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Uvod: Alzheimerova nemoc (AN), nej¢astéjsi pfi¢ina demence, postihuje podle odhadt 3-40 % populace hlavné vy3siho
véku a jeji incidence narusta. Predstavuje velkou zatéz pro zdravotnicky systém. Standardni diagnostickd neurokognitivni
vysetieni jsou naro¢nd jak casové, tak financné, proto je snaha o nalezeni vhodné screeningové metody rizikovych pacient(.
Sitnice oka je embryologicky prodlouzenim mozku a Ize pfedpokladat izkou souvislost mezi stavem sitnice, detekovanym
pomoci optické koherentni tomografie (OCT), a kognitivnimi funkcemi. Cilem prace bylo provést systematicky prehled
studii, které se zabyvaly vztahem mezi tloustkou nervovych vldken sitnice (RNFL - retinal nerve fibre layer), a kognitivnimi
funkcemi u pacientll Alzheimerovou nemoci.

Metody: Z databazi PubMed a Google Scholar byly na zakladé zvolenych klicovych slov: Optical coherence tomography,
dementia, retinal nerve fibre layer, cognitive function vybrany relevantni studie, které sledovaly zmény tloustky nervovych
vldken sitnice pomoci OCT a jejich vztah s vyskytem Alzheimerovy nemoci.

Vysledky: Do analyzy bylo zafazeno 16 studii. Vétsina praci konzistentné prokazala vztah mezi tloustkou nervovych vldken
pfi OCT a vyskytem Alzheimerovy nemoci. V naprosté vétsiné studii bylo pozorovano snizeni tloustky pRNFL (papilarni
tloustka nervovych vldken) v hornich a dolnich kvadrantech, zatimco v nasélnich a temporalnich kvadrantech tento pokles
nebyl zaznamendn. Snizeni tloustky pRNFL bylo detekovano i u pacientl s mirnym kognitivnim deficitem.

Zaveér: Snizeni tloustky nervovych vldken pomoci neinvazivniho vysetreni OCT koreluje s vyskytem Alzheimerovy nemoci.
OCT by tak mohlo perspektivné pfedstavovat novy screeningovy néastroj demence. K definitivnimu ovéfeni vSak budou
nezbytné rozsahlejsi studie s pouzitim nejmodernéjsich vysetfovacich metod a softwaru.

Klicova slova: optickd koheren¢ni tomografie, demence, kognitivni funkce, tloustka nervovych vlaken.

Association of Alzheimer disease and optical coherence tomography parameters -
systematic review

Abstract: Alzheimer disease (AD) as the most common cause of dementia, is affecting approximately 3—-40 % of the elderly
population and its incidence grows. It is a great burden for healthcare system. Standard diagnostic neurocognitive examina-
tion is time consuming and quite expensive. Therefore there is need for fast and accurate screening test. The retina of the eye
is embryologically extension of the brain so it is assumed that there is correlation between status of the retina detected by
optical coherence tomography and cognitive function. The aim of this study is to create a systematic review of studies which
analysed correlation betwen retinal nerve fiber layer thickness (RNFL) and cognitive functions in patients with Alzheimer disease.
Methods: Relevant studies from PubMed and Google scholar were searched using key words: Optical coherence tomography,
dementia, retinal nerve fibre layer, cognitive function. Only results of studies where RNFL was measured with OCT scan and
their association with Alzheimer disease were then analysed.

Results: There were 16 studies eligible for the analysis. Most studies consistently proved association between RNFL thickness
at the OCT and the presence of Alzheimer disease. In nearly every available study there is thinning of RNFL in superior and
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inferior quadrants, while in nasal and temporal quadrants there was no significant thinning present.

Conclusion: So far as the results are being reviewed, there is an evidence that patients with Alzheimer disease have their
retinal nerve fibre layer thickness decreased. This finding could lead to faster diagnosis of this disease and better therapeutical
approach in this group of patients. There is sought for other studies with larger cohort and with modern imaging devices

and software.

Key words: Optical coherence tomography, dementia, cognitive function, retinal nerve fiber layer thickness.

Uvod

Alzheimerova nemoc je chronické progresivni neurodegenerativni
onemocnéni vedouci ke zhorsenf kognitivnich funkci s odhadnutou
prevalenci v Evropé ve véku do 70 let kolem 3 % a ve véku nad 85 let
dokonce ve 25-40 %. Jedna se o nejcastéjsi pficinu demence, jejiz vyskyt
roste s vékem (1). Komplexné ovliviuje kognitivni funkce — pamét, fe¢,
dale funkce zrakové prostorové, poznavaci (gnostické) a exekutivni.
Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem je vysoky vék, ale také geneticka
predispozice, diabetes mellitus, hypertenze, nikotinismus, depresivni
stavy, obezita a omezené fyzicka aktivita (2). Vzhledem ke starnouci
populaci pfedstavuje demence vyznamny medicinsky, spolecensky
a ekonomicky problém, ktery souvisi nejen s ¢asto pozdnim zachytem
nemocdi, ale také s absencf jednoznacné ucinné 1é¢by, schopné posko-
zeni kognitivnich funkci zvratit.

Diagndza je stanovena na zakladé skély kognitivnich testl a zob-
razovacich vysetteni, laboratornich odbérQ, pfipadné vysetieni bio-
markerd. Zejména testovani kognitivnich funkci v ramci komplexniho
psychologického vysetieni je ¢asové ndrocné. Nutné je také vzit v potaz
cenu a ¢asovou naro¢nost téchto vysetfeni, kterd vyzadujf zapojenti
dalsiho zdravotnického personalu (psychologl) (3). Tato skutecnost
vede k hledani novych moznosti jednoduchych a efektivnich scree-

ningovych vysetfent, ktera by proces diagnostiky poruchy kognitivnich
funkci usnadnila a urychlila, idedné jiz ve stadiich preklinickych nebo
pocinajicich zmén (MCl = mild cognitive impairment).

Sitnice je anatomicky prodlouzeni mozku a sdili embryologicky
zaklad s oblastmi mozku zodpovédnymi za kognitivni funkce (4). Jejf
vysetfeni pomoci modernich zobrazovacich technik je velmi efektiv-
ni, neinvazivni, dostupné a relativné nendkladné. Takovou metodu
predstavuje optickd koherentni tomografie (OCT - optical coherence
tomography, Obr. 1) Jedna se o techniku neinvazivniho a bezkon-
taktnfho zobrazen sitnice prakticky na mikroskopické drovni pomoci
infracerveného svétla. Tato technika umozni velmi detailni zobrazeni
jednotlivych vrstev sitnice, v¢etné tloustky nervovych vidken (RNFL =
retinal nerve fibre layer) a kvantifikaci jejich tloustky. RNFL se sklada
z nemyelinizovanych axont gangliovych bunék a dohromady tvoff
zrakovy nerv (5).

Jak vyplyva z celé Fady studii, existuje vztah mezi stavem nervovych
vldken sitnice a Urovni kognitivnich funkci pfi pocinajici ¢i pokrocilé
poruse kognitivnich funkci. U pacientd s AN dochézi k atrofii gang-
liovych bunék a tim k poklesu tloustky RNFL. Tloustky jednotlivych
vrstev sftnice vsak mohou byt ovlivnény nejen demenci, ale celou
fadou jinych patologif sitnice (vékem podminénd makuldrni degene-

Obr. 1. Mefeni tloustky nervovych vidken pomoci optické koherencni tomografie
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race, glaukom, diabetes), proto je nezbytné vyloucit pacienty s témito
o¢nimi patologiemi.

Cilem nasf prace bylo provést systematicky prehled studif o vztahu
mezi tloustkou nervovych vidken sitnice a stavem kognitivnich funkci.

Design studie a metodika

Parametry tohoto ¢lanku respektujf pravidla pro systematické pre-
hledy a metaanalyzy (PRISMA — The preferred reporting items for sys-
tematic reviews and meta-analysis) (6). Relevantni studie, publikované
do kvétna 2023, byly vyhledany v databdzich PubMed a Google Scholar
za pouziti klicovych slov: Optical coherence tomography, Alzheimer
disease, retinal nerve fibre layer, cognitive function. Nalezené studie
byly kriticky zhodnoceny dvéma nezavislymi hodnotiteli (AE, LB). Vstupnf
kritéria pro zafazeni do prehledu zahrnula: 1. diagnézu Alzheimerovy ne-
moci na zakladé kritérii pro hodnoceni pfitomnosti AN-NINCDS-ADRDA
(National Institute of Neurological and Communication Disorders and
Stroke-Alzheimer Disease and Related Disorders association) a DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" edition),
2. porovnani tloustky RNFL mezi pacienty s AN a kontrolni skupinou
pacientll bez neurologického a o¢niho onemocnéni, které odpovidajf
vysetfované skupiné pacientd vékem a pohlavim. Viylucujicimi kritérii
byly: 1) studie u nichZ nebylo provedeno kompletni o¢nf vysetfeni veet-
né biomikroskopie, zhodnoceni stavu makuly a papily zrakového nervu
a nitroo¢niho tlaku, 2) prace, v nichz nebyl specifikovan typ nemoci a 3)
studie, v nichZ byl pouZit nejstarsi typ OCT, jehoZ rozlisovaci schopnost
je velmi nizka ve srovnani s modernimi pfistroji a 4) studie zkoumajici
neoddélené ijiné typy demence nez demenci u AN.

Déle probéhla analyza referenci jednotlivych praci.

Vysledky

Celkem bylo pri zadanf klicovych slov a analyzou referenci nalezeno
41 ¢lankd na PubMed a 73 na Google Scholar. Po zhodnoceni jednotli-
vych studifa po odstranéni duplicitnich pracf bylo do analyzy zafazeno
16 plvodnich védeckych ¢lankd (Tab. 1).

V téchto studiich bylo zkoumano 539 pacientl s Alzheimerovou
demenci, u nékterych byl zaroven sledovan i MCl (n = 129) (7-11). V 1
praci byla navic porovnavana tloustka nervovych vidken u Parkinsonovy
nemoci s demenci (n = 10) a u demence s Lewyho télisky (n = 10) (12).
Skupiny pacientl podle typu demence vsak byly sledovany oddélené.

Ve viech studiich byl pozorovan statisticky vyznamny pokles tloust-
ky RNFL, konkrétné v peripapildrni oblasti (pRNFL). Pouze Salobrar-Garcia
et al zaznamenali ve své praci s pacienty s pocinajici AN statisticky vy-
znamné zUzZeni RNFL v makuldrni oblasti (mRNFL), naopak pRNFL bylo
statisticky vyznamné tlustsi (p < 0,05) (13). Na pokles v makuldrni oblasti
poukazujeilseri et al,, ale v jejich souboru byl patrny pokles i pRNFL (14).

Vysledky jednotlivych praci se viak mirné lisily zejména v lokalizaci
kvadrantl s prokdzanou nizsi tloustkou RNFL. Zatimco nékteré prace
zaznamenaly celkovy pokles RNFL ve viech kvadrantech (7,9, 10, 12, 14—
18), nékteff autofi prokazujf izolovany pokles v hornich (11, 19-22) nebo
dolnich kvadrantech (8). Vsichni autofi se viak shoduji na tom, ze v na-
salnich a temporalnich kvadrantech je pokles nejméné vyrazny nebo
vlbec neni patrny. Mei et al. ve svém souboru uvadf kromé poklesu
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RNFL také vyznamny pokles hustoty cévni pletené (VD = vascular den-
sity) (p < 0,05) (18). Podobné také Garcia-Martin et al. pozoruji kromé
snizeni tloustky pRNFL také pokles mRNFL, vrstvy gangliovych bunék
(GCL = ganglion cell layer) i bunék vnitini plexiformni vrstvy sitnice (IPL
= inner plexiform layer) (p < 0,05) (16).

Snizeni tloustky RNFL bylo patrné i ve skupinach pacientd s MCl
(7-11) a pouze u dvou studii byl patrny rozdil mezi skupinou pacientd
s MCl a pacient s demenci u AN. Liu et al zaznamenali, Ze u pacientd
s MCl je pokles RNFL v hornich kvadrantech, zatimco u pacient( s de-
menci u AN je patrny signifikantni pokles RNFL i v dolnich kvadrantech
(p < 0,05) (11). Opacné zmény pozorovali Kesler et. Al, v jejichZ souboru
byl pokles RNFL v dolnich kvadrantech u pacientd s demenci u MCl
a pokles v hornich i dolnich kvadrantech u pacientt s demenci u AN
(p <0,05) (8).

Dalsi vyznamny rozdil mezi jednotlivymi studiemi byl v metodice
zafazeni pacientd. Cést autor(l do analyzy zahrnula obé o¢i pacientd
(7,8,10-12, 20, 22), neéktefi autofi zafadili jen 1 oko kazdého pacienta
(13-14,16-19,21). 2 autori neuvadéji, kolik oci bylo do analyzy zahrnuto
(9,15). Zadné z praci viak nezjistila klinicky vyznamny rozdil mezi o¢ima
po vyfazeni pacientl s pfitomnou patologif sitnice ¢i zrakového nervu.

Diskuze
Vztah poklesu tloustky nervovych vldken a Urovné kognitivnich

funkcf je nesporny. Z pfehledu uvedenych studi je vsak patrné, ze

existuje vyrazna variabilita v provedeni vyzkumu mezi jednotlivymi
studiemi (v typu OCT, sledovanych parametrech i zplsobu analyzy vy-
sledkd). Neni tedy mozné provést spolehlivou metaanalyzu téchto praci.

B Vybér pacientl a kontrol. Osoby z kontrolnich skupin odpovidaly
vekem a pohlavim pacientdm s neurologickym deficitem, pfesto
vsak nepodstoupily komplexnf neurologické vysetfeni véetné pfi-
padného vyuZitl zobrazovacich metod, i kdyZ spadaji do rizikové
skupiny (23). Toto mdze ovlivnit vysledky méfeni, pokud nebyl
zachycen pacient s jiz probihajicim kognitivnim deficitem.

B Zafazeny do souboru byly pouze ty studie, které sledovaly vrstvu
PRNFL, kterd pfimo souvisi se zrakovym nervem. Néktefi autofi také
navic sledovali mRNFL a pozorovali také pokles tloustky této vrstvy
(p < 0,05) (13-14). Ostatni autofi makularnf tloustku nesledovali.

B Rozdilnd lokalizace (dle kvadrant() pozorované snizené tloustky
vldken. Zatimco néktefi autofi prokazuji snizeni tloustky RNFL
ve vsech kvadrantech (7, 8, 10, 14, 20, 21), jini pozoruji pokles
v izolovanych ¢astech RNFL (8, 11, 19-22). Salobrar-Garcia et al
ve své skupiné pacientl zaznamenali naopak narUst tloustky
PRNFL. Pficina pozorovanych rozdild v lokalizaci zmén nenf
jasna. Roli mdze hrat pokrocilost postizeni kognitivnich funkci.
Zvazuje se také mozny podil zanétlivych zmén, které v dvodni
fazi AN vedou ke ztlusténi nervovych vldken a nasledné k jejich
atrofii a tim snizeni tloustky nervovych vldken (13). Potvrzeni
této hypotézy vsak vyzaduje delsi sledovaci obdobi. Vétsina
autorl nepozorovala rozdil mezi skupinami pacient s mirnym
a zadvaznym kognitivnim deficitem. Pouze u 2 autord byl patrny
rozdil mezi pacienty s MCl a AN. Liu et al pozorovali u pacient(
s MCl pokles jen v hornich kvadrantech, zatimco u pacientt s
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Neurologic- Sledované Pocet
Autor Rok P g . | AD/MCI hodnoty na Typ OCT pacientt Vysledky Poznamky
ké vysetieni e o
OCT vysetieni /o¢i
lserietAl. | 2006 | MMSE AD PRNFL, mRNFL | Satus: Carl 14/1 Pokles RNFL ve viech | Pokles v makuldrni
Zeiss, TD kvadrantech i peripapildrni oblasti
Stratus, Carl Pokles RNFL Také patrny pokles CST
Berishaetal. | 2007 MMSE AD pRNFL Zoiss T’D 9N v hornich a korespondujici pokles
' kvadrantech RNFL a vysledek MMSE
Stratus, Carl AD 24, Pokles RNFL ve vsech
Paquetetal. | 2007 MMSE AD, MCl | pRNFL Zeiss, TD MCI 23 /2 | kvadrantech
AD 30, Pokles RNFL .
Kesleretal. | 2011 | MMSE AD,MCI | pRNFL Stratus, Carl MClI 24, | vdolnich Poldes v hornich
Zeiss, TD kvadrantech jen u AD
/2 kvadrantech
Moreno-Ra- AD, LB Topcon 3D OCT AD 10, Pokles RNFL ve véech | Cim zavaznéjsi demence, tim
mos 2013 MMSE, MDRS PD PRNFL 1000, Topcon, SD ng )S PP kvadrantech vetsi pokles RNFL
Marziani et al. | 2013 MMSE AD mMRNFL, mRNFL Optovue_, 21/ o Pokles RNFL ve viech Manualrn meren\ tloustky
a GCL Spectralis, SD Neuvadi | kvadrantech vrstev sitnice
Spectral domain Pokles RNFL
Kirbas et al. 2013 MMSE AD PRNFL OpCT 40/2 v hornich Pacienti s pocinajici AD
kvadrantech
A . PRNFL, mRNFL, | Spectralis, " . ,
S:;fla Martin 2016 MMSE AD GCL, IPL, INL, Heidelberg 150 /1 :T;l_es PRNFL, GCL \/Egnrl:;)azstw sledovanych
: OPL,ONL,RPE | engineering, SD P
PoloVetal. |2017 |MMSE AD PRNFL Cirrus, Carl Zeiss, |, Pokles RNFL Mirna a stfedné zavazna AD
SD v hornim kvadrantu
Salobrar-Gar- |, o |\ AD ORNFL, mRNFL | 10PCON3DOCT 55, Pokles MRNFL, Ztlusténi pRNFL
ciaetal. 1000, Topcon, SD u pocinajicich forem
Spectralis, Pokles RNFL
Cunhaetal. 2017 MMSE AD pRNFL Heidelberg 50/1 v hornich Pacienti s mirnou formou AD
engineering, SD kvadrantech i celkové
. Cirrus Angioplex, Pokles RNFL ve viech .
Mei et al. 2021 MMSE, MOCA | AD pPRNFL, GCL, VD Carl Zeiss, AD 19/1 kvadrantech Také pokles GCL a VD
Cirrus, Carl Zeiss AD 35, Pokles RNFL ve viech
Oktem et al. 2014 MMSE, MOCA | AD, MCI | pRNFL ' " | MCI 35/
SD - .. | kvadrantech
Neuvadi
. U MCl nebyl patrny pokles
Stratus, Carl AD 18, Pokles RNFL ve viech i
Ascasoetal. | 2014 MMSE ADMCI | pRNFL Zeiss, SD MCI 21 /2 | kvadrantech RNFL pouze v temporalnim
kvadrantu
Cirrus, Carl Zei Pokles RNFL
Jindahraetal. | 2020 | MOCA AD PRNFL, GCLPL | o USSAN2E55, 199 /2 vhornich
kvadrantech
. Stratus, Carl AD 43, Pokles RNFL v H U pokrocilé AD pokles
Eleres 2015 MMSE AD, MCI | PRNFL Zeiss, TD MCI 26 /2 | kvadrantech i dolnich kvadrantech

MMSE = Mini-Mental State Exam, ADAS = Alzheimer disease assessment scale, VM = Immediate visual-spatial memory — (In Parisi et al), MDRS = Mattis dementia ra-
ting scale (In Moreno-Ramos et al), WMSR = Wechsler Memory Scale Reviced logical memory I/l subtest, AD = Alzheimerova demence, MCl = Mirny kognitivni defi-
cit (Mild cognitive impairment), pRNFL = peripapildrni tloustka nervovych vidken (Retinal nerve fibre layer), mRNFL = makuldrni tloustka nervovych vidken, GCL-IPL =
tloustka gangliovych bunék — vnitini plexiformni vrstvy (Ganglion Cell Layer — Inner Plexiform Layer), VD = hustota cévni sité (Vessel Density)

OCT = Optickd koheren¢ni tomografie (Optical Coherence Tomography), SD = Spectral domain OCT, TD = Time domain OCT,

demenci u AN byl patrny pokles i v dolnich kvadrantech (11).
Kesler et. al prokézali ve svém souboru opacny fenomén, kde
u pacientl s MCI byl pokles jen v dolnich kvadrantech a u pa-
cientd s demenci u AN i v hornich kvadrantech (8). Pfestoze se
kvadrantové lokalizace snizenf tloustky RNFL v jednotlivych
pracich lisila, vichni autofi se shoduji na tom, Ze v nasalnich
a temporalnich kvadrantech je pokles nejméné vyjadreny nebo
vUbec nenf patrny. V hornich a dolnich kvadrantech je totiz
vétsi koncentrace axondlnich svazkd, které jsou nachylngjsi
k poskozeni a atrofii (24).

B Vysetfen( jednoho versus obou o¢i. Dosud nepanuje shoda, zda

analyzovat (po vylouceni ocnf patologie) obé odi ¢i pouze jedno

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

oko. Cést praci zafadila do analyzy obé o¢i (7,8, 10, 11, 12, 20, 22),
Cast pouze jedno oko (13, 14, 16-19, 21). Ve studiich, které hodnotily
obé odi pacientl viak nebyl zjistén vyznamny rozdil v tloustce
vrstev mezi o¢ima.

OCT a tize kognitivniho deficitu. Moreno-Ramos et al. zjistili korelaci
mezi zévaznosti kognitivniho deficitu a mirou snizeni tloustky RNFL
(12). Dalsi autofi vsak tento fenomén nepozoruiji. Ve tfech studiich byl
také patrny vyznamny vztah mezi vysledkem testu MMSE a mfrou
poklesu RNFL (9, 10, 18).

Heterogenita panuje mezi tizi kognitivniho deficitu pacientd za-
fazenych do studii s OCT. Nektef{ autofi sledovali pouze mirnou
formu AN. Cunha et al. méli ve svém souboru pacienty s MMSE
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21-26 (17). Salobrar-Garcia hodnotil pacienty s mirnym kognitivnim
deficitem podle skély klinického posouzeni demence (CDR = clinical
dementia rating) (13). Berisha rozdélil pacienty do 2 skupin: Pacienti
s AN s primérnou hodnotou testu MMSE 24 bodU. Kontrolnf skupina
pacientd méla prameérny vysledek testu 29 bodU (19). Jini autofi
rozdélili pacienty do 3 skupin: MCl, mirnd AN a stfedné pokrocila
AN.V z&dné praci vsak neni uvedena presna definice jednotlivych
skupin (7-11, 21). Zbyvajici autofi neuvadéji tizi poskozeni kognitiv-
nich funkci vibec (12, 14, 15, 16, 18, 20, 22).

B OCT vstupni kritéria: Vzhledem k vyznamnym rozdildm v kvalité
ziskanych vysledkd mezi jednotlivymi OCT pfistroji jsme jako vy-
lucujici kritérium zvolili nedefinovany nebo starsi typ OCT, ktery

pracuje na principu interferometrie a ma vyznamné nizsi Uroven
rozliseni, neumoznujici kvalitni kvantitativni analyzu jednotlivych
vrstev sitnice (25). V analyze jsme ponechali pouze studie s moder-
nim softwarem (Time Domain nebo Spectral Domain zobrazenim),
jejichz vysledky jsou mezi sebou srovnatelné (26).

Mezi nejvetsi limitace hodnocenych studii patfi 1) mald velikost
souboru; k definitivnimu potvrzeni vztahu mezi tloustkou nervovych
vldken a Urovni kognitivniho deficitu bude tfeba pouzit rozséhlejsi
soubory, 2) omezeny pocet praci, sledujicich vztah mezi tloustkou
nervovych vldken a zavaznosti kognitivniho deficitu.

V soucasné dobé probiha zejména analyza tloustky RNFL u paci-
entl s AN, nicméné je k dispozici mélo ¢lanku zaméfenych na sledo-
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