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Hyperreflektivni zevni jaderna vrstva jako biomarker
casné faze Stargardtovy nemoci. Kazuistika
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SOUHRN

Stargardtova nemoc patii mezi nej¢astéjsi dédi¢né makularni dystrofie, charakterizované typickymi Zlutobilymi skvrnami a rdznym stupném makularni
atrofie. Tato kazuistika zdUraznuje vyznam optické koheren¢ni tomografie (OCT) pro detekci jemnych zmén u 8leté divky bez jakychkoli zjistitelnych

abnormalit o¢niho pozadi.
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SUMMARY

Hyperreflective Outer Nuclear Layer as a Biomarker of Early Stargardt Disease.

A Case Report

Stargardt disease is among the most prevalent inherited macular dystrophies, characterized by typical flavimaculatus flecks and varying degrees of
macular atrophy. This case report highlights the importance of optical coherence tomography (OCT) to detect subtle OCT changes in an 8-year-old girl

without any detectable fundus abnormalities.
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uvoD

Stargardtova choroba (STGD1) (OMIM#248200) pred-
stavuje jednu z nejcastéjSich autozomalné recesivnich
makularnich dystrofii. Toto onemocnéni je zplsobeno
bialelickymi mutacemi v genu ABCA4 (ATP binding ca-
ssette subfamily A member 4), které narusuji funkce
proteinu ABCA4 [1,2]. STGD1 se obvykle projevuje bé-
hem prvnich dvou desetileti Zivota, pficemz pacienti trpi
progresivnim a trvalym zhorsenim centralniho a barev-
ného vidéni, dale opozdénou adaptaci na tmu [3]. Mezi
patognomické klinické pfiznaky STGD1 patii Zluté nebo
bilé skvrny ve tvaru ryby a atrofie fotoreceptor(, pigmen-
tového epitelu sitnice (RPE) a choriokapilaris [3].

Klasické projevy onemocnéni jsou dobfe zndmé, ale
o ¢asném stadiu onemocnéni, véetné nalezl na optické
koherencni tomografii (OCT), je informaci malo [4]. Proto
pfindsime multimodalni zobrazovaci charakteristiky u os-
mileté divky ve velmi ¢asném stadiu onemocnéni, u které
byla geneticky prokazana mutace genu ABCA4.
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Osmiletd divka se k nam dostavila na rutinni vysetfe-
ni oCi. Pacientka neméla zadné potize a jeji osobnii ro-
dinnd anamnéza byly bez pozoruhodnosti. Jeji rodice
nebyli pokrevni pfibuzni. Vysetfeni ukazalo normalni
hybnost oc¢i. Nejlépe korigovana zrakova ostrost byla
u obou oci 6/10. Vy3etfeni Stérbinovou lampou bylo
bez zvlastnich ndlezl. Pfi fundoskopii nebyly zazna-
menany zadné zmény (Obrazek 1A, B). Snimky auto-
fluorescence o¢niho pozadi (FAF) v3ak ukazaly perifo-
vealni prstenec hyperautofluorescence na obou ocich
(obrazek 1C, D). Vysetfeni OCT se spektralni doménou
(SD-OCT) odhalilo hyperreflektivni padsmo v zevni ja-
derné vrstvé (ONL) v obou fovedch (Obrazek 2A, B).
Vysetieni en face OCT neprokazalo zadné zvlastnos-
ti (Obrazek 3A-H). Genetické vysetieni bylo pozitivni
s nalezem heterozygotni missense varianty v genu
ABCA4 (NM_000350.3: ¢.3322C>T, p.(Arg1108Cys)
rs61750120).
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Obrazek 1. Barevné snimky o¢niho pozadi pravého (A) a levého (B) oka byly normalni. Snimky autofluorescence o¢niho pozadi ukazaly
perifovedlni prstenec hyperautofluorescence (Cerna Sipka) v pravém (C) a levém (D) oku

DISKUZE

U retinopatie asociované s genem ABCA4 byla zdoku-
mentovana Sirokd $kdla fenotypovych variaci a zavaznos-
ti onemocnéni, jako je fundus flavimaculatus, makularni
atrofie bez skvrn, makulopatie by¢iho oka, retinitis pig-
mentosa, dystrofie ¢ipkl a tycinek a fenotyp s usetfenou
foveou. Existuje také zna¢na mira alelické diverzity; do-
sud bylo identifikovdno vice nez 700 variant genu ABCA4
[5-71.

STGD1 se vyskytuje ve tfech formach: s nastupem
v détstvi, s nastupem v dospélosti a s pozdnim ndstupem
[2]. U formy s nastupem v détstvi jsou ndlezy na o¢nim

pozadi u STGD1 velmi variabilni a déti mohou byt bez
pfiznakd a/nebo v nékterych pfipadech dokonce zcela
bez abnormalit o¢niho pozadi. Fujinami et al. [5] pozo-
rovali normalni strukturu o¢niho pozadi pouze v jediném
pfipadé z 42 ptipadl STGD1 ve véku do 17 let, zatimco
zbyvajici pacienti vykazovali pfi vstupnim vysetieni rlizné
stupné skvrn sitnice a makularni atrofie. U vSech 21 pa-
cientd s dostupnym vysetfenim SD-OCT bylo odhaleno
naruseni ONL v oblasti fovey. Ve studii Lambertuse et al.
[8], kterd zahrnovala 51 pacient(l se STGD1 s vékem na-
stupu < 10 let, autofi nedokazali detekovat anomalie o¢-
niho pozadiasiv 1 ze 4 pfipadu. V této studii byla SD-OCT
pouzita k ziskani pfi¢nych fezG u 30 pacientl. Vysledky
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Obrazek 2. Optickd koheren¢ni tomografie se spektralni doménou (SD-OCT) odhalila hyperreflektivitu ve vnéjsi jaderné vrstvé (bila
Sipka) v pravém (A) a levém (B) oku

naznacovaly zjevné zesileni vnéjsi limitujici membrany
(ELM). V prabéhu casu prokéazala SD-OCT ztenceni ONL
a ztratu zény elipsoidll (EZ) predchazejici degradaci kom-
plexu RPE a Bruchovy membréany. Ve vnéjsich vrstvach
sitnice byly také zjistény hyperreflektivni abnormality.
Pribéh onemocnéni byl charakterizovan postupnou ztra-
tou ONL, EZ, RPE a choriokapilaris. Déle byla identifikova-
na hyperreflektivni depozita ve vnitfnich vrstvach fovey,
kterd vykazovala korelaci s intraretindlnimi pigmentace-
mi pozorovanymi na snimku o¢niho pozadi. Khan a kol.
[4] popsali ¢asné pfiznaky makularni degenerace u reti-
nopatie asociované s genem ABCA4 bez makularni atrofie
u kohorty 8 déti s medianem véku 8,5 roku. Vsichni pa-
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cienti méli bialelické patogenni varianty v genu ABCA4.
Ctyfi neméli zadné piiznaky, zatimco dalsi ¢tyfi trpéli
ztrdtou zrakové ostrosti. Pfi vysetfeni vypadala makula
u tfi pacientd normalné, u ¢tyf vykazovala velmi mirné
zménény fovealni reflex a u jednoho pacienta se objevily
jemné Zluté tecky. FAF odhalila u tfi pacientll pfitomnost
hyperautofluorescencnich tecek ve stfedu makuly, dva
z nich pfitom vykazovali normalni vzhled o¢niho poza-
di. Pfi pocate¢nim vysetieni byla zaznamenana vyraznd
pfitomnost hyperautofluorescen¢nich skvrn na sitnici
jen u jednoho pacienta. OCT snimky odhalily hyperre-
flektivitu pfi spodni hranici ONL u viech 8 pacient(. Tato
hyperreflektivita, dfive popisovana jako ztlusténi ELM,
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Obrazek 3. En face snimky pofizené optickou koheren¢ni tomografii (OCT) pravého (A az D) a levého (E az H) oka byly normalni
v zobrazeni superficilaniho plexu (A, E), hlubokého plexu (B, F), vnéjsich vrstev sitnice (C, G) a vrstev choriokapilaris (D, H)

pravdépodobné ukazuje na strukturalni zménu na drovni
jader cipku ve fovee. Ve studii provedené Baxem a kol. [9]
védci zkoumali IékaFské zaznamy 280 pacientt se STGD1
s nastupem v détstvi a medidnem véku 8 let (v rozmezi
1-18 let). Zjistili, ze 31 pacientl (11,1 %) nevykazovalo pfi
pocatecnim vysetreni Zddné anomalie o¢niho pozadi. Po-
¢atecni vysetfeni pomoci SD-OCT bylo provedeno 9 let
po nadstupu onemocnéni u 23 z 31 pacientl. Zbyvajicich
8 pacientu vysetieni SD-OCT nepodstoupilo. Vsechny zis-
kané OCT snimky prokazaly abnormality, pficemz RPE se
jevil jako naruseny nebo UplIné chybéjici. Dale byla u 2 pa-
cientll zaznamendna ztlusténa ELM pal roku a jeden rok
po zacitku onemocnéni. Autofi pozorovali, Ze median
intervalu mezi pocate¢nim nastupem pfiznak( a stano-
venim diagndzy byl 3 roky, s rozmezim 0 az 19 let. Béhem
této doby byli pacienti ¢asto chybné diagnostikovani,
vcetné amblyopie, myopie, patologie zrakového nervu,
dusevnich problém0 nebo uveitidy. FAF odhalila mirné

abnormality, jako je akumulace lipofuscinu, v ¢asnéjsi fazi
onemocnéni nez oftalmoskopie. OCT navic odhalila cha-
rakteristické rysy, jako je zesilend ELM. V nasem pfipadé,
podobné jako ve vyse zminéné sérii pfipadd, byl na OCT
patrny vyrazny hyperreflektivni pas v ONL a na FAF pe-
rifovedlni prstenec hyperautofluorescence bez jakychkoli
zjevnych zmén pfi fundoskopii.

ZAVER

STGD1 se mUze projevit v ranych stadiich charakteris-
tickymi nalezy pfi OCT jesté pfedtim, nez se objevi abnor-
mality o¢niho pozadi. Pro klinické lékare je velmi dilezité
tyto rané projevy STGD1 rozpoznat. Znalost nalezdi mize
pomoci pfi v€asné diagnostice asymptomatickych paci-
entl. U symptomatickych pacientll maze predejit zbytec-
nému vysetiovani jinych pficin poruchy zraku.
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