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Summary:

Friedrich Best described in 1905 for the first time a genetic disease which is subject to autosomal dominant inheritance. Yellow

material is assembled under pigment epithelium, especially in the macula. Afterwards pigment epithelium and choroid become
involved in the process and visual acuity decreases. In the last phase the fibrotic scar appears in the macula with deterioration
of visual acuity. In some late cases choroidal neovascularization develops too.

\We present a two-generation-family which suffers from Best’s disease. Our patients: mother, her daughter and her son demon-
strate changes in different phases of development. In mother’s case we found fibrotic scar and atrophy of pigment epithelium,
which is typical of the late phase of the disease. Daughter complained of decrease in visual acuity, the subretinal neovascula-
risation was found in the macula and photodynamic therapy was performed. Visual acuity improved from 0.5 to 0.8 and has
been stable for 11 months. Son did not report any symptoms. Some yellow material was found under the macula in both eyes

without decrease of visual acuity.

Described case shows importance of the whole family members’ examination in case of Best's disease. Early diagnosis of this

serious disease makes possibility of proper treatment.

lipofuscyna, zanik naczyniéwki, metamorfopsie.
lipofuscin, choroidal atrophy, metamorphopsia.

Stowa kluczowe:
Key words:

Wstep

Choroba Besta po raz pierwszy zostala opisana przez
Friedricha Besta w 1905 roku. Nalezy ona do schorzen gene-
tycznie uwarunkowanych o autosomalnie dominujgcym typie
dziedziczenia, z niepetng penetracjg i réznorodnos$cig ekspresji.
Oznacza to, ze mutacja tylko jednej kopii genu, w tym przy-
padku VMD2 zlokalizowanego na chromosomie 11, moze spo-
wodowa¢ rozwdj choroby. Niewiele dotad wiadomo o biatkach
produkowanych przez gen VMD2, chociaz jego rola wydaje sie
zwigzana z funkcjonowaniem nabtonka barwnikowego siat-
kéwki (1,2,3).

Patofizjologia i dziedziczenie

W chorobie Besta dochodzi do kumulacji ztogéw lipofuscy-
ny w warstwie nabtonka barwnikowego (RPE) oraz miedzy nim
a btong Brucha. Materiat ten moze sig réwniez gromadzi¢ w ze-
wnetrznych czesciach fotoreceptoréw oraz komérkach Miillera.
Histopatologicznie stwierdzono najwigkszy stopien nasilenia
kumulacji lipofuscyny w obszarze plamkowym, jednak te zja-
wiska zachodza réwniez w warstwach obwodowych siatkéwki
(4,5,6).

Choroba Besta jest zwigzana z mutacjg genu VMD2. Jest
to gen zlokalizowany w 11 chromosomie (11q13). Zanotowano
48 réznych mutacji genu VMDZ2. Gen ten sktada sie z 11 egzo-
néw kodujgcych biatko zawierajgce 585 aminokwaséw. Biat-
kiem tym jest bestrophina znajdujgca sie w warstwie RPE.

Biatko to jest kanatem regulujacym przeptyw jonéw chloru
w komérkach siatkéwki. Mutacja genu VMD2 prowadzi do dys-
funkcji tych kanatéw chlorowych na skutek dysfunkcji zmienio-
nej bestrophiny. Wedtug innych koncepcji bestrophina odgrywa
role jako regulator kanatéw wapniowych zaleznych od napigcia.
Przypuszcza sig, ze biatko to jest odpowiedzialne za wywotywa-
nie zmian w badaniu EOG. Mutacja réwniez innych genéw (RDS
gen) moze powodowac¢ chorobe Besta (7,8,9,10,11,12).

Choroba Besta u osoh dorostych

Wystepujaca u dorostych postaé¢ choroby Besta przebiega
czesto w sposdb bezobjawowy, dlatego jest wykrywana przy-
padkowo gtéwnie w 3.-5. dekadzie zycia. Istniejg doniesienia
informujace, ze za jej pojawienie sie moze by¢ odpowiedzialna
mutacja genéw innych niz VMD2 — gtéwnie RDS. Gen ten ko-
duje biatko o nazwie peripherin odpowiedzialne migdzy innymi
za funkcje fotoreceptoréw. Tylko jedna czwarta przypadkéw
choroby Besta u dorostych jest zwigzana z mutacjg genetycz-
ng. Przyczyna tej formy choroby Besta nie zostata do konca
wyjasniona. Klinicznie réwniez u oséb dorostych stwierdza sie
odchylenie w stosunku do postaci klasycznej: zmiany s znacz-
nie mniejsze (0,3-0,5 tarczy nerwu ll) i nie ewoluujg. Moze to
wyjasnia¢ asymptomatycznos$¢ tej jednostki chorobowej u do-
rostych. W badaniu EOG zazwyczaj nie stwierdza sie odchylen
od normy, co réwniez stanowi zasadniczg ceche réznicujacg te
postac z postacig klasyczng (13,14,15).
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Diagnostyka

Poczatkowo pacjenci zgtaszaja nieznaczne obnizenie ostro-
$ci wzroku oraz metamorfopsje. Objawy moga sie pojawia¢ od
wczesnego dziecinstwa do 5.-6. dekady zycia, ale najcze$ciej sg
wykrywane w 2.-3. dekadzie zycia, czesto podczas okresowych
badan okulistycznych. Zmiany wystepujace w tej chorobie lo-
kalizujg sie w plamce, najczesciej obustronnie. Majg wielko$¢
okoto '/, -3 $rednic tarczy nerwu wzrokowego. Mogg one mie¢
charakter wieloogniskowy, czasami pozadotkowy. Na podiozu
tych zmian moze doj$¢ do rozwoju neowaskularyzacji podsiat-
kéwkowej w plamce (16).

Woyodrebniono pig¢ faz choroby: przedzéttkowats, zoit-
kowata, pseudohypopionu, ,jajecznicy” oraz koncowsg. Faza
pierwsza charakteryzuje sie jedynie nieprawidtowym wyni-
kiem EQG, nie stwierdza si¢ zmian na dnie oka. W fazie zit-
kowatej na dnie oka sg widoczne charakterystyczne, opisane
wyzej ztogi, ostro$¢ wzroku jest prawidtowa lub nieznacznie
obnizona. W fazie pseudohypopionu oraz ,jajecznicy” docho-
dzi do stopniowej resorpc;ji lipofuscyny i stopniowego obnize-
nia ostrosci wzroku. W fazie konicowej material moze zostaé
catkowicie wchtonigty z wtérnym zanikiem naczyniéwki i na-
btonka barwnikowego lub wtdknieniem i powstaniem blizny.
Na jej podtozu moze doj$¢ do rozwoju neowaskularyzacji pod-
siatkéwkowej. W tej fazie ostro$¢ wzroku najczesciej jest juz
niska (17,18,19).

Oprdcz badania oftalmoskopowego nalezy przeprowadzi¢
nastepujagce badania:

* pole widzenia — obnizenie czuto$ci siatkdwki w centrum,

* test widzenia barwnego — zazwyczaj prawidtowy lub zabu-
rzony w linii zétto-niebieskiej,

* angiografie fluoresceinowa,

* badanie elektrofizjologiczne,

e 0CT (20,21).

W angiografii fluoresceiowej mozemy stwierdzi¢:

* blokade fluorescencji naczyniéwkowej przez zgromadzony
materiaf, we wczesnych fazach choroby,

* hiperfluorescencje, do ktérej dochodzi na skutek wtérnego
uszkodzenia nabtonka barwnikowego,

* hiperfluorescencje z powodu przecieku z neowaskularyzacii
podsiatkéwkowej CNV.

Cennym badaniem potwierdzajacym rozpoznanie jest elek-
trookulografia (EQG). Dostarcza ona informacji o potencjatach
generowanych przez nabtonek barwnikowy. Wynik okreslamy
jako wskaznik Ardena. Jest on iloczynem maksymalnej amplitu-
dy potencjatu w jasnosci i minimalnej — w ciemnos$ci. Wartosci
prawidiowe u zdrowych oséb wynoszg okofo 2,0, wartosci po-
nizej 1,6 sg nieprawidtowe, stwierdza sig je obuocznie.

W chorobie Besta obnizenie wskaznika Ardena moze wyste-
powac nie tylko w przypadku stwierdzenia zmian na dnie oka,
ale réwniez w stadium przedzéttkowatym i u dotychczas bez-
objawowych nosicieli genu. Wskaznik Ardena pozwala na zréz-
nicowanie choroby Besta od schorzen o podobnym wygladzie
klinicznym, gdy zapis ERG jest prawidfowy.

Zwyrodnienie zéttkowate dorostych, dziedziczace sie réw-
niez autosomalnie dominujgco, jest zwykle wykrywane przy-
padkowo. Obnizenie ostro$ci wzroku bywa nieznaczne. Zmiany
na dnie oka sg mniejsze — zajmujg od '/, do '/, $rednicy tarczy
nerwu wzrokowego.

Badanie OCT ujawnia zaniki warstw siatkéwki z jej hiper-
reflektywno$cia, wskazujgc na zwidknienie podsiatkéwko-
we, zaniki i nieregularno$ci w strukturze RPE. Mozna réwniez
stwierdzi¢ obecno$¢ ptynu $réd- lub podsiatkéwkowego, btone
neowaskularng (CNV) (22,23,24).

Cel
Celem pracy jest przedstawienie zmian okulistycznych w ro-
dzinie, w ktdrej matka i dwoje dzieci chorujg na chorobe Besta.

Materiat i metoda
Badaniami objeliémy 2 pokolenia rodziny z chorobg Besta
— matke i dwoje dzieci. Stwierdzili$my zmiany o réznym stopniu
zaawansowania.
Woykonano nastepujgce badania:
* wywiad chorobowy ogdlIny i okulistyczny,
* ostro§¢ wzroku do dali i blizy z najlepsza korekcja,
* EQOG,
* dno oka w obrazie stereoskopowym,
* kolorowe i bezczerwienne zdjecie dna oka,
* angiografia fluoresceinowa, angiografia indocyjaninowa,
* OCT.

Wyniki — opis przypadkow

1. Matka (lat 65) — stopniowe pogorszenie widzenia od 9 lat.
0d okofo 3 lat stabilna ostro$¢ wzroku: Vod = 0,3, Vos
= 0,2, Snou = 1,5. Na dnie oczu: zanik naczyniéwki i na-
btonka barwnikowego w plamce oka prawego oraz zanik
w centrum bliznowatej zmiany w plamce w oku lewym.
Ryciny 1. i 2. przedstawiajg kolorowe zdjecia oraz angio-
grafie fluoresceinowa obojga oczu podczas pierwszego ba-
dania.

2. Corka (lat 38) — nagte obnizenie ostro$ci wzroku oka prawe-
go 4 lata temu; wcze$niej stopniowe pogorszenie od 3 lat.
Podczas pierwszego badania stwierdzono: Vod = 0,5, Vos
= 1,0, na dnie oka prawego — wypukia poddotkowa zmiana
z drobnymi wybroczynami i ztogami lipidowymi, na dnie oka
lewego — delikatne przegrupowania barwnika. Angiografia
fluoresceinowa wykazata hiperfluorescecje w oku prawym
z niewielkim przeciekiem w trakcie badania. W angiografii
indocyjaninowej stwierdzono hiperfluorescencje w miejscu
zmiany uwidocznionej w angiografii fluoresceinowej (7).
Rozpoznano neowaskularyzacje podsiatkéwkowa oka pra-
wego i zastosowano terapie fotodynamiczng. Po 3 miesig-
cach stwierdzono: Vod = 0,8, na dnie oka — zmiana ptaska,
w angiografii fluoresceinowej — hiperfluorescencja o statych
granicach. Nie powtarzano terapii fotodynamicznej, a stan
identyczny utrzymuje sie od 4 lat. Ryciny 3. i 4. przedsta-
wiajg kolorowe zdjecia oraz angiografie fluoresceinowg
obojga oczu podczas pierwszego badania.

3. Syn (lat 37) — bez dolegliwosci okulistycznych; podczas ba-
dania okresowego w zaktadzie pracy stwierdzono zmiany
na dnie oczu. Stan okulistyczny: Vou = 1,0, na dnie obojga
oczu — skupiska zéttego materiatu pod nabtonkiem barwni-
kowym, angiografia fluoresceinowa — w oku prawym cze$-
ciowa blokada fluorescencji i hiperfluorescencja w miej-
scu zmiany, w oku lewym — hiperfluorescencja o statych
granicach wskutek uszkodzenia nabtonka barwnikowego.
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Ryc. 1. Kolorowe zdjecie oraz angiografia fluoresceinowa dna oka pra- Ryc. 4. Kolorowe zdjecie oraz angiografia fluoresceinowa dna oka le-
wego u matki. wego u corki.
Fig. 1. Mother's right eye Color and FA. Fig. 4. Daughter’s left eye Color and FA.

Ryc. 2. Kolorowe zdjecie oraz angiografia fluoresceinowa dna oka le- Ryc. 5. Kolorowe zdjecie oraz angiografia fluoresceinowa dna oka pra-
wego u matki. wego u syna.
Fig. 2. Mather’s left eye Color and FA. Fig. 5. Son's right eye Color and FA.

Ryc. 3. Kolorowe zdjgcie oraz angiografia fluoresceinowa dna oka pra- Ryc. 6. Kolorowe zdjecie oraz angiografia fluoresceinowa dna oka le-
wego u corki. Wego u syna.
Fig. 3. Daughter’s right eye Color and FA. Fig. 6. Son's left eye Color and FA.
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Ryciny 5. i 6. przedstawiajg kolorowe zdjecia oraz angiografie

fluoresceinowg obojga oczu podczas pierwszego badania.

U wszystkich oméwionych pacjentéw w EOG wykazano
obustronne obnizenie wskaznika Ardena do wartos$ci od 1,06 do
1,1 oraz prawidtowy obraz ERG.

Omowienie i wnioski

Cztonkowie przedstawionej rodziny — matka i dwoje dzieci —
majg charakterystyczne zmiany w EOG i na dnie oczu, co pozwo-
lito potwierdzi¢ wystepowanie choroby Besta u kazdego z nich.

W przypadku podejrzenia choroby Besta nalezy zawsze pod-
dac¢ badaniom pozostatych cztonkéw danej rodziny w celu wykry-
cia innych przypadkéw choroby oraz bezobjawowych nosicieli.
Dziedziczenie autosomalne dominujace wskazuje, ze potomstwo,
rodzenstwo oraz jedno z rodzicéw moga by¢ dotknigte choroba.
Nie znamy, niestety, metody przyczynowego leczenia tego scho-
rzenia, ale odpowiednio wczesne rozpoznanie zmian pozwala mo-
nitorowac rodzine i leczy¢ jg w przypadku stwierdzenia powiktan
w postaci rozwoju neowaskularyzacji podsiatkéwkowe;.
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