metry HRT. Při hodnocení glaukomového souboru se však významnost korelací
výrazně snížila. Bylo to dáno především charakterem glaukomového souboru,
v němž byly oči bez glaukomového defektu zorného pole nebo jen s počínajícím de-
fektem. Limitace topografických vztahů mezi strukturálnimi a funkčními meto-
dami je dána především individuální variabilitou morfologie zrakového nervu
a subjektivní variabilitou testování zorného pole. Kombinace strukturálních
a funkčních metod může jednoznačně zlepšit diagnostiku glaukomu a také lépe ob-
jektivizovat progresi glaukomové neuropatie zrakového nervu. Výsledky diskrimi-
nační analýzy k sestrojení ROC křivek a konstrukce klasifikačních stromů, které
by mohly lépe klasifikovat časné glaukomové změny, jsou předmětem dalších sdě-
lení.

Studie byla podpořena grantem IGA MZ ČR 8371-3 .
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