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Angiografia OCT w ocenie gestosci mikrokrazenia siatkéwki u pacjentéow z ukladowym

toczniem rumieniowatym

1. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Toczen rumieniowaty uktadowy (Systemic Lupus Erythematosus — SLE) to przewlekta
choroba zapalna tkanki tacznej, w ktorej najczesciej zajeta jest skora, stawy oraz nerki, ale
proces chorobowy moze dotyczy¢ kazdego narzadu organizmu, w tym narzadu wzroku.
Objawy oczne w przebiegu SLE wystepuja u okoto 1/3 chorych i moga poprzedzaé zajgcie
innych narzadéw. Retinopatia, czyli zajecie siatkowki, jest druga co do czestosci manifestacja
okulistyczng w SLE oraz najczestszym powiktaniem okulistycznym obnizajacym ostro$¢
widzenia. Retinopatia dotyka od 7 do 26% pacjentow ze SLE, a jej wystapienie jest
negatywnym czynnikiem prognostycznym dotyczacym przezycia w porOwnaniu do pacjentow
bez retinopatii. Ponadto retinopatia jest czg¢sciej] wykrywana u pacjentéw z niewydolno$cig
nerek i/lub zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego.

Optyczna koherentna tomografia (OCT) siatkowki jest stosowana do diagnozowania i
monitorowania retinopatii w przebiegu SLE oraz jako badanie przesiewowe toksycznos$ci
hydroksychlorochiny (HCQ). Angiografia oparta na OCT (Angio-OCT) to potaczenie
urzadzenia OCT oraz angiografii. To nowa, nieinwazyjna metoda obrazowania struktury
siatkowki oraz naczyn krwiono$nych za pomoca oceny ruchu czerwonych krwinek. Jest
bezpieczniejsza, szybsza i tatwiejsza do wykonania niz stosowana w tych samych wskazaniach
medycznych, angiografia fluoresceinowa. Ponadto Angio-OCT nie wymaga podania dozylnie
kontrastu oraz utatwia ocen¢ siatkowki mierzac iloSciowo nasilenie zmniejszonej perfuzji w
naczyniach.

Celem glownym pracy doktorskiej byta ocena przydatnosci Angiografii OCT do
diagnostyki zaburzen unaczynienia siatkdwki u pacjentow ze SLE bez objawow retinopatii w
badaniu dna oka oraz bez obnizenia ostros$ci wzroku.

Badania oryginalne poprzedzono artykulem przegladowym w celu uporzadkowania
dostepnej w temacie wiedzy oraz zaplanowania metodologii kolejnych badan. Do badan
oryginalnych wiaczono 64 pacjentow (113 oczu), w tym 33 pacjentow (57 oczu) z
rozpoznanym SLE bedacych pod opieka Katedry i1 Kliniki Reumatologii 1 Chordb



Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu oraz 31 zdrowych
ochotnikéw (56 oczu).

W pracy przegladowej przeanalizowano siedem artykutéw, ktdrych przedmiotem badania
bylta subkliniczna retinopatia w przebiegu SLE mierzona za pomocg urzadzenia Angio-OCT.
We wszystkich pracach wykazano zmniejszenie gestosci naczyn wilosowatych splotu
powierzchownego u bezobjawowych pacjentdw z rozpoznaniem SLE w poréwnaniu ze zdrowa
grupa kontrolng. Pierwsze badanie oryginalne wykazalo mniejsza gesto$¢ naczyn
mikrokrgzenia siatkowki w dolnym i nosowym kwadrancie splotu powierzchownego oraz w jej
strefie okotodotkowej u pacjentow ze SLE w porownaniu do grupy kontrolnej. W grupie
badanej zajecie nerek zwigzane bylo z dalsza redukcjg mikrokrazenia w poréwnaniu do
pacjentow ze SLE bez zajecia nerek. Ostro§¢ wzroku byta istotnie statystycznie nizsza u
pacjentéw ze SLE, co moze by¢ wtdrne do stopnia utraty naczyn wlosowatych. Gegsto$¢ naczyn
w gornym kwadrancie splotu powierzchownego byla zwigkszona u pacjentdéw ze SLE
leczonych HCQ przez ponad 5 lat w poréwnaniu z pacjentami leczonymi HCQ mniej niz 5 lat.
Badanie wykazato rowniez dodatnig korelacje miedzy skumulowang dawka HCQ oraz
gestos$cig naczyn w splocie powierzchownym 1 glebokim. W pracy nie wykazano korelacji
pomiedzy skalami SLICC/ACR i SLEDAI-2K a gestoscig naczyn, jednakze stwierdzono
zwigzek miedzy gestoscig naczyn a zajgciem innych narzadow. Pacjenci ze SLE i zajgciem
nerek mieli mniejsza gegstos¢ naczyh w kwadrantach nosowych i1 skroniowych, a takze
catkowita i okotodotkowa splotu powierzchownego w pordwnaniu z pacjentami ze SLE bez
zaj¢cia nerek. W drugim badaniu oryginalnym nie wykazano réznic morfologicznych w
badaniu OCT migdzy grupa chorujaca na SLE bez objawow retinopatii w badaniu dna oka oraz
bez obnizenia ostrosci wzroku a zdrowa grupa kontrolng.

OCT wyposazone w funkcj¢ angiografii jest obiecujagca metoda diagnostyczna do
bezinwazyjnej oceny zaburzen unaczynienia siatkowki u pacjentow ze SLE. Zmniejszenie
gestosci naczyn siatkOwki moze by¢ uwazane za wezesny marker retinopatii w przebiegu SLE,
a wyniki uzyskane za pomoca Angio-OCT moga by¢ dobrym wskaznikiem rokowania SLE.
Wykazano takze, ze hydroksychlorochina moze pehi¢ funkcje ochronng dla mikrokrazenia
siatkowki. Angio-OCT moze przyczyni¢ si¢ do wczesniejszej diagnozy i monitorowania
progresji retinopatii w przebiegu SLE. Wykazano réowniez, ze u pacjentow ze SLE i bez
retinopatii zmiany w mikrostrukturze siatkowki nie sg widoczne w OCT. OCT bez funkcji
angiografii jest mniej czule u tej grupy pacjentow niz Angio-OCT w wykrywaniu

subklinicznych uszkodzen siatkowki.



2. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic, inflammatory connective tissue disease
that most commonly affects the skin, joints and kidneys, but the disease can affect any organ
of the body, including the eye. Ocular symptoms in the course of SLE occur in 1/3 of patients
and may precede the involvement of other organs. Retinopathy is the second most common
ophthalmic manifestation in SLE and the most common ophthalmic complication that reduces
visual acuity. Retinopathy affects 7 to 26% of patients with SLE, its occurrence is a negative
prognostic factor for survival, and it is more frequently detected in patients with renal
insufficiency and/or central nervous system involvement.

Optical coherence tomography (OCT) of the retina is used to diagnose and monitor lupus
retinopathy and as a screening test for hydroxychloroquine (HCQ) toxicity. Optical coherence
tomography angiography (Angio-OCT) is a combination of an OCT and angiography. It is a
new, non-invasive method of imaging the structure of the retina and blood vessels by assessing
the movement of red blood cells. It is safer, faster, and easier to perform than fluorescein
angiography. Additionally, Angio-OCT does not require intravenous contrast and facilitates the
assessment of the retina by quantifying the severity of reduced perfusion in the vessels.

The main aim of the dissertation was to assess the usefulness of Angio-OCT for the
diagnosis of retinal vascular disorders in SLE patients without retinopathy in the fundus
examination and without visual acuity reduction.

The original research was preceded by a review article to summarize the available
knowledge on the subject. Sixty-four patients (113 eyes) were included in the original study,
including 33 patients (57 eyes) with SLE undergoing treatment in the Department of
Rheumatology and Internal Medicine of the University Clinical Hospital in Wroctaw and 31
healthy volunteers (56 eyes).

In the review, seven articles were analyzed regarding the subclinical retinopathy
measured by the Angio-OCT in the course of SLE. All studies showed a decrease in the vessel
density of the superficial retinal capillary plexus in asymptomatic patients diagnosed with SLE
compared to the healthy control group. The first original study revealed lower vessel density in
parafovea, inferior and nasal quadrants of the superficial retinal capillary plexus in patients with
SLE compared to the control group. In the study group, renal involvement was associated with
a further reduction of microcirculation compared to patients with SLE without renal
involvement. Visual acuity was statistically significantly lower in SLE patients, which may be

secondary to the degree of capillary loss. Vessel density in the superior quadrant of the



superficial capillary plexus was increased in SLE patients treated with HCQ for more than 5
years compared to patients treated with HCQ for less than 5 years. The study also showed a
positive correlation between the cumulative dose of HCQ and the density of vessels in the
superficial and deep capillary plexus. The study showed no correlation between the
SLICC/ACR and SLEDAI-2K scales and vessel density, however, a relationship was found
between vessel density and involvement of other organs. Patients with SLE and nephritis had
lower whole en face superficial vessel density, superficial parafoveal density and superficial
density in nasal and temporal quadrants compared to patients with SLE without kidney
involvement. The second original study showed no morphological differences in the OCT
between the healthy control group and patients suffering from SLE without signs of retinopathy
in the examination of the fundus and without visual acuity reduction.

Angio-OCT is a promising diagnostic method for non-invasive assessment of retinal
vascular disorders in patients with SLE. Decreased retinal vascular density may be considered
an early marker of lupus retinopathy and results obtained with the use of Angio-OCT may be a
good indicator of SLE prognosis. It has also been shown that hydroxychloroquine may have a
protective function on the retinal microcirculation. Angio-OCT may contribute to earlier
diagnosis and monitoring of lupus retinopathy progression. It has also been shown that in SLE
patients without retinopathy, changes in the retinal microstructure are not visible in OCT thus
it is less sensitive than Angio-OCT in detecting subclinical retinal lesions.



