RETINALNI TUBULACE

SOUHRN:

Cilem této préce je prezentovat novou sitnicovou strukturu zachytitelnou na OCT skenech —
zevni retindIni tubulace (outer retina tubulations — ORT). Objev téchto struktur souvisi s ¢im
dal dokonalejSim zobrazenim sitnice pomoci SD OCT.

Zevni retinalnini tubulace byly poprvé popsany Zweifelem a kol. v roce 2009 u pacientt s vé-
kem podminénou makularni degeneraci. Tyto vétvici se tubuldrni struktury jsou lokalizovany
v zevni jadrové vrstvé sitnice. Maji okrouhly nebo ovoidni tvar, v centru jsou hyporeflektivni,
jejich hranice jsou hyperreflektivni.

Retindlni tubulace se nejcastéji objevuji v souvislosti s choroidalni neovaskularni membranou
nebo s atrofii retinalni pigmentového epitelu. Typicky navazuji na oblast s rozsahlym poskoze-
nim zevni sitnicové struktury v kombinaci s relativné dobfe zachovalou vrstvou fotoreceptord
(resp. spojenim mezi zevnimi a vnitfnimi segmenty fotoreceptort), ¢asto prekryvaji oblast
subretinalni fibrézy ¢i RPE poskozeni. U oCi po anti VEGF |écbé se objevuji v oblasti, kde pred
|éCbou byla pfitomna intraretindini tekutina.

Tyto struktury mohou simulovat CME nebo pritomnost subretindini tekutiny, proto je jejich
rozpoznani dilezité ptiindikaci dalsich aplikaci anti VEGF latek. Jejich nerozpoznani mize vést
ke zbyte¢nym reaplikacim anti VEGF latek do sklivce.
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SUMMARY
RETINAL TUBULATION

The aim of this study is to present a new retinal structure which is detectable on OCT scans -
outer retinal tubulations (ORT). The discovery of these structures is related to more and more
perfect retinal imaging using the spectral domain optical coherence tomography (SD OCT).
Outer retinal tubulations were first described by Zweifel et al. in the year 2009 in patients
with age-related macular degeneration. These branching tubular structures are localized in
the outer nuclear layer of the retina. They are of circular or ovoid shape, with hyporeflectivity
in the center, their borders are hyperreflective.

Retinal tubulations are mostly seen together with choroid neovasculare membrane or with
retinal pigment epithelium atrophy. Typically, they are adjacent to the area of wide damage
of the outer retinal structure combined with relatively good preserved photoreceptor layer
(respectively junctions between inner and outer photoreceptors segments), often they over-
lap the area of subretinal fibrosis or RPE (retinal pigment epithelium) damage. In eyes with
anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) treatment, they do appear in the area, where,
before the treatment, the intraretinal fluid was present.

These structures may simulate CME or the presence of subretinal fluid, so their determina-
tion plays an important role in the indications of next anti-VEGF drugs’ applications. Their
non-detection may cause unneeded re-applications of anti-VEGF drugs into the viterous.
This study was presented as a lecture at the Congress of the Czech VitreoRetinal Society in
Dolni Morava (Czech Republic, E.U.) in the year 2014.
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Pokrok v zobrazovacich metodach sitnice, predevsim roz-
voj SD (spectral domain) OCT (optickd koherencni tomogra-
fie), umoznuje ¢im dal podrobnéjsi zobrazeni sitnicovych
struktur. Diky rozliSovaci schopnosti téchto pristroji jsme
schopni vytvofit fezy sitnice témér na histologické urovni.
S moznosti detailniho zobrazeni sitnice souvisi popis novych
morfologickych struktur sitnice na OCT skenech.

Jednou z takovychto nové popsanych struktur jsou zevni reti-
nalni tubulace (outer retinal tubulation - ORT) (obr. 1). Poprvé
je popsal Zweifel a kol. v roce 2009 u pacientl s vihkou formou
vékem podminéné makularni degenerace (VPMD). Jedna se
o tubularni struktury, které jsou lokalizovany v zevni jadrové
vrstvé sitnice (tj. vrstva jader fotoreceptord). Maji ovoidni tvar,
uvnitf hyporeflexivni prostor a jsou ohrani¢ené hyperreflexiv-
nimi okraji. Vyska tubuld je 40-140 pm, je limitovana jejich pfi-
tomnosti uvnitt zevni jadrové vrstvy. Sitka retinalnich tubulaci
je variabilni, jejich distribuce v makule je nahodild [18].
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Zwiefel ve své praci predpoklada pfi vzniku proces, tzv.
zevni retindlni tubulaci. Pfesna patogeneze neni znamj, ale
je zjevné, Ze se jednd o konecné stadium rady sitnicovych
onemocnéni. Prvnim krokem v tomto procesu je poskozeni
fotoreceptord, bud nasledkem ztraty spojeni fotoreceptort
a retindlniho pigmentového epitelu (RPE), nebo degeneraci
pfimo RPE. Nasledné dochazi k poskozeni spojli typu tight
junction mezi neuronalnimi elementy, zevnimu ohnuti vrst-
vy fotoreceptord, formaci nového spojeni typu tight junction
a vytvoreni tubuldrni struktury (obr. 2). Zevni hyperreflexivni
hranice je tvofena spojenim zevniho a vnitiniho segmentu
fotoreceptord (inner segment/outer segment junction-1S/
OS junction) a glidIni komponentou. Zevni retinalni tubula-
ce jsou typicky lokalizovany v oblastech s normalini retindini
tloustkou v blizkosti zachovalé vrstvy fotoreceptord (resp.
neposkozené I1S/0OS spojeni) [1, 18].
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Zevni retinalni tubulace nejsou projevem aktivity CNV.
V Case zUstdavaji zevni retinalni tubulace stabilni, i v pfipadé
podavani dalsi anti VEGF terapie. Bez anti VEGF IéCby ne-
progreduji a nezhorsuji zrakovou ostrost. Je zde pouze mi-
nimalni zména v jejich velikosti a distrubuci v ¢ase (obr. 4).
Jejich rozpoznani je dulezité predevsim pfi anti VEGF |écbé
vedené na zakladé ndlezu na OCT (,,OCT guided®) [4]. Jung
a kol. prezentuji pfipad zevnich retinalnich tubulaci stabil-
nich po 7 let u pacientky s vlhkou formou VPMD lécenou ra-
nibizumabem. Jung a kol. prezentuji pfipad zevnich retinal-

Obr. 2 Vznik zevnich retinalnich tubulaci (RPE — retinalni pigmentovy epitel, OS (outer segment) — zevni segment fotoreceptort, 1S—(inner
segment) — vnitini segment fotoreceptorl, MLE — membrana limitans externa, ONL (outer nuclear layer) — zevni jadrova vrstva

Histopatologické studie oci pacientd s autosomalné domi-
nantni formou retinitis pigmentosa ukazaly shluky zbyvaji-
cich fotoreceptord (predevsim tycinek) formujicich tzv. ro-
sety, jejichZ lumen obsahovala malformované fotoreceptory
[15]. Obdobny nalez popsal i Fischer na histopatologickych
vzorcich z mysich oci s degenerovanou sitnici. Rosety dle
autorl odpovidaji tubuldarnim strukturam na OCT [5]. Jako
prvni identifikovali tyto struktury na histopatologické tUrovni
u oci s pokrocilou formou VPMD Curcio a kol. [1].

Pokud se zevni retinalni tubulace vytvofi u oci s choroidal-
ni neovaskularni membranou (CNV) po anti VEGF lécbé,
predpoklada se poskozeni vrstvy fotoreceptort pfitomnos-
ti subretinalni nebo intraretinalni tekutiny [18]. Podrobnou
analyzu oci s vihkou formou VPMD s ORT proved| pomoci
,En face” OCT Wolff. Jedna se o zobrazeni pomoci SD OCT
ve frontdlnich rezech, nékdy také oznacované jako ,C-scan
OCT“. Ve své praci popsal tfi typy ORT — pseudodendriticky
typ, tubularni typ a typ asociovany s cystoidnimi prostory
souvisejicimi s reaktivaci CNV [17].

Klinicky vyznam zevnich retinalnich tubulaci je v tom, Ze tyto
struktury mohou imitovat cystoidni makularni edém (CME)
nebo subretinalni tekutinu. Je proto ddlezité jejich rozpoznani,
a tim i zabranéni zbytecnym aplikacim latek proti vaskularni-
mu endotelidlnimu faktoru (antiVEGF) do sklivcového prostoru
[18]. CME je charakterizovan pritomnosti cystickych prostor
v zevni plexiformni vrstvé (spojeni fotoreceptorud a bipolarnich
bunék). Cystické prostory nejsou ohraniceny hyperreflexivni
hranici, je zde typicka formace pentaloidni struktur (obr. 3).
U ORT mohou byt v luminu pritomny zbytky hyperreflexivni-
ho materidlu. U CME v dlsledku diabetické retinopatie ¢i Zilni
sitnicové okluze nebyly zevni retinalni tubulace popsany [18].
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Obr. 3 Cystoidni makularni edém — CME (HD OCT Cirrus, Zeiss)

Obr. 4 a, b Zevni retinalni tubulace — nalez u pacienta v odstupu
6 mésicl pfi zachované zrakové ostrosti (HD OCT Cirrus, Zeiss)
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nich tubulaci stabilnich po 7 let u pacientky s vihkou formou
VPMD |é¢enou ranibizumabem [10].

Vyskytem zevnich retindlnich tubulaci u pacientd s vihkou
formou VPMD se zabyval ve své praci Faria-Correia. Vysetfil
377 oci s vlhkou formou VPMD lécenych anti VEGF lécbou.
Pacienty rozdélil do dvou skupin, jednu bez pfitomnosti ze-
vnich retindlnich tubulaci a druhou se zevnimi retindInimi
tubulacemi. Autor prokazal statisticky signifikantné horsi
zrakovou ostrost ve skupiné s ORT (35 ETDRS — Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study — pismen ve skupiné
s ORT vs. 45 ETDRS pismen ve skupiné bez ORT) a vyssi vy-
skyt subretinalni fibrézy (80 % ve skupiné s ORT vs. 18,5 %
u skupiny bez ORT) a Castéjsi ztratu integrity fotoreceptora
subfoveolarné (100 % ve skupiné s ORT vs. 64 % ve skupi-
né bez ORT). Statisticky vyznamny byl také rozdil ve sloZeni
CNV. Ve skupiné s ORT prevazovaly CNV s klasickou kompo-
nentou a ve skupiné bez ORT okultni CNV[4]. Vyssi vyskyt
ORT u pacientll s klasickou CNV souvisi s lokalizaci CNV,
resp. s faktem, Ze klasickd CNV poskozuje RPE a pronika do
subretindlniho prostoru. Tim se zvysuje riziko strukturalniho
poskozeni zevnich ¢asti sitnice [4]. Wolff popsal zevni reti-
nalni tubulace dokonce u 56 % pacient(l s vlhkou formou
VPMD a u 21 % pacient( se suchou formou VPMD [16]. Lze
tedy predpokladat, ze problém zevnich retindlnich tubulaci
je v bézné klinické praxi podhodnocen [16]. Ke stejnému za-
véru se priklani ve své praci i Maftouhi [12]. Ve studii CATT
(Comparison of AMD Treatment Trial) byl zaznamenan vy-
skyt ORT u 10 % pacientl IéCenych ranibizumabem a u 17
% pacientd lé¢enych bevacizumabem po 56 tydnech sledo-
vani. Jako rizikové faktory rozvoje ORT byly identifikovany
nepritomnost diabetu, horsi vstupni zrakova ostrost, vétsi
velikost léze a pritomnost subretindlniho hyperreflexniho
matrialu na pocatku lécby. U pacient( s ORT po 2 letech léc¢-
by byla pridmérna zrakova ostrost horsi nez u pacientl bez
ORT (59 vs. 69 pismen ETDRS optotyp() [11]. Zevnimi reti-
nalnimi tubulacemi jako prognostickym faktorem progrese
atrofie RPE u pacientl s vlhkou formou VPMD se zabyval
Hariri a kol. ZvétSovani geografické atrofie bylo signifikantné
pomalejsi u o¢ni s ORT [8].

Nejnovéjsi prace publikovana na toto téma je studie Di-
rani a kol. V této praci bylo zahrnuto 546 oci, pridmérna
sledovaci doba byla 27 mésicli, minimalni 6 mésici. ORT
autofi popsali u 30 % oci. Béhem sledovaci doby pozorovali
autofri postupny nardst vyskytu ORT, po 4 letech je zazname-

nali u 42 % pacientd. Pfitomnost zevnich retindlnich tubula-
ci souvisela s dosazenou horsi zrakovou ostrosti. Soucasné
horsi vstupni zrakova ostrost byla spojena s vyssim rizikem
rozvoje ORT [2].

Zevni retindlni tubulace byly lokalizovany i u dalSich chorob,
pfi kterych jsou poskozeny zevni struktury sitnice. Vyskyt ze-
vnich retindlnich tubulaci u pacienta s chronickou centralni
serdzni chorioretinopatii popsal Gallego-Pinazo. Jednalo se
o 56letého pacienta s desetiletou historii centralni serdzni
chorioretinopatie (CSCHR) Ié¢eného intravitrealnimi aplikaci
bevacizumabu. V makule pacienta byla patrna zéna atrofie
RPE s navazujicimi zevnimi retinalnimi tubulacemi [6].

Zevni retindlni tubulace u pacienta se serpigindzni cho-
roiditidou zaznamenal Mateo-Montoya. Popisuje pfipad
60leté pacientky se serpigindzni choroiditidou lécenou
systémové steroidy a methotrexatem. Po roce lécby doslo
k rozvoji pozanétlivé neovaskularni choroidalni membrany.
Byla zahajena lécba intravitrealnimi injekcemi ranibizuma-
bu. Béhem této IéCby doslo k rozvoji zevnich retindlnich
tubulaci [13].

Goldberg se ve své praci zabyva vyskytem zevnich reti-
nalnich tubulaci u makularnich degenerativnich onemoc-
néni bez pritomnosti CNV. ORT identifikoval u 15 pacient,
u 14 z nich byl nalez oboustranny. Nejcastéjsi diagndzou
byly pattern dystrofie, retinitis pigmentosa a Stargardtova
dystrofie. Ve vsech skupinach pacienti s ORT predstavovali
méné jak 10 % pacientl [7]. Obdobnou praci publikoval se
srovnatelnymi vysledky Dolz-Marco a kolektiv [3]. Stejnou
problematikou se zabyva i Iriyama a kol. Na rozdil od ostat-
nich praci autorka uvadi nejcastéjsi vyskyt ORT u retinalni
pigmentdzy [9].

Zevni retinalni tubulace byly také nalezeny u pacientl
s chorioidalnim névem komplikovanym pritomnosti CNV.
Jednalo se o skupinu 17 pacientq, ktefi byli 1éCeni ranibizu-
mabem. ORT byly popsany u 18 % [14].

ZAVER

Zevni retinalni tubulace jsou novou jednotkou popisova-
nou na OCT skenech. V diferencialni diagnostice je zasadni
odliSeni ORT od intraretinalni ¢i subretinalni tekutiny. V kli-
nické praxi je dllezité na tuto jednotku myslet, a tim predejit
zbytecnym aplikacim anti VEGF latek do sklivce.
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ERRATUM

V Ceské a Slovenské oftalmologii 1/2015 na strané 24 v ¢lanku: Ciganek P., Matougkova L., Kousal B.: Dynamicka vitreomaku-
larni trakce byla nepresné reprodukovand tabulka 1. Otiskujeme ji znovu a autorlm i ¢tenarim se omlouvame.

Redakce

Tab. 1 Zmény minimalni tloustky fovey obou oéi u 57leté pacientky s dynamickou vitreomakularni trakci.

Akomodacni usili
zaté

Minimalni
tloustka
fovey
pred zaté-
Zi [um]

240 237 240

Minimalni
tloustka
fovey po
zatézi
[um]
Zména
minimalni
tloustky
fovey
[pm]

261 259 287

+21 +22 +47

Akomodacni usili s
predklonem hlavy

Predklon hlavy

(0]

237 240 237
286 245 240
+49 +5 +3

Tucné zvyraznény vyznamné zmény. OP: oko pravé, OL: oko levé.
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Cteni s pridavkem

nablizko

240 237 240 237
240 238 240 239
0 +1 0 +2
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