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Souhrn

Cil: Posoudit vzajemny vztah vybranych strukturalnich a funkénich metod v di-
agnostice glaukomu.

Metody: V prvnim roce prospektivni longitudinalni studie byl posuzovan kon-
trolni soubor 40 zdravych osob (KS) a 40 osob podobného véku s primarnim
glaukomem otevireného thlu (GS) se Zadnymi nebo poéinajicimi zménami zor-
ného pole. VSsechny osoby podstoupily vysSetieni pomoci zvolenych diagnostic-
kych metod - HRT, fotografie vrstvy nervovych vlaken, standardni bila peri-
metrie a modrozluta perimetrie. Do hodnoceni bylo zahrnuto pouze jedno oko
kazdé sledované osoby. Vyznamnost vysledkt byla posouzena neparametric-
kym testem (Mann-Whitney) a byla provedena korelaéni analyza (Spearman).
Vysledky: Nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi vékem, zrakovou ostrosti a re-
frakeci mezi GS a KS. Vyznamny rozdil mezi obéma soubory byl nalezen pro cent-
ralni tloustku rohovky (p<0,05) a hodnotu nitroo¢niho tlaku (p<0,01). Statis-
tické parametry zorného pole u standardni bilé perimetrie se vyznamné lisily
v hodnoté prumérné citlivosti zorného pole (MS) a stifedni ztraty citlivosti zor-
ného pole (MD). U modrozluté perimetrie se parametry zorného pole vyznamné
nelisily mezi GS a KS. P¥i analyze topografickych parametra HRT byl nalezen
vyznamny rozdil (p<0,05) v nasledujicich parametrech: plocha exkavace (CA),
pomér exkavace a terée (CD), pomér terée a lemu (RD), objem neuroretinalniho
lemu (RV). Parametr CSM (hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenéni rovinou)
a Mikelbergova diskriminaéni funkce byly rovnéz vyznamné odlisné mezi
obéma soubory (p<0,01). V hodnoceni ztraty vrstvy nervovych vlaken byl nale-
zen vyznamny rozdil ve skéore GS a KS (p<0,01). Korelaéni analyzou perimetrie
a HRT vsech o¢i KS a GS (n = 80) byla zjisténa vyznamna korelace jen mezi pa-
rametry MS a MD modrozluté perimetrie a mezi parametry CV (cup volume)
a RV (rim volume). Tyto korelace vsak nebyly vyznamné v souboru glaukomo-
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vych oéi. P¥i srovnani skore ubytku vrstvy nervovych vlaken s parametry zor-
ného pole v souboru 80 o¢i KS a GS byla nalezena vyznamna korelace mezi MS
(p = 0,00) a MD (p = 0,03) bilé perimetrie a ubytkem vrstvy nervovych vlaken sit-
nice. Vyznamné korelace byly zjistény také mezi ubytkem vrstvy nervovych vla-
ken a HRT parametry: CA - plocha exkavace TZN, RA - plocha neuroretinalniho
lemu, CD - pomér exkavace a plochy terée, RV - objem neuroretinalniho lemu,
CSM - hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenéni rovinou, HVC - rozdil mezi
nejvyssim a nejniz§im bodem na sitnici podél konturni kiivky a RNFL - pru-
mérna tloustka vrstvy nervovych vlaken sitnice.

Zavér: Kombinace strukturalnich a funkénich metod muze zlepsit diagnostiku
¢asnych forem glaukomu a také lépe objektivizovat progresi glaukomové neu-
ropatie zrakového nervu.

Kliéova slova: glaukom, perimetrie, HRT, vrstva nervovych vlaken, 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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Glaukom postihuje v soucasnosti priblizné 67 milionu lidi v celosvétovém mé-
ritku, z toho 6,7 milionu je postiZeno oboustrannou slepotou (13). Nové je glaukom
charakterizovan jako progredujici degenerativni onemocnéni, u kterého mohou byt
piitomny v kterémkoliv stadiu onemocnéni jak degenerované axony a téla bunék
v terminalnich stadiich, tak burnky anatomicky intaktni, ale funkéné jiz porusSené
(14). Pro véasné zahajeni 1éc¢by je proto dilezité co nejdiive identifikovat pFitomnost
glaukomovych zmén v drovni vrstvy nervovych vlaken, na ter¢i zrakového nervu
a v zorném poli. Soufasné diagnostika glaukomu zahrnuje strukturalni vySetiovaci
metody, které zjistuji zmény na terci zrakového nervu (TZN) a ve vrstvé nervovych
vlaken, a funkéni metody detekujici zmény v zorném poli. Rozvoj strukturalnich dia-
gnostickych metod v posledni dobé je podminén i zjisténim, Ze strukturalni zmény
TZN a vrstvy nervovych vlaken casto predchazeji rozvoj glaukomovych zmén v zor-
ném poli. D¥ive bylo strukturalni posouzeni glaukomovych zmén subjektivni s pri-
marné kvalitativnim popisem glaukomovych zmén. Moderni strukturalni metody
umoznuji objektivni, kvantitativni posouzeni TZN a vrstvy nervovych vlaken.

V nasi studii byly pouzity jako strukturalni vysetfovaci metody semikvantita-
tivni metoda posouzeni vrstvy nervovych vlaken (1, 2) a Heidelbersky retinalni to-
mograf (HRT II). Funkéni vySetfovaci metody byly zastoupeny standardni bilou peri-
metodou pro zachyt éasnych zmén zorného pole. Cilem této prace bylo posoudit dia-
gnostickou schopnost a korelace zvolenych strukturalnich a funkénich metod v dia-
gnostice a sledovani glaukomu v prvnim roce grantového projektu IGA MZ CR
8371-3.

SOUBOR A METODIKA

Prospektivni longitudinalni klinicka studie zahrnuje soubor 40 osob 1écenych
pro primarni glaukom otevireného thlu (PGOU) na Klinice nemoci oénich a optomet-
rie Fakultni nemocnice U Sv. Anny v Brné. Vstupni kritéria pro zarazeni do studie
zahrnuji osoby podobného véku s urovni nejlépe korigované zrakové ostrosti 0,8-1,0,
se sférickou refrakei +5,0 dioptrii (D) a astigmatickou korekei +2,0 D cyl., s otevie-
nym uthlem potvrzenym gonioskopicky a s zZadnymi nebo ¢asnymi glaukomovymi
zménami zorného pole. Glaukomové zmény zorného pole byly definovany ze dvou po
sobé nasledujicich vySetieni zorného pole s abnormalnimi hodnotami statistickych
parametrt zorného pole. Osoby se sou¢asnou sitnicovou patologii, kataraktou, uveiti-
dou a osoby 1é¢ené miotiky nebo s jinou nez glaukomovou neuropatii ZN byly vyia-
zeny ze studie. Kontrolni soubor 40 zdravych osob zahrnuje vékové podobnou skupinu
0s0b s hodnotou nitroo¢niho tlaku <21 mmHg, bez vyskytu glaukomu v rodinné ana-
mnéze, s urovni nejlépe korigované zrakové ostrosti 1,0, se sférickou refrakei +5,0 di-
optrii (D) a astigmatickou korekei +2,0 D c¢yl., s normalnim zornym polem, s normal-
nim néalezem na teréi zrakového nervu a ve vrstvé nervovych vlaken pti klinickém
vySetieni. VSechny osoby glaukomového (GS) a kontrolniho souboru (KS), které spl-
nily vstupni kritéria, podepsaly informovany souhlas s tcasti ve studii. Obsah
a forma souhlasu byla schvélena etickou komisi Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné a je v souladu s Helsinskou deklaraci lidskych prav a svobod. Kazda osoba stu-
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dovaného a kontrolniho souboru podstoupila komplexni vysSetifeni zahrnujici ana-
mnézu, stanoveni nejlépe korigované zrakové ostrosti, zméieni nitrooéniho tlaku
Goldmannovym aplanaénim tonometrem a zméfeni tloustky rohovky ultrazvukovou
pachymetrii, vySetieni na Stérbinové lampé véetné goniskopie a biomikroskopického
vySetieni oéniho pozadi v mydriaze s ohledem na pfitomnost zten¢eni neuroretinal-
niho lemu, exkavace nebo charakteristického defektu vrstvy nervovych vlaken. Vy-
Setieni zorného pole bylo provedeno metodou statické perimetrie (Tiibinger Automa-
tische Perimeter) se standardnim bilym stimulem pro centralni zorné pole- program
rychlé prahové strategie pro centralnich 30 stupnt zorného pole. V dal§im sezeni byla
provedena barevna modrozluta perimetrie se stejnou vySetiovaci strategii pro cent-
ralni zorné pole. U osob kontrolniho souboru bylo hodnoceno az druhé perimetrické
vySetieni s ohledem na vliv ,uéiciho efektu®. Pacienti glaukomového souboru byli se-
znameni s priabéhem perimetrického vysetieni jiz opakované. Pii hodnoceni byly pou-
zity statistické indexy zorného pole (MS — primérna citlivost sitnice v zorném poli,
MD - stiedni ztrata citlivosti sitnice v zorném poli, LV — rozptyl ztrat). Hodnoceni
vrstvy nervovych vldken bylo provedeno z fotografii TZN a peripapilarni oblasti
vrstvy nervovych vlaken v rozsahu 30 stupnit zhotovenych fundus kamerou s mono-
chromatickym zelenym filtrem na ¢ernobily film za podminky roz§iteni zornice myd-
riatiky. U v8ech osob kontrolniho a glaukomového souboru byla potom hodnocena
vrstva nervovych vlaken pouzitim semikvantitativni metody popsané Airaksinenem
(1,2), jejiz dobrou reprodukovatelnost ovérily dalsi studie. Fotografie byly analyzo-
vany randomizované dvéma nezavislymi zkuSenymi pozorovateli (S.S., Z.M.) bez ja-
kékoliv klinické informace o daném oku. K lokalizaci po§kozeni vrstvy nervovych vla-
ken na okrajich TZN, ktery byl pii hodnoceni zakryt neprihlednym kotou¢em, byla
tato oblast rozdélena do 10 sektort. Kazdy sektor byl oéislovan od 0 do 3 oddélené pro
lokalizovany a difizni tbytek nervovych vlaken (0 = bez poSkozeni,1 = pocinajici at-
rofie, 2 = stiedni atrofie, 3 = pokrocila atrofie). Z téchto idajt bylo vypocitano celkové
lokalizované skore a celkové difuzni skore. Celkové lokalizované skore je souétem lo-
kalizovanych skore v kazdém z deseti sektort peripapilarni oblasti. Celkové difizni
skore je pak souc¢tem difdznich skore v kazdém z deseti sektort. Celkové skore bylo
dano souctem lokalizovaného a difazniho skore.

Dalsi pouzitou strukturalni vySetiovaci metodou byl konfokalni laserovy ske-
novaci oftalmoskop — Heidelbersky retinalni tomograf (HRT II). HRT je diagnosticky
pristroj, ktery pouziva diodovy laser (670 nm) jako zdroje svétla. Zptisob snimani
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normalni §i¥i zornice, ohraniéeni zrakového nervu (contour line), které je zasadni pro
hodnoceni topografickych parametra HRT a Moorfieldskou regresni analyzu, bylo
provadéno zkuSenym lékaiem (J.K.). K analyze byly pouzity globalni parametry terce
zrakového nervu (disc area-plocha terce, rim area - plocha lemu, cup/disc ratio — po-
mér terce a exkavace, rim-disc ratio — pomér plochy neuroretinalniho lemu k plose
terce, cup volume — objem exkavace, rim volume — objem neuroretinalniho lemu,
mean cup depth — pramér hloubky exkavace, heigt variation contour — rozdil mezi
hodnota pro 3D tvar oblasti pod referen¢ni rovinou, mean RNFL thickness — pru-
mérna tloustka neuroretinalniho lemu, RNFL cross sectional thickness — a diskrimi-
naéni funkce, které jsou soucasti softwaru ptistroje HRT II: Mikelbergova diskrimi-
naéni funkce (FSM) a Burkeho diskriminaéni funkce (RB).

Do statistické analyzy byly zahrnuty pouze v8echny levé oéi osob kontrolniho
i studovaného souboru. Statistické metody pouzité pti hodnoceni ziskanych dat stu-
dovaného a kontrolniho souboru byly zastoupeny Mann-Whitneyho neparametric-
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kym testem pro zjisténi vyznamnych rozdilt testovanych parametrt, dale byla pro-
vedena neparametrickd korelaéni analyza. Spearmantv korelaéni koeficient (r) byl
pouzit k uréeni relativniho stupné korelace mezi dvéma proménnymi. Korelace r =
+1,0 znamena uplnou shodu,u které je spojeni dvou proménnych pozitivni, korelace r
=-1,0 znadi dplnou shodu s negativnim spojenim dvou proménnych a korelace r = 0,0
neznamend zadné spojeni dvou proménnych. Byla rovnéz stanovena vyznamnost ko-
relaci na 5% hladiné vyznamnosti.

VYSLEDKY

Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi vékem, nejlépe korigovanou
zrakovou ostrosti a refrakei mezi GS a KS — tab. 1. Vyznamny rozdil mezi obéma sou-
bory byl nalezen pro centralni tloustku rohovky (p < 0,05) a hodnotu nitrooéniho
tlaku (p < 0,01). Statistické parametry zorného pole u standardni bilé perimetrie se
vyznamne liSily v hodnoté prumeérné citlivosti zorného pole (MS) a stfedni ztraty cit-
livosti zorného pole (MD) — tab.1.

U modrozluté perimetrie se statistické parametry zorného pole vyznamné ne-
lisily mezi GS a KS - tab. 1.

P#i analyze topografickych parametri HRT se vyznamné lisily (p< 0,05) na-
sledujici parametry: plocha exkavace (CA), pomér exkavace a terée (CD), pomér terce
a neuroretinalniho lemu (RD), objem neuroretinilniho lemu (RV). Parametr CSM
(hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenéni rovinou) a Mikelbergova diskriminaéni
funkce byly rovnéz vyznamné odlisné mezi obéma soubory (p< 0,01) — tab. 2. Rovnéz
v na$i diive publikované studii byly parametry HRT analyzy — objem neuroretinal-
niho lemu (RV), hodnota pro 3D tvar oblasti pod referen¢ni rovinou (CSM), pramérna
tloustka vrstvy nervovych vlaken sitnice (RNFL) a diskriminac¢ni funkce dle FS Mi-
kelberga (FSM) vyznamné odli§né mezi kontrolnim a glaukomovym souborem (16).
V hodnoceni ztraty
vrstvy  nervovych
vlaken metodou Ai-

Tab. 1. Charakteristika kontrolniho (KS) a glaukomového (GS) sou-
boru (prumér smérodatna odchylka)

raksinena (1, 2) byl
nalezen vyznamny
rozdil ve skére GS
a KS pfi posuzovani
obéma pozorovateli
(p< 0,01) — tab. 3.
Korelac¢ni
analyzou promén-
nych perimetrie
a HRT vsech o¢i KS
a GS (n = 80) byla
zjisténa vyznamna
korelace jen mezi
parametry MS a MD
modrozluté perimet-
rie a mezi para-
metry objem exka-
vace (CV) a objem

Parametr

KS (n = 40)

GS (n = 40)

p Mann-Whitney)

Vek

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

0,26x0,30

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

-5,06+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

NKZO = nejlépe korigovana zrakovéa ostrost

CTR = centralni tloustka rohovky (um)
AT = aplanaéni tonometrie (mmHg)

0,992

MSW = pramérna citlivost v zorném poli bilé perimetrie (dB)

MDW = stfedni ztrata citlivosti v zorném poli bilé perimetrie (dB)
MSB = primérna citlivost v zorném poli barevné perimetrie (dB)
MDB = stiedni ztrata citlivosti v zorném poli barevné perimetrie (dB)
p = statisticka vyznamnost na 5% hladiné
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Tab. 2. Vyznamné odli§né topografické para-
metry HRT (praumér smérodatna odchylka)

Parametr

24.10.2007

KS (n = 40)|GS (n = 40)

15:09 Str.

p (Mann-
Whitney)

408

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

-0,22+0,06

-0,160,07

0,000

2,81+1,94

CA = plocha exkavace TZN
CD = pomér exkavace a disku TZN
RV = objem neuroretinalniho lemu TZN

CSM = hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenéni

rovinou

FSM = diskriminaé¢ni funkce dle F.S. Mikelberga

1,19+1,47

0,000

p = statisticka vyznamnost na 5% hladiné

neuroretinalniho lemu (RV). Pii kore-
laéni analyze oc¢i kontrolniho souboru (n
= 40) byly nalezeny dalsi vyznamné kore-
lace i mezi MS a MD modrozluté peri-
metrie a parametry plocha exkavace

(CA),

pomér neuroretinalniho lemu

KS (n = 40)

GS (n = 40)

Tab. 3. Skore ubytku vrstvy nervovych vlaken
sitnice (dle Airaksinena) (pramér a sméro-
datna odchylka)

14,60 + 4,56

16,45 + 7,75

217,52 + 5,16

16,95 + 6,72

Tab. 4. Korelace mezi perimetrii a HRT parametry — hodnota p (korel. koeficient r)

KS+ GS (n=80)

KS (n=40)

GS (n=40)

MSB

MDB

MSB

MDB

MSB

MDB

0,03 (-0,25)

0,02 (0,26)

0,01 (0,42)

0,02 (-0,37)

0,97 (-0,01)

0,83 (-0,04)

0,04 (-0,24)

0,02 (0,26)

0,02 (-0,36)

0,02 (0,35)

0,30 (-0,17)

0,31 (0,17)

0,23 (0,14)

0,17 (-0,15)

0,01 (0,43)

0,01 (-0,39)

0,82 (-0,04)

0,85 (0,04)

0,14 (0,17)

0,08 (-0,20)

0,02 (0,47)

0,06 (-0, 43)

0,95 (-0,01)

0,95 (-0,01)

0,05 (0,22)

0,04 (-0,23)

0,00 (0,45)

0,01 (-0,42)

0,98 (0,01)

0,73 (-0,06)

0,03 (-0,25)

0,02 (0,26)

0,03 (-0,36)

0,01 (-0,40)

0,33 (-0,16)

0,49 (0,11)

0,11 (-0,18)

0,16 (0,16)

zvyraznény jsou vyznamné korelace
MSB = primérna citlivost zorného pole u modrozluté perimetrie

MDB = stiedni ztrata citlivosti zorného pole u modrozluté perimetrie
CV (cup volume) = objem exkavace TZN
RV (rim volume) = objem neuroretinalniho lemu TZN
CA (cup area) = plocha exkavace TZN
CD (cup/disc ratio) = pomér exkavace k plose TZN
MxC (maximum cup depth) = maximéalni hloubka exkavace TZN

kiivky

0,02 (-0,36)

0,01 (0,40)

0,71 (-0,06)

0,60 (-0,09)

RNFL (mean retinal nerve fiber layer) = pramérna tloustka vrstvy nervovych vldken sitnice
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Tab. 5. Korelace skore ubytku nervovych vlaken a perimetrie - hodnota p (korel.koeficient r)

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

SPO1

SPO2

SPO1

SPO2

SPO1

SPO2

0,00 (-0,35)

0,00 (-0,40)

0,02 (-0,36)

0,04 (-0,33)

0,55 (-0,10)

0,14 (-0,24)

0,08 (0,20)

0,26 (0,25)

0,15 (0,23)

0,20 (0,21)

0,67 (0,10)

0,70 (0,06)

0,26 (-0,25)

0,36 (-0,24)

0,14 (-0,24)

0,06 (-0,31)

0,05 (-0,32)

0,17 (-0,22)

0,34 (0,11)

0,44 (0,09)

0,13 (0,44)

0,22 (0,20)

0,17 (-0,22)

0,64 (0,08)

zvyraznény jsou vyznamné korelace

SPO1 = skére ubytku nervovych vlaken pozorovatel 1

SPO2 = skoére ubytku nervovych vlaken pozorovatel 2

MSW = pramérnaé citlivost zorného pole u bilé perimetrie

MDW = stiedni ztrata citlivosti zorného pole u bilé perimetrie

MSB = primérna citlivost zorného pole u modrozluté perimetrie
MDB = stiedni ztrata citlivosti zorného pole u modrozluté perimetrie

Tab. 6. Korelace skére ubytku nervovych vldken a HRT parametrtt — hodnota p (korel.
koeficient r)

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

SPO1

SPO2

SPO1

SPO2

SPO1

SPO2

0,02 (-0,27)

0,05 (-0,22)

0,72 (0,06)

0,27 (0,18)

0,19 (-0,21)

0,08 (-0,28)

0,03 (-0,25)

0,14 (0,17)

0,56 (-0,10)

0,41 (-0,13)

0,20 (0,22)

0,10 (0,56)

0,03 (-0,25)

0,01 (0,30)

0,74 (-0,06)

0,95 (0,01)

0,30 (-0,17)

0,11 (-0,26)

0,01 (0,30)

0,04 (0,24)

0,02 (0,47)

0,06 (-0,43)

0,14 (0,17)

0,30 (-0,16)

0,00 (0,43)

0,00 (0,36)

0,17 (0,22)

0,31 (0,16)

0,73 (0,29)

0,24 (0,19)

0,06 (-0,21)

0,15 (-0,16)

0,90 (-0,02)

0,57 (0,09)

0,05 (-0,31)

0,05 (-0,31)

0,00 (-0,32)

0,01 (-0,28)

0,73 (0 ,06)

0,52 (0,10)

0,02 (-0,36)

0,03 (-0,35)

zvyraznény jsou vyznamné korelace

SPO1= skore ubytku nervovych vlaken pozorovatel 1

SPO2 = skoére ubytku nervovych vlaken pozorovatel 2

RV (rim volume) = objem neuroretinalniho lemu TZN

RA rim area) = plocha neuroretinalniho lemu

CA (cup area) = plocha exkavace TZN

CD (cup/disc ratio) = pomér exkavace k plose TZN

CSM (cup shape measure) = hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenéni rovinou

HVC (height variation contour) = rozdil mezi nejvy$$im a nejniz§im bodem na sitnici podél konturni
kiivky

RNFL (mean retinal nerve fiber layer) = pramérna tloustka vrstvy nervovych vldken sitnice
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a terce (RD), cup/disc ratio (CD), primérna tloustka vrstvy nervovych vlaken (RNFL
kiivky (HVC) topografické analyzy HRT. Tyto korelace vsak nebyly vyznamné v sou-
boru glaukomovych oéi. V tab. 4 jsou vyneseny vyznamné korelace a korelaéni koefi-
cienty r perimetrie a HRT pro KS a GS dohromady (n = 80) a pro KS a GS zvlast. Pro
statistické parametry standardni bilé perimetrie nebyly nalezeny vyznamné korelace
s topografickymi parametry HRT.

Vice vyznamnych korelaci bylo nalezeno pii srovnani skére ubytku vrstvy ner-
vovych vldken s parametry zorného pole (tab. 5) a parametry HRT (tab. 6). V celém
souboru 80 hodnocenych o¢i KS a GS dohromady byla nalezena vyznamné korelace
mezi MS (p = 0,00, r=-0,40) a MD (p= 0,03, r = 0,25) bilé perimetrie a tbytkem
vrstvy nervovych vlaken sitnice. Vyznamné korelace byly rovnéz zjistény mezi ubyt-
kem vrstvy nervovych vlaken a parametry CA —plocha exkavace TZN, RA — plocha
neuroretinalniho lemu, CD — cup/disc ratio, RV- objem neuroretinalniho lemu, CSM
— hodnota pro 3D tvar oblasti pod referenéni rovinou, HVC — rozdil mezi nejvyssim
vrstvy nervovych vlaken sitnice. Tyto korelace byly vyznamné pro oba pozorovatele,
ktefi hodnotili ubytek vrstvy nervovych vlaken.

DISKUSE

Casné zjisténi glaukomového poskozeni je dileZitym dkolem v diagnostice
a lécbé pacientti s PGOU. Tato studie se zabyva ¢asnymi stadii PGOU, coz je klinicky
obtizny cil, protoze stadium pokrocilého glaukomu jiz neni diagnosticky problém.
Spolehlivé strukturalni a funkéni zhodnocenti je klinicky vyznamné, protoze ovliviiuje
rozhodovani o diagnoéze a 1é¢bé. Pouziti raiznych strukturalnich a funkénich diagnos-
tickych metod a jejich kombinaci zvySuje jednoznaéné schopnost potvrdit nebo vylou-
¢it glaukom a jeho progresi. Mezi strukturalni metody patii posouzeni monochro-
matické fotografie vrstvy nervovych vlaken ke zjisténi lokalizovaného a diftzniho
glaukomového poskozeni (1, 2). Nékteii autoti usuzuji, Zze tato metoda je stejné dobra
(10) nebo dokonce lepsi nez objektivni strukturalni metody, které zobrazuji a objek-
tivné hodnoti ter¢ zrakového nervu nebo vrstvu nervovych vlaken (8). To potvrzuje
ivysledek nasi studie, kde semikvantitativni metoda posouzeni vrstvy nervovych vla-
ken je vysoce hodnocena i diskriminaéni analyzou, o které referujeme v jiném sdéleni.
Obecné vsak témto metodam chybi dostateéna sensitivita a specificita pii izolovaném
pouziti v diagnostice glaukomu. Pro fundované posouzeni fotografii vrstvy nervovych
vlaken je nezbytna erudice a zkuSenost pozorovatele a metoda je pro kazdodenni kli-
nickou praxi ¢asové narocna.

Sofistikovanou strukturalni metodou je konfokalni skenovaci oftalmoskop
(HRT), ktery zajistuje reprodukovatelny trojrozmérny obraz TZN a prilehlé sitnice.
Topografické parametry HRT analyzy dovoluji kvantitativni posouzeni TZN. Vyz-
namny rozdil mezi topografickymi parametry HRT u norméalnich osob a glaukoma-
tikt byl opakované prokazan v radé studii. V populaci vSak existuje obrovska varia-
bilita v utvafeni TZN, coz limituje mozZnosti klasifikaénich systému. Je také dobie
znamé Siroka interindividualni variabilita topografickych parametrti piedevsim
u ¢asnych stadii glaukomu. Rada studii zduraziiuje vyznamnou korelaci nékterych
topografickych parametrt s parametry zorného pole, naptiklad pomér exkavace ku
terci zrakového nervu, plochy neuroetinalniho lemu, hodnoty pro 3D tvar oblasti pod
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referen¢ni rovinou, tloustky neuroretinalniho lemu (9, 11). Tato korelace je silnégjsi ve
skupiné kombinujici zdravé a glaukomové subjekty nez ve skupiné glaukomovych
subjektt samotnych, coz potvrdily i vysledky nasi studie.

Vypadky zorného pole jsou povazovany za dulezity a definitivni priznak glau-
komu. Na druhé strané je také znamo, Ze zjistitelné defekty vrstvy nervovych vlaken
a abnormality TZN predchazeji vznik typickych glaukomovych defektt u standardni
bilé perimetrie. Podle vysledkt nékterych studii by méla kratkovinna modrozluta pe-
rimetrie zjistit vypadky zorného pole ¢asnéji a ve véts§im rozsahu nez standardni bila
perimetrie, protoZe testuje funkeci izolované podskupiny gangliovych bunék (14).
Podle nasich zkuSenosti je modrozluta perimetrie ¢asové naroéna metoda v klinické
praxi, klade na pacienta vétsi naroky a jeji vysledky jsou zatiZeny vysokou variabili-
tou, coz limituje jeji diagnosticky ptinos. Modrozlutou perimetrii provazi velka krat-
kodoba i dlouhodoba variabilita opakovanych vySetifeni neboli vyrazna fluktuace.
Dlouhodoba fluktuace je definovana jako reverzibilni zména prahu ZP béhem dvou
nebo vice vySetfeni bez ohledu na zhorSeni nebo zlepsSeni ZP a identifikovatelné ar-
tefakty. U pacientti s glaukomem je znamo, Ze dlouhodoba fluktuace je vétsi nez
u zdravych osob a pacienti podezieli z glaukomu se nachéazeji mezi obéma skupinami.
Narust kratkodobé i dlouhodobé fluktuace je povaZovan za ¢asnou znamku poskozeni
ZP glaukomem (7). Dlouhodoba fluktuace koreluje se senzitivitou a lokalizaci testo-
vaného bodu. Se snizujici se diferencialni citlivosti sitnice se dlouhodoba fluktuace
zvySuje (4). Kwon a kol. ve své praci prokazali, Ze dlouhodoba fluktuace u modrozluté
perimetrie (4,07 + 3,07dB) byla ve studovaném souboru zdravych osob vyznamné
vy$S§i nez u bilé perimetrie (1,97 + 0,99dB) na hladiné p< 0,01. Dlouhodob4 fluktuace
se zvySovala s excentricitou jak u modrozluté tak bilé perimetrie. Rovnéz kratkodoba
fluktuace byla u modrozluté perimetrie (0,46 + 0,25dB) vyznamné vétsi nez u stan-
dardni perimetrie bilé (0,29 + 0,19dB). Interindividualni variabilita pramérné citli-
vosti sitnice byla u modrozluté perimetrie také vyznamné vyssi. Kwon a kol. (11) usu-
zuji, Zze duvodem vyssi dlouhodobé fluktuace, aspon zcasti, je rozdilna distribuce
sitnicovych nervovych elementt uplatniujicich se u modrozluté perimetre. Modrozlu-
tym kanalim piislusi asi 6 % z celkového poétu retinalnich gangliovych bunék. Bila
perimetrie naopak vyuziva odpovédi vice skupin gangliovych bunék citlivych na
kratké, stiredni i dlouhé vinové délky. Je mozné, Ze odpovéd generovani malou frakci
nervovych bunék sitnice vykazuje vétsi variabilitu neboli Sum. Paradoxné stejny
princip umoziuje ¢asnou detekei glaukomového poskozeni gangliovych bunék. Stejné
jako Wild a kol. (20) pak prokazali, Ze v porovnani se standardni bilou perimetrii je
modrozluta perimetrie u zdravych osob zatiZena vyssi interindividuélni variabilitou.
Variabilita se v jejich praci zvySovala s narastajici excentricitou v ZP a se zvySujicim
se vékem. U pokrocilého glaukomu byly nalezy na modrozluté a bilé perimetrii po-
dobné (20). Vysledky fady jinych autort upozornuji na nutnost opatrného hodnoceni
progrese nalezu v ZP u modrozluté perimetrie vzhledem k vyrazné dlouhodobé i krat-
kodobé variabilité. Vztah mezi kvantitativnimi parametry TZN a bilou perimetrii po-
psala jiz rada autoru (5, 9, 19). Podle Brigattiho a Caprioliho korelovala se stiedni
ztratou citlivosti zorného pole nejlépe plocha NRL v porovnani s jinymi parametry
TZN (5, 6). Tsai a kol. (18) uvedli, Ze plocha NRL, pomér neuroretinalniho lemu
a terée a peripapilarni tloustka vrstvy nervovych vlaken zméiena pomoci HRT (verze
1.10) vysoce korelovala se stifedni ztratou citlivosti ZP u modroZluté perimetrie, po-
kud byly do analyzy zahrnuty zdravé osoby i pacienti s glaukomem. Spearmanovy ko-
relaéni koeficienty pro stfedni ztratu citlivosti zorného pole byly 0,56, 0,59 a 0,49
v tomto poradi pro vySe jmenované parametry TZN (18). Ve studii Teesalu a kol.(17)
byly korelaéni koeficienty mezi stiedni ztratou citlivosti ZP u modrozluté perimetrie
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a plochou NRL, RD pomérem a primérnou tloustkou vrstvy nervovych vlaken 0,54,
0,59 a 0,49. V porovnani s piredchozi studii (18) tedy byly hodnoty prakticky stejné.
Zajimavé je, Ze v obou studiich korelovaly 1épe parametry popisujici vrstvu nervovych
vlaken s parametry bilé perimetrie, zatimco parametry terée ZN (plocha neuroreti-
nalniho lemu a RD pomér) korelovaly lépe s vysledky MZ perimetrie.

V nasi studii byl zjistén vyznamny rozdil hodnoty MD mezi GS a KS u stan-
dardni bilé perimetrie, u modrozluté perimetrie nebyl rozdil hodnot MS a MD mezi
obéma skupinami vyznamny. Pii korela¢ni analyze byly nalezeny vyznamné korelace
jen mezi MS a MD modrozluté perimetrie a nékterymi topografickymi parametry HRT
(CV, RV a HVC) pii spole¢ném hodnoceni zdravych a glaukomovych o¢i. P#i samostat-
ném hodnoceni glaukomovych o¢i v nas$i studii nebyly nalezeny vyznamné korelace
mezi parametry HRT a modrozZlutou perimetrii. Toto zjiSténi popisuje 1 Tsai, ktery ve
své praci zjistil, Ze urcité topografické parametry HRT vyznamné korelovaly s MD
modrozluté perimetrie, pokud byly do analyzy zahrnuty jak kontrolni zdravé, tak glau-
komové oci (18). Teesalu (17) mél ve své studii kromé zdravych osob a pacientt s o¢ni
hypertenzi také pacienty v razném stadiu glaukomového poskozeni. I pies statisticky
vyznamnou korelaci byl v jeho praci nejvyssi korelaéni koeficient mezi parametry TZN
a modrozluté perimetrie 0,65, coz dava koeficient predikce v hodnoté 0,423. To zna-
mena, Ze jedna proménna podminuje pouze 43 % variability druhé proménné. Poté, co
byli z jeho analyzovaného souboru vytrazeni pacienti s pokroc¢ilym glaukomem, kore-
lace se vyrazné snizila. Nejvyssi korelace ¢inila r = 0,46, coz dava koeficient predikce
r? = 0,21. Témé&f 80 % variability jedné proménné nelze vysvétlit variabilitou druhé
proménné. V ¢asnych stadiich glaukomu je tedy moznost predikovat funkéni schop-
nosti na zakladé strukturalnich méfeni a naopak $patna. S ohledem na citovanou stu-
dii (17) je chybéni vyznamnych korelaci mezi parametry TZN a perimetrii pravdépo-
dobné disledkem toho, Ze v naSem souboru nebyli pacienti s pokroéilym glaukomovym
poskozenim. Pri¢inou chybéjici korelace je i velka interindividualni variabilita mezi
normalnimi osobami a pacienty s ¢asnym glaukomem jak v parametrech TZN, tak zor-
ného pole. Podle Lana (12) existuji dvé vysvétleni pro Sirokou individualni odchylku ve
vztahu mezi topografickymi parametry a parametry zorného pole. Jedno vysvétleni
poukazuje na velké kolisani hodnot HRT parametri TZN v norméalni populaci. Druhé
vysvétleni se tyka mnozstvi tbytku vrstvy nervovych vlaken nezbytnych pro vypadek
v zorném poli. Bartz-Schmidt ve své studii zjistil, Ze mnozstvi ibytku neuroretinalniho
lemu pro uréity stupen ztraty zorného pole je individualné rtizné (3).

Ptesto, ze HRT zajistuje kvantitativni méfeni TZN a vrstvy nervovych vlaken
vhodné pro presné srovnani a monitorovani zmén, mtze globalni a sektorové méieni
prehlédnout fokalni poskozeni. Protoze je fokalni poskozeni dilezitym a specifickym
znakem glaukomu, potiebujeme lepsi parametry pro zjisténi tohoto fokalniho posko-
zeni. Zda se, ze lepSim parametrem pro zjisténi pocinajiciho fokalniho poskozeni je
posouzeni ubytku vrstvy nervovych vlaken (10). Posouzeni pouze jednoho parametru,
popisujiciho bud funkéni, nebo strukturalni zmény, mtze vést k chybné interpretaci.
Ke zjisténi komplexni charakteristiky glaukomového poskozeni jsou proto nezbytna
strukturalni i funkéni méfeni.

ZAVER

Vysledky prvniho roku nasi longitudinalni studie p¥inesly zjisténi vyznam-
nych rozdild mezi glaukomovym a kontrolnim souborem s ohledem na hodnotu
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stfedni ztraty citlivosti zorného pole standardni bilé perimetrie, nékterych topo-
grafickych parametra v HRT analyze a pifedevs§im v posouzeni dbytku vrstvy ner-
vovych vldken sitnice. Vyznamné korelace byly nalezeny mezi modrozlutou peri-
metrii a nékterymi topografickymi parametry HRT pouze pii hodnoceni celého
souboru zdravych a glaukomovych oc¢i. Vice vyznamnych korelaci bylo také nale-
zeno mezi skérem ubytku vrstvy nervovych vlaken sitnice a topografickymi para-
metry HRT. P¥i hodnoceni glaukomového souboru se vSak vyznamnost korelaci
vyrazné snizila. Bylo to dano piedev§im charakterem glaukomového souboru,
v némz byly o¢i bez glaukomového defektu zorného pole nebo jen s pocinajicim de-
fektem. Limitace topografickych vztaht mezi strukturalnimi a funkénimi meto-
dami je dana piedevSim individualni variabilitou morfologie zrakového nervu
a subjektivni variabilitou testovani zorného pole. Kombinace strukturalnich
a funkénich metod mutze jednoznacné zlepsit diagnostiku glaukomu a také 1épe ob-
jektivizovat progresi glaukomové neuropatie zrakového nervu. Vysledky diskrimi-
nacni analyzy k sestrojeni ROC ktivek a konstrukce klasifikaénich stromiu, které
by mohly lépe klasifikovat ¢asné glaukomové zmény, jsou predmétem dalSich sdé-
leni.

Studie byla podpoiena grantem IGA MZ CR 8371-3 .
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