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Stargardti tovest, llevaatlikult

Maris Oll*2, Katrin Eerme3, Rando Allikmets?

Stargardti tobi on koige sagedasem juveniilne makuli diistroofia, pohjustades prog-
resseeruvat nidgemisteravuse halvenemist. Diagnoosi piistitamine voib olla tipriski
keeruline, seda eriti haiguse algstaadiumis voi juhtudel, kui esmased haigussiimptomid
ilmnevad hilisemas elueas. Tuginemine vaid oftalmoskoopilisele leiule ei ole diagnoo-
simiseks piisav, seetottu on lisaks korralikule anamneesile vajalikud lisauuringud
(autofluorestsentsfotograafia, optiline koherentne tomograafia, elektroretinograafia,
fluorestseiinangiograafia ning geneetiline testimine). Artiklis on antud iilevaade Star-
gardti tove tekkepohjustest, kulust ning niitidisaegsetest diagnostikavoimalustest.

Stargardti tobi (Morbus Stargardt; STGD1)
on périlik kahepoolne makuli diistroofia,
millele on iseloomulik tsentraalse ndgemis-
teravuse halvenemine, vorkkesta pigment-
epiteeli atroofia fovea piirkonnas ning kolla-
kate tahnide teke (lipofustsiini deposiidid)
nii paramakulaarselt kui ka vorkkesta kesk-
perifeerias (vt foto 1). Haiguspildi esmane
kirjeldus pédrineb Karl Stargardtilt aastast
1909 ning tegu on levinuima juveniilse
makuli diistroofiaga, mis moodustab ligi-
kaudu 7% koigist vorkkesta diistroofiatest.

Haiguse pdrandumismuster on enamasti
autosoom-retsessiivne ning kliinilist pilti
pohjustavad mutatsioonid paiknevad ABCA4
geenis (1p13-p21) (1). Seost ABCA4 geeni
ja STGD1 vahel kirjeldas esimest korda
prof Rando Allikmets 1997. aastal (1) ning
niiidseks on leitud enam kui 800 haigus-
tega seotud ABCA4 varianti (R. Allikmets,
isiklik vestlus, 2013). Lisaks STGD1-le on
mutatsioonid ABCA4 geenis seotud mitmete
teiste retina diistroofiatega, nagu kepi-
keste-kolvikeste diistroofia (CRD) (2, 3) ja
pigmentretiniit (RP) (2, 4).

ABCA4 geen on retina fotoretseptorite
spetsiifiline (5), kodeerides kepikesteva-

Foto 1. 12aastane meespatsient
STGD1 diagnoosiga. Fotol paremast
silmast on nahtav vorkkesta
pigmentepiteeli atroofia fovea's
ning kollakad tahnid (lipofustsiini
deposiidid) paramakulaarselt ja

keskperifeerias.

listes segmentides paiknevat ABC trans-
portvalku. ABCA4 geeni mutatsioonide
korral ei suuda diisfunktsionaalne valk tédita
enda transpordifunktsiooni ning seetdttu
ladestub toksiline jadkprodukt lipofustsiin
vorkkesta pigmentepiteeli (RPE) rakkudesse.
Kéivitub nimetatud rakkude degeneratsioo-
niprotsess, mis omakorda pohjustab retina
fotoretseptorite hdavinemist.

Haiguse esinemissagedus on 1 juht 8000
kuni 10 000 isiku kohta (6), kuid toeline
levimus vo0ib olla suurem, kuna ABCA4
mutatsioonide kandjaid on rahvastikus liks
kahekiimne kohta (7). Soolist ja rassilist
erinevust ei ole tdheldatud. Nagemiste-
ravuse halvenemine, olles sagedasimaks
esmassiimptomiks STGD1 korral, avaldub
enamasti 6.-20. eluaasta vahel (8). Haiguse
staadiumist soltuvalt jadb visus paljudel
juhtudel vahemikku 0,4-0,1 (9), kuid kuna
tegu on progresseeruva haigusega, vdib
selle hilisfaasis olla ndgemisteravus viga
vidike (ebadige projektsiooniga valgustunne)
(10). Kui haigussimptomid saavad alguse
hilisemas elueas, on prognoos nigemiste-
ravuse sdilimise suhtes parem (9, 10).

Haiguse kulg

Oftalmoskoopial voib STGD1 korral ndha
foveas retina pigmentepiteeli rakkude
atroofiat. Haiguse progresseerudes oman-
davad need rakud ovoidse kuju, meenutades
valimuselt taotud pronksi. Nii makulis
kui ka paramakulaarselt esinevad valkjas-
kollased tahnid (lipofustsiini deposiidid),
haiguse staadiumist séltuvalt vdib neid
leida ka vorkkesta kesk- ja kaugperifeerias
(11). Juhtudel, kui tdahnilisus on tdheldatav
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hajusalt iile kogu silmapodhja, kasutatakse
haiguspildi kirjeldamiseks terminit fundus
flavimaculatus (vt foto 2).

Kulust ldhtuvalt jaotatakse STGD1 nelja
staadiumisse (11):

I staadium: esinevad vidikesed pigmen-
dimuutused ja RPE atroofia fovea’s voi
parafoveolaarselt. Taheldatav voib olla
katkendlik tdhnirida umbes tihe diski
diameetri ulatuses parafoveolaarselt.
Elektroretinograafia (ERG) uuring selles
staadiumis on normis.

Il staadium: tdhnirida on laiaulatus-
likum, tiletades retina veresoonte arkaadid
ning sageli nasaalselt ndgemisnarvi diski.

Foto 2. 24aastane naispatsient diagnoosiga STGD1, fundus flavimaculatus.
A.Varvifotol paremast silmast on fovea’s naha ovoidse kujuga vorkkesta
pigmentepiteeli atroofia (taotud pronksi tunnus) ning téhnilisus
(lipofustsiini deposiidid) hajusalt tle kogu silmapdhja.

B. Punasevabal iilesvottel on samuti hastijalgitav tahnilisus vorkkesta kesk- ja

ERG-uuringul voib ilmneda kepikeste ja
kolvikeste funktsioonihdire.

III staadium: hakkab toimuma tdhnide
resorptsioon ning asendumine koriokapil-
laaride atroofiaga. ERG-uuringul on ndha,
et kepikeste ja kolvikeste funktsioonihdire
on siivenenud.

IV staadium: laiaulatuslik koriokapillaa-
ride ja RPE atroofia. ERG-uuringul on ndha
markimisvddrne kepikeste ja kolvikeste
funktsioonihdire (vt foto 3).

Lisauuringud
Peale oftalmoskoopia on Stargardti tove
diagnoosimisel abiks lisauuringud: auto-
fluorestsentsfotograafia, optiline kohe-
rentne tomograafia, elektroretinograafia,
fluorestseiinangiograafia ning geneetiline
testimine. Peale diagnoosi kinnitamise
voimaldavad nimetatud testid prognoo-
sida haiguse kulgu ning sellest ldhtuvalt
ndustada patsiente ja nende pereliikmeid.
Autofluorestsentsuuring (FAF) on mitte-
invasiivne protseduur, mis aitab hinnata
kvalitatiivselt lipofustsiini kogunemist ning

kaugperifeerias.

jaotumist vorkkestas. Samuti voimaldab FAF-
uuring avastada varajasi muutusi RPEs ja seda
enne, kui need on tiheldatavad oftalmoskoo-
pial (12, 13). STGD1-le iseloomulik tdhnilisus
avaldub fokaalsete hiiperfluorestseeruvate
piirkondadena (lipofustsiini ladestumine),
seevastu RPE atroofia ilmneb hiipofluorest-
sentsina (lipofustsiini puudumine).

Optilise koherentse tomograafia (OCT)
uuringul on algstaadiumis nahtav makuli
vilise piirimembraani paksenemine ning
ellipsoidtsooni (varasema jaotuse kohaselt
fotoretseptorite seesmiste ja viliste segmen-
tide vaheliste tihenduste) katkemine (14).
Haiguse progresseerudes ilmneb makulis
ulatuslik vorkkesta seesmiste ning vilimiste
kihtide ja RPE 6henemine (15) (vt foto 4).

Fluorestseiinangiograafial (FA) esineb
85%-1 STGD1 patsientidel “tumm” soon-
kest (silent choroid) (9). Nimetatud tunnus
tdhendab uuringu kiigus tehtavatel iiles-
votetel ilmnevat tumedat soonkesta, mida
pohjustab jédllegi lipofustsiini kuhjumine
vorkkestas.

Foto 3. A. 30aastane naispatsient diagnoosiga STGD1, | staadium. Varvifotol paremast silmast on naha pigmendimuutused fovea's

ning katkendlik tahnirida parafoveolaarselt.

B. 12aastane meespatsient diagnoosiga STGD1, Il staadium. Fotol vasakust silmast on néha fovea piirkonnas algavat RPE atroofiat

ning valkjaskollaseid lipofustsiini deposiite paramakulaarselt ja keskperifeerias.

C. 47aastane naispatsient diagnoosiga STGD1, Il staadium. Fotol vasakust silmast esineb makulis korioretinaalne atroofia (taotud

pronksi védlimus) ning rohkelt lipofustsiini deposiite ilile kogu vorkkesta.

D. 72aastane naispatsient diagnoosiga STGD1, IV staadium. Fotol paremast silmast on nédha laiaulatuslik korioretinaalne atroofia,

mis ulatub iile kogu tagumise pooluse.
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Foto 4. A. 7aastane meespatsient diagnoosiga STGD1, varajane staadium. FAF-iilesvottel vasakust silmast (iileval) on ndha RPE
muutused fovea's, OCT-I (all) ndha ellipsoidtsooni katkemine ning vélise piirimembraani paksenemine.

B. 67aastane naispatsient diagnoosiga STGD1, hilisstaadium. FAF-iilesvottel paremast silmast (iileval) esineb ulatuslik RPE atroofia
tsentraalselt (huipofluorestsents), imbritsetuna lipofustsiini deposiitidega (hiiperfluorestsents). OCT-I (all) on makulis jalgitav

vorkkesta seesmiste ja valiste kihtide kadu.

Foto 5. A. 35 a naispatsient, STGD, I rihm. Varvifotol paremast silmast
(vasakul) on ndhtav makuli piirkonna tahnilisus ja taotud pronksi

sarnane valimus. FAF ilesvottel samast silmast (paremal) esinevad
hiiperfluorestsentsed tahnid (lipofustsiini deposiidid) ja hiipofluorestsentne
(haiguslik) RPE. Patsiendi full-field-ERG oli patoloogiata.

B. 16 a meespatsient, STGD, Il riihm. Varvifotol vasakust silmast (vasakul) on
nahtav retina atroofia makuli piirkonnas ning tahnilisus paramakulaarselt ning
perifeerias. FAF iilesvottel samast silmast (paremal) esineb kahjustunud RPE
(hiipofluorestsents) ning hiiperfluorestsentsed tahnid, mis korreleeruvad
leiuga varvifotol. Full-field-ERG-| esines kolvikeste funktsioonihaire.

C.68 a meespatsient, STGD, Ill rithm. Varvifotol vasakust silmast (vasakul)

on nahtav ulatuslik retina atroofia makuli piirkonnas ja keskperifeerias. FAF
tilesvottel samast silmast (paremal) esineb puuduv RPE (hiipofluorestsents) ja
hiiperfluorestsentsed tahnid perifeerselt. Full-field-ERG-| langenud kepikeste
kui kolvikeste vastus.

Tdiendava uuringuna on STGD1 korral
olulisel kohal ka elektroretinograafia
(ERG). Kogu vilja ERG on mitteinvasiivne
uuring vorkkesta funktsiooni hindamiseks,
maddrates rakkude elektrilist aktiivsust
valgusstimulatsiooni jarel (hinnatakse
kepikeste-kolvikeste siisteemi talitlust).
Kuigi praeguseks ei ole avaldatud juhtndore,
millele tuginedes oleks voimalik ette ndha
haiguse kulgu ja oodatavat ndgemistera-
vust, aitab mingil maaral patsientide jaotus
kolme nn funktsionaalsesse rithma ERG-leiu
alusel (16):

I rithm: kepikeste-kolvikeste funktsioo-
nihdiret ei esine.

II rithm: esineb kolvikeste funktsioo-
nihdire.

III rithm: hdirunud on nii kepikeste kui
ka kolvikeste funktsioon. Siia rithma kuulu-
vate patsientide prognoos ndgemisteravuse
sdilimise suhtes on koige halvem ning sageli
on kahjustatud ka nende perifeerne nége-
mine (vt foto 5).

Selline klassifikatsioon on oluline, kuna
vbimaldab koos teiste uuringutega prog-
noosida haiguse kulgu, planeerida jargmisi
visiite ning ndustada patsiente ja nende
pereliikmeid.

Nagu varem mainitud, on mutatsioonid
ABCA4 geenis seotud ka teiste vorkkesta
dustroofiatega ja nii monelgi juhul voivad
need olla fenotiilibiliselt sarnased. Seetdttu
on STGD1 diagnoosimisel sageli méddravaks
geneetiline testimine, mis aitab molekulaar-
selt kinnitada kliinilist diagnoosi. Eestis
on praegu kattesaadavad ja kasutusel head
skriiningumeetodid ABCA4 mutatsioonide
madramiseks.
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Diferentsiaaldiagnostika ja
ravivoimalused

STGD1 diferentsiaaldiagnostika puhul tuleb
arvesse votta vorkkesta nii parilikke kui ka
omandatud diistroofiaid. Neist sagedasemad
on toodud tabelis 1.

Praegu ei ole veel kliinilises praktikas
kasutusel Stargardti tove voimalikku ravi.
Kiill on aga teada antud paarist kdigusole-
vast kliinilisest uuringust. Seetdttu on
olulisel kohal patsientide néustamine ja
niagemisrehabilitatsioon. Kindlasti tuleks
selle haiguse podejatel hoiduda A-vitamii-
nist nii toidulisandina kui ka piirata enda
dieedis seda tihendit sisaldavaid toiduaineid
(maks, spinat, munakollane jt). Samuti on
soovitatav vihendada silmade ekspositsiooni
otsesele pdikese- ja ultraviolettkiirgusele,
kandes spetsiaalsete filtritega pdikeseprille
(kollased, sinist lainepikkust blokeerivad
prilliladtsed). Juhul, kui patsiendi nige-
misteravus on kehv, on kindlasti soovitatav
konsulteerida voimalike abivahendite suhtes
erialaspetsialistiga.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Artikli autoritel ei esine majanduslike huvide konflikti.

SUMMARY

Stargardt disease: an overview

Maris Oll*2, Katrin Eerme3, Rando
Allikmets?

Stargardt disease (STGD1) is a predomi-
nantly juvenile-onset macular dystrophy
associated disease with rapid central visual
loss, progressive bilateral atrophy of the
macular retinal pigment epithelium and
yellow pisciform flecks, defined to be lipo-
fuscin deposits, throughout the posterior
pole. Classic macular findings include a
“beaten-bronze” appearance, “bull’s eye”
macula or geographic atrophy; however,
these presentations may not always be
evident early in the disease process.

The STGD1 is caused by a mutation in
the ABCA4 gene; more than 800 disease-
associated ABCA4 variants have been identi-
fied. The ABCA4-associated retinopathy may
present with a wide spectrum of phenotypic
variability: autosomal-recessive STGD1,
cone-rod dystrophy and retinitis pigmen-

Tabel 1. STGD1 diferentsiaaldiagnostika

Vorkkesta diistroofiad

Parilikkuse tiitip

Kolvikeste diistroofia

autosoom-dominantne (méned

autosoom-retsessiivsed juhud)

Vitelliformne diistroofia (Besti tobi)
Pattern-distroofia

Louna-Carolina diistroofia

Doyne'i honeycomb'i diistroofia

Sorsby diistroofia

X-liiteline retinoskiis

MIDD (maternally inherited diabetes and deafness)

Klorokiniinist tingitud toksiline makulopaatia -

autosoom-dominantne
autosoom-dominantne
autosoom-dominantne
autosoom-dominantne
autosoom-dominantne
x-liiteline

mitokondriaalne

tosa. For this reason, various clinical tests
(ophthalmoscopy, fundus autofluorescence
imaging, optical coherence tomography,
fluorescein angiography, full-field electro-
retinography, genetic testing) are necessary
to make correct diagnosis.
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