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SUHRN

Ciel: Objasnit moznosti a Ulohu zobrazovania zadného segmentu oka u pacientov s diagnézou neurofibromatézy typu 1 (NF1) a poukazat na
vyskyt prejavov tohto ochorenia u detskej populacie na Slovensku.

Material a metodika: Doneddvna sa o¢né konzilia pri pacientoch s NF1 obmedzovali najmé na observéciu Lischovych uzlikov dihovky
a vyskytu glidmu zrakového nervu. Rozvoj zobrazovacich moznosti vsak umoznuje skimat a popisovat nové zistenia o o¢nych prejavoch
tohto ochorenia. Od oktébra 2020 do novembra 2021 sme na nasej klinike vy3etrili predny aj zadny segment 76 oc¢i (38 deti — 12 chlapcov
a 26 dievcat) s geneticky potvrdenou mutaciou génu NF1. Vek pacientov bol 4-18 rokov. Na prednom segmente sa kontrolovala pritomnost
Lischovych uzlikov biomikroskopicky strbinovou lampou. Na zadnom segmente sa kontrolovala pritomnost choroidalnych nodulov roznymi
zobrazovacimi metédami - fundus kamerou, infracervenou konfokalnou selektivnou laserovou oftalmoskopiou, MultiColor zobrazenim, OCT
a OCT angiografiou. Vsetci pacienti mali realizovani magneticki rezonanciu pre mozné zistenie glidmu zrakového nervu za u¢elom diagnos-
tiky. Sledovali sme koreldciu medzi vekom pacienta, pritomnostou Lischovych uzlikov a pritomnostou choroidalnych nodulov. Osem pacien-
tov malo zéroven iné prejavy ochorenia — gliémy zrakového nervu ¢i mikrovaskuldarne zmeny (tzv. ,corskscrew” cievy).

Vysledky: Z celkového poctu 38 pacientov boli Lischove uzliky dihovky pritomné u 20 pacientov (53 %) a choroidalne noduly u 24 pacientov
(63 %). Nebola zistena ziadna pozitivna korelacia medzi pritomnostou tychto dvoch prejavov v rdmci jedného pacienta, ¢i oka, avsak je zrejma
koreldcia medzi pritomnostou choroidélnych nodulov a vekom pacienta.

Zaver: Z vysledkov mozno vyvodit, Ze donedavna nezndmy ocny prejav neurofibromatdzy typu 1, choroidadlny nodul, ma aj u detskej popula-
cie vyssivyskyt ako Lischove uzliky a je mozné ho jednoducho zobrazit pomocou réznych zobrazovacich modalit. Délezité bude zaradit sledo-
vanie tohto nélezu medzi standardné kontroly o¢nych nalezov pri NF1 a velmi zaujimavé bude korelovat tento nalez s presnou mutéaciou NF1.
Klacové slova: neurofibromatéza typu 1, von Recklinghausen, choroidea, choroidalne noduly, zobrazovacie metédy

SUMMARY
MULTIMODAL IMAGING OF CHOROIDAL NODULES IN NEUROFIBROMATOSIS TYPE |

Aim: To clarify the possibilities and role of posterior segment imaging in patients with neurofibromatosis type | (NF1), and to show the prevalence of
this disease in the pediatric population in Slovakia.

Material and methods: Until recently, ophthalmologic consultations in patients with NF1 were limited mainly to the observation of Lisch nodules
of the iris and the presence of optic nerve glioma. However, advances in imaging capabilities have made it possible to investigate and describe new
findings concerning the ocular manifestations of this disease. Between October 2020 and November 2021, we examined the anterior and posterior
segment of 76 eyes (38 children - 12 boys and 26 girls) with genetically confirmed NF1 gene mutation at our clinic. The age of the patients ranged from
4 to 18 years. The anterior segment was checked for the presence of Lisch nodules biomicroscopically with a slit lamp. On the posterior segment, the
presence of choroidal nodules was checked by various imaging methods - fundus camera, infrared confocal selective laser ophthalmoscopy, MultiColor
imaging, OCT, and OCT angiography. All the patients had magnetic resonance imaging performed in order to detect potential optic nerve gliomas for
the purpose of diagnosis. We observed the correlation between the patients’ age, presence of Lisch nodules and the presence of choroidal nodules.
Eight patients also had other manifestations of the disease - optic nerve gliomas or microvascular changes (so-called “corkscrew” vessels).

Results: Out of 38 patients, Lisch iris nodules were present in 20 patients (53%) and choroidal nodules in 24 patients (63%). There was no positive
correlation between the presence of these two manifestations within the same patient or eye, but there is a clear correlation between the presence of
choroidal nodules and patient age.

Conclusion: The results suggest that a previously unknown ocular manifestation of neurofibromatosis type I, namely choroidal nodules, has a higher
prevalence than Lisch nodules also in the pediatric population and can be easily visualized using various imaging modalities. It will be important to
include follow-up observation of this finding among the standard controls for ocular findings in NF1, and it will be very interesting to correlate this
finding with the exact NF1 mutation.

Key words: neurofibromatosis type 1, von Recklinghausen’s disease, choroidea, choroidal nodules, imaging modalities
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Neurofibromatéza typu 1 je jedno z najcastejsich au-
tozémovo dominantnych ochoreni (incidencia 1:2500-
3000) s potencialne zdvaznymi komplikdciami, progresiv-
nym charakterom, a variabilnou klinickou manifestaciou
[1,2]. Je zapri¢inena patogénnymi variantmi v NF1 géne
na chromozéme 17q11.2 a charakterizovana koznymi
pigmentovymi anomaliami, ako su skvrny typu café-au-
lait, pehy v oblasti axil a ingvin, alebo kozné neurofib-
romy. Navyse, tito pacienti m6ézu mat poruchy uéenia
¢i sustredenia, hyperaktivitu, skeletdlne abnormality, ¢i
plexiformné neurofibromy [3]. Prva celosvetovo uznand
klasifikdcia neurofibromatézy vychadza z National Insti-
tute of Health Consensus Conference z roku 1987, kde
boli zéroven zadefinované diagnostické kritéria pre neu-
rofibromatézu typu 1 [4]:

- Sest alebo viac 3kvin typu café-au-lait, > 15 mm u do-
spelych, > 5 mm u deti

— Dva alebo viac neurofibrémov alebo jeden plexiformny
neurofibrém

- Pehy v oblasti axil a ingvin

- Dva alebo viac Lischovych uzlikov duhovky

- Gliém zrakového nervu

- Prvostupriovy pribuzny s diagnostikovanym NF1 ocho-
renim

— Charakteristickd dysplazia skeletu (napr. Pseudoartréza

tibie ¢i predozadné ohnutie tibie [4]

K stanoveniu diagndzy je potrebné, aby jedinec spinal
aspon dve zo spomenutych siedmych kritérii [5]. Z o¢-
nych prejavov ide o Lischove uzliky duhovky (Obrazok 1)
a gliém zrakového nervu. Lischove uzliky si hamartémy
duhovky dobre viditelné strbinovou lampou. Spociat-
ku su svetlé, s vekom tmavnu a pribudaju. Objavuju sa
v detstve (ale vyskytuju sa len u malého percenta deti vo
veku do 6 rokov), ale u dospelych s NF1 su pritomné az
v 95 % pripadov. Od névov duhovky mézu byt rozlisené
svojim trojrozmernym vzhladom pripominajicim nodul.
Lischove uzliky duhovky nespdsobuju poruchy zraku
[5,6]. Gliom zrakového nervu u jedincov s NF1 je vacsi-
nou asymptomaticky a ostdva tak cely Zivot [6]. Klinicky
priebeh gliému zrakového nervu viazaného na NF1 je
zvycajne miernejsi ako u izolovanej formy, je stabilny ale-
bo iba s miernou progresiou [7]. Symptomatické gliomy

Tabulka 1. Revidované diagnostické kritéria pre neurofibromatézu typu |

zrakového nervu viazaného na NF1 su zvycajne pritomné
uz pred Siestym rokom Zivota a spdsobuju znizenie cen-
tralnej zrakovej ostrosti, exoftalmus alebo strabizmus [8].

Rozvoj novych zobrazovacich modalit priniesol nové
a rozsirené moznosti diagnostiky o¢nych prejavov aj toh-
to ochorenia. Ako prvy popisal choroidalne abnormality
u pacientov s NF1, vtom case popisovanu ako “choroidal-
nu neurofibromatézu”, Takahuru Yasunari v roku 2000.
Vysetrenim zadného segmentu oka dospelych pacientov
s ochorenim NF1 pomocou infracerveného zobrazenia
(IR) konfokalnou skenovacou laserovou oftalmoskopiou
(cSLO), zistil pritomnost viacerych svetlych skvin na zad-
nom poéle a jeho okoli u vietkych vysetrovanych pacien-
tov. U tych, ktorym bola vykonana aj indocyaninova ze-
lend angiografia (ICGA), boli ndjdené hypofluorescentné
oblasti korespondujtice s nalezom svetlych skvin na IR
zobrazeni. Naopak, Ziadne abnormality koreSpondujuce
s tymto nalezom neboli ndjdené u pacientov vysetrenych
fluoresceinovou angiografiou (FA) alebo Standardnym
funduskopickym vysetrenim [9].

Medzi relativne nové zobrazovacie modality, ktoré
sme pouzili a budu popisované neskoér v ¢lanku, patri
aj MultiColor a OCT angiografia. Zobrazovacia modalita
MultiColor vyuziva simultdnne emitované laserové luce

Obrazok 1. Lischove uzliky dihovky moézu byt od névov rozlisené svo-
jim trojrozmernym vzhladom

sledujucich znakov:
- pehy v oblasti axil a ingvin

- gliom zrakového nervu

ného zobrazenia

jedného alebo viacerych znakov z odseku A.

A. Diagnostické kritéria pre NF1 st splnené u jedinca, ktory nema rodica s diagnézou, ak st pritomné dva alebo viac z na-
- Sest alebo viac café-au-lait Skvin s priemerom > 15 mm u dospelého jedinca alebo > 5 mm u prepubertalnych jedincov
- dva alebo viac neurofibromov akéhokolvek typu alebo jeden plexiformny neurofibrom

- dva alebo viac Lischovych uzlikov duhovky identifikovanych vysetrenim na strbinovej lampe alebo dve a viac choroidélnych
abnormalit, definovanych ako svetlé skvrnité noduly zobrazené pomocou optickej koherentnej tomografie alebo infracerve-

- vyrazna kostna lézia, ako napriklad dysplazia klinovej kosti, anterolaterélne vyklenutie tibie alebo pseudoartréza dlhych kosti
- heterozygotny patogénny variant NF1 s podielom variantnych alel 50 % v zdanlivo normalnom tkanive
B. Dietatu rodica, ktory splia diagnostické kritéria Specifikované v odseku A., staci k stanoveniu diagnézy pritomnost
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o troch r6znych vinovych dizkach (488 nm, 518 nm a 815
nm), za G¢elom zobrazenia fundu v réznych hibkach. Vy-
sledkom su tri monochromatické a jeden konsolidovany
MultiColor snimok. OCT angiografia je neinvazivna me-
téda sluziaca k znazorneniu cievneho systému sietnice
a choroidei.

Na zéklade viacerych publikacii venovanych tejto téme
bola v mdji 2021 publikovana aktualizacia diagnostickych
kritérii pre neurofibromatézu typu 1 (Tabulka 1), ktorad
dopina kritérium ,dva alebo viac Lischovych uzlikov du-
hovky” na ,dva alebo viac Lischovych uzlikov duhovky
identifikovanych strbinovou lampou alebo dve a viac
choroidalnych abnormalit, definovanych ako svetlé Skvr-
nité noduly zobrazené pomocou optickej koherentnej
tomografie alebo infra¢erveného zobrazenia“ [10]. Dovo-
dom zaradenia choroidélnych abnormalit ako oftalmolo-
gického kritéria je vysoka senzitivita a Specificita pre NF1
a vysoka (60-70 %) pritomnost prejavu u pediatrického
pacienta [11], ktord u tejto skupiny pacientov prevysuje
aj pritomnost Lischovych uzlikov duhovky [12].

MATERIAL A METODIKA

Vramci nasej kliniky bolo v obdobi od oktébra 2020 do
novembra 2021 vysetrenych 38 deti (76 oci), z toho 12
chlapcov a 26 diev¢at, odoslanych z iného pracoviska za
Ucelom vykonania oftalmologického konzilia. V3etci tito
pacienti mali geneticky potvrdend mutaciu génu NF1.
Vysetreni boli Strbinovou lampou za Ucelom zistenia pri-
tomnosti Lischovych uzlikov duhovky a nasledne po apli-
kacii mydriatik bolo vysetrené aj o¢né pozadie. KedZe bola
dolezitd spolupraca, najmladsi pacient zahrnuty v tejto
skupine mal 4 roky, najstarsi 18 rokov. Zadny segment bol
zosnimany ¢SLO (IR a MultiColor zobrazenim), optickou
koherentnou tomografiou a OCT angiografiou (Spectra-
lis, Heidelberg Engineering). Cielom tychto vysetreni bolo
zistit pritomnost a pocetnost o¢nych prejavov neurofibro-
matoézy typu 1 u detskej populdcie na Slovensku, so zrete-
[om na choroidalne noduly. Zistovali sme, ¢i existuje kore-
lacia medzi pritomnostou tychto dvoch prejavov v rdmci
jedinca ¢i oka, alebo medzi ich pritomnostou a vekom

Obrazok 2. Porovnanie vizualizécie choroidainych nodulov na pseudofarebnom MultiColor zobrazeni (A) a s pouzitim infratervenej
vinovej dlzky (B). Choroidalny nodul méze byt rézneho tvaru ¢i velkosti, ohraniceny ale aj difizny, vyskytuje sa vsak vylu¢ne na zad-

nom pole a v okoli ter¢a zrakového nervu

Obrazok 3. 55° IR snimok s OCT rezom vedenym skrz dva choroidalne noduly zndzoriiuje hyperreflektivne loZisko dotykajuce sa vrstvy choriocapillaris
(medzi modrymi sipkami) a druhé, ulozené v hibokej choroidei (medzi zltymi Sipkami)
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jedinca. Zaroven boli pouzité relativne nové zobrazovacie
meto6dy — MultiColor a OCT angiografia.

U kazdého pacienta sme pouzili infracervené (815 nm)
cSLO zobrazenie 3tandardnou 30° a Sirokouhlou 55°
SoSovkou, so simultannym SD-OCT skenovanim zad-
ného pdlu. Ak bola pritomna hyperreflektivita pripomi-
najuca choroidalny nodul, pristupili sme k jej blizSiemu
preskimaniu pouzitim MultiColor modality, ktora nam
umoznuje nahliadnut do réznych drovni sietnice vda-
ka pouzitiu réznych vinovych dizok pocas snimania, ¢o
ndm pomohlo rychlo lokalizovat pévod hyperreflektiv-
neho signdlu do sietnice ¢i choroidei (Obrazok 2). Oblast
signalu bola potom zosnimana denznym OCT vzorom,
najcastejsie o rozmeroch 25° x 5° a vzdialenostou medzi

B-skenmi maximalne 60 pum. Pri kazdom OCT skenova-
ni bola zaroven pouzitd funkcia EDI (Enhanced Depth
Imaging) pre dosiahnutie zvysenej citlivosti zobrazova-
nia hlbokych struktur (Obrazok 3). OCT angiografia bola
podla potreby vykonana v réznych velkostiach skenov,
na ziskanie dodato¢nych informécii o cievnych zmenach
v choroidei (Obrazok 4).

Aby bolo mozné vcas zachytit Strukturdlne zmeny ter-
¢a zrakového nervu z dévodu mozného vyskytu gliomov
u tychto pacientov, kazdému z nich bol Standardne vy-
Setreny BMO-MRW parameter (Bruchs Membrane Ope-
ning - Minimal Rim Width) a hrubka vrstvy nervovych
vldkien s 12° peripapilarnym RNFL (Retinal Nerve Fiber
Layer) skenom.

Obrazok 4. En-face snimok hlbokej choroidei derivovany zo struktirneho OCT (A) a en-face snimok OCTA dét (B) zobrazuju hyperperfiizne oblasti
korespondujuce s miestom nélezu choroidélnych nodulov. Oblasti vyznacené Zltou farbou na vertikdlnom a horizontadlnom B-scane (C1, C2) vedenom
skrz tento nodul oznacuju signal pochadzajuci z perfuzovanych Struktur

Tabulka 2. Vysledky porovnania vyskytu choroidalnych uzlikov a Lischovych nodulov v detskej populacii na Slovensku

Porovnanie vyskytu choroidalnych nodulov a Lischovych uzlikov v detskej populacii na Slovensku —

Vekova skupina 4-8 9-13 14-18

Pocet pacientov 8 17 13 38
Lischove uzliky 5 (63 %) 9 (53 %) 6 (46 %) 20 (53 %)
Choroidalne noduly 4 (50 %) 11 (65 %) 9 (69 %) 24 (63 %)
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Nasich pacientov sme zoradili do troch vekovych
skupin - (A) od 4 do 8 rokov (n = 8), (B) od 9 do 13 rokov
(n=18) a (C) od 14 do 18 rokov (n = 13). Na spracovanie
udajov sme pouzili zakladné Statistické metody.

VYSLEDKY

V skupine s najmladsimi pacientmi boli choroidalne no-
duly aj Lischove uzliky duhovky detekované najskor vo
veku 6 rokov. Lischové uzliky, ako dlhoro¢né diagnostic-
ké kritérium pre NF1, bolo v skupine A pritomné u 5 deti
(63 %), v skupine B u 9 deti (53 %) a v skupine C u 6 deti
(46 %). Naopak, choroidalne noduly ako nové diagnostic-
ké kritérium, bolo v skupine A pritomné u 4 deti (50 %),
v skupine B u 11 deti (65 %) a v skupine C u 9 deti (69 %).
Celkovo v nasej vzorke 38 deti to znamena 20 deti (53 %)
s Lischovymi uzlikmi a az 24 deti (63 %) s choroiddlnymi
nodulmi (Tabulka 2). Nebola zistena Ziadna pozitivna ko-
reldcia medzi pritomnostou tychto dvoch prejavov v rdmci
jedného oka ¢i pacienta, je viak zrejma koreldcia medzi
pritomnostou choroidalnych nodulov a vekom pacienta.

Sekundarne nas zaujimala aj pritomnost inych o¢nych
prejavov NF1 u detskej populdcie, a sice gliom zrakové-
ho nervu a taktiez v niektorych publikacidch uvadzané
mikrovaskularne zmeny na sietnici (tortuozity), tzv. cork-
screw vessels. Glidm, diagnostikovany na zdklade MR vy-
Setrenia, bol pritomny u 5 deti, z toho u jedného pacienta
bilateralne. Tortuozity, detekované funduskopicky alebo
na SLO snimke, boli pritomné u 6 deti. Ich presna pod-

stata v suvislosti s neurofibromatézou typu | viak zatial

nebola objasnena.

DISKUSIA

Aktudlne dostupné diagnostické pristroje umoznuju
vysokokvalitné neinvazivne zobrazovanie r6znych Struk-
tar a dejov v sietnici a umoznuju dalsie studium doteraz
neznamych prejavov Sirokej skaly ochoreni. Jednym z nich
sU aj choroiddlne abnormality, tzv. noduly alebo uzliky,
ktoré ako prvy popisal Yasunari v roku 2000 [9] a pomocou
IR zobrazenia a ICG angiografie ich dokazal indetifikovat
u vietkych vysetrovanych dospelych pacientov s diag-
nézou NF1. V tejto praci pokracovali dalsi, ktori popisuju
ich pritomnost v 82-100 % pripadov u dospelého pacien-
ta [9,12], zatial ¢o u detského pacienta do 12 rokov je to
60,5-78,9 % [11-13]. Prvou vyznamnejsou publikaciou ve-
nujlcou sa pritomnosti choroidalnych prejavov neurofib-

romatdzy typu | v pediatrickej populacii bola studia Vagge
et al. [11], ktora bola vykonana na vzorke 78 detskych pa-
cientov s NF1 a porovnana s kontrolnou skupinou 96 zdra-
vych deti. Choroidalne noduly boli pritomné u 69,2 % deti,
zatial ¢o Lischove uzliky duhovky u 48,7 % deti. Najmladsi
pacient s ndlezom choroidalnych nodulov mal iba 2 roky.
Tato studia zaroven nacrtla, Ze topografickd distribucia
choroidalnych nodulov sa odvija od veku.

Zaujimavé zistenie priniesol aj Cassiman et. al. v roku
2017 [14], ¢&i Tucci v tom istom roku [15], ktori popisuju,
Ze pri NF1 pacientoch su choroidalne noduly pritomné
vzdy aspon dva, v 56 % pripadov dokonca viac ako Sty-
ri. Toto je dolezité pri diferencidlnej diagnostike s Legius
syndrémom, ktory ma taktiez café-au-lait skvrny ako
dolezity diagnosticky znak a v detskom veku moéze byt
klinicky obraz nerozlisitelny. Pri Legius syndréme sa v3ak
noduly v choroidei vyskytuju len v 18 % pripadov a nikdy
nie viac, ako jeden.

ZAVER

Nase vysledky naznacuju, Ze pritomnost choroidalnych
nodulov narasta s vekom a prevy3uje vyskyt Lischovych
uzlikov duhovky u detskej populécie, ¢o suhlasi so zis-
teniami v zahrani¢nych publikdcidch. Vyhodou je, ze je
mozné zobrazit ich pomocou uz teraz bezne dostupnych
neinvazivnych a bezpecnych zobrazovacich metéd. V su-
¢asnosti véak nemame vedomost o ziadnych dostupnych
datach o ich vyskyte u batoliat a deti do dvoch rokov
veku, k tomuto je viak potrebné 3pecifické vybavenie,
ktoré nie je na o¢nych pracoviskach standardom. Zauiji-
mavé by tieZ mohlo byt korelovat tento nalez s presnou
mutaciou génu NF1.

V nasich vysledkoch sa nam nepodarilo preukdazat
akukolvek progresiu v naleze choroiddlnych nodulov,
k tomu je viak potrebnd ovela vacsia vzorka pacientov
a ich dlhodobé sledovanie. V tom nam brani nepravidel-
nost ich navstev na ocnej klinike, kedZe tito pacienti su
odosielani na konziliarne vysetrenia od dermatovenero-
I6gov ¢&i onkoldgov, kde su dispenzarizovani. Ako detskd
oc¢na klinika sme limitovani vekom pacienta a preto su
u nas po dovrieni dospelosti vyradeni z evidencie.

KedZe tieto noduly nie si uniformné z hladiska tvaru,
intenzity, sytosti ¢i ohranicenia, povazujeme za potrebné
stanovit ich klasifikaciu, ktora moze poméct oftalmolé-
gom alebo inym Specialistom popisat nélezy presnejsie,
eventualne korelovat s inymi nalezmi a lep3ie predikovat
vyvoj ochorenia.
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