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1. Uvod

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je degenerativni onemocnéni
sitnice s maximem zmén v makuldrmi oblasti. Je nejcast&§i pfi€inou praktické slepoty
star§i populace ve vyspélych zemich. Jeji prevalence stoupa s vékem, ve véku 65-74 let
se vyskytuje v 10 %, u osob starSich 75 let az v 25 % populace. Manifestuje se zpravidla
nejprve jednostranné, druhé oko je postizeno po péti letech trvani onemocnéni u 50 %
pacientl, po deseti letech u kazdého nemocného (10, 30, 66). Piiblizné 90 % pacientd
onemocni pomalu se rozvijejici ,,suchou® atrofickou formou VPMD a ast v 10 %
piipadd se vyvine rychle progredujici ,,vlhk4d“ forma sneovaskuldrni choroidedini
membranou (CNV) (10, 30, 66), kterd je v 80 — 90 % pficinou praktické slepoty pfi
VPMD (66). Prevalence neovaskuldrni formy VPMD je podle americké

epidemiologické studie 0,88 %, nizozemské 0,72 % a australskeé 1,2 % (46).

1.1 Patotfyziologie:

Primdrmni zmény pfi vzniku VPMD se tykaji Bruchovy membrany (BM),
retindlniho pigmentového epitelu (RPE) a choriokapilaris. Nedokonald degradace pfi
fagocytdze na membrang fotoreceptorii zplisobi ukladani metabolité na trovni RPE.
Dysfunkce RPE vede k ukladani metabolith do bazdlni membrany a tvorbé druz se
ztlu§ténim BM. Degenerace RPE piisobi ubytek fotoreceptorf v makule (1, 7, 10, 12,
68). Friedmanova teorie pfiklada vyznam ukladéni tukovych deposit do skléry a
Bruchovy membrany, z ¢ehoz plyne sklerdlni ztuhnuti, poskozeni choroidealni perfuze a
nepiiznivé ovlivnéni transportni funkce RPE pii metabolismu. PoSkozeni RPE zabréni
transportu metabolith a transportniho materidlu z fotoreceptori a dochazi k akumulaci
debris a druz (16, 17, 18). Zmény v BM maji za nasledek tvorbu trhlin, kterymi

prorastaji novotvofené cévy z choriokapilaris §ifici se pod RPE nebo pronikajici RPE



pod neuroretinu. Rist CNV je spojeny se zvySenou produkci angiogennich ristovych
faktorG v RPE a zevni nuklearn{ vrstvé sitnice. Zvy$end produkce VEGF (vascular
endothelial growth factor) je pozorovana pii hypoxii sitnice. Pii ni se také sniZuje
produkce PEDF (pigment epithelium — derived factor), ktery produkuji Miillerovy
buiiky. Tento faktor ma neurotroficky, neuroprotektivai a anti-angiogenni vliv. VEGF
hraje roli v modulaci permeability cévni sté€ny retindlnich cév, vaskulogenezi a
vaskularni proliferaci. Pfesna patogeneze neovaskularni membrany vsak neni zcela
objasnéna. Obraz typu CNV zévisi také na charakteru léze Bruchovy membrany.
Vyzivné cévy mohu byt lokalizovdny v centru nebo na okraji neovaskularniho
komplexu. Proliferace cév viak muze byt nepravidelnd, z vice zdroji a rGzného
vzhledu. Proristani neovaskularnich cév stimuluje fibroplastickou reakci tkén€ s
vyvojem fibrovaskularni jizvy. Podle charakteru proliferaci se vytvaii klinicky obraz
léze s riznymi projevy exsudace, ablace RPE a neuroretiny, subretinalni a intraretinalni
hemoragie aZz maligni formy hemoragického odchlipeni sitnice a krvaceni do
sklivcového prostoru & koneéného stadia fibrovaskularni jizvy (1, 7, 35, 68).

Pro ureni stadia vékem podminéné¢ makularni degenerace existuje nékolik
klasifikaénich systémii. Ve Framingham Eye Study a v Beaver Dam Eye Study byl
pouzit Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading System. V soudasné dobé je
nejvice rozsiteny The Age-Related Eye Disease Study Grading ze stejnojmenné studie.
Podle tohoto systému je VPMD rozdélena na &tyf stadia. Ve stadiu 1 je pro nélez na
sitnici typicka piftomnost pouze malych neextenzivnich driz. Ve stadiu 2 jsou malé
extenzivni drizy, stiedné velké drizy nebo abnormality v RPE alespoii v jednom oku.
Pro stadium 3 jsou typické velké drizy nebo extenzivni stfedn€é velké drizy &i
geograficka atrofie RPE nepostihujici centrum. Ve stadiu 4 se vyskytuje geografickd

atrofie RPE v centru, ablace RPE, zndmky pfitomnosti CNV nebo jizvy po laserové



fotokoagulaci choroidedlni neovaskularizace. Toto stadium se oznaluje jako pokrocila
VPMD. Do tohoto stadia patii také zhorSeni zrakové ostrosti pod 20/32 na oku
s nepokrocilou VPMD a ptitomnostt velkych driz v makule,

Podle vztahu CNV k RPE Gass rozli§il dva zakladni typy CNV. Typ 1 je
lokalizovan pod RPE a vyskytuje se hlavné u VPMD. Typ II, pii kterém proristaji
neovaskuldrn{ proliferace pfes RPE, je z vétsi ¢asti lokalizovan mezi RPE a neuroretinu
a vyskytuje se u angioid streaks, myopickych CNV, pozanétlivych CNV, choroidealnich
ruptur, pfi syndromu ziskané oé¢ni histoplasmosy a také pfi VPMD. Macular
photocoagulation study (MPS) definovala tii typy CNV dle lokalizace. Extrafovealni
CNV musi byt dale nez 200 mikrometri od fovealni avaskularni zény (FAZ),
juxtafovedlni CNV ma4 hranici ve vzdalenosti od 1 do 199 mikrometrd od centra FAZ a
subfovedini CNV je uloZend pod centrem FAZ (27).

1.2 Klinicky obraz:
V klinickém obrazu se piitomnost CNV projevuje hemoragickou ablaci
neuroretiny a nebo RPE, intraretinalni ¢i subretinalni exsudaci, subretindlnim prstencem

pigmentového epitelu kolem CNV a serdzni ablaci neuroretiny a RPE. Pro okultni CNV

je typickd piitomnost hemoragie nebo exsudace kolem hranice ablace RPE.

Obr. & 1: Klasicka CNV Obr. ¢. 2 : Okulini CNV



Pfi¢ina uvedenych zmén neni zcela objasnéna, ziejmé pro multifaktoridlni
charakter onemocnéni. Rizikovym faktorem pro vyskyt onemocnéni je ve&k, pohlavi
(podle Beaver Dam Eye Study jsou Zeny postiZzeny rozvojem neovaskularni membrany
u VPMD dvakrat &astéji nez muzi), dale genetické piedpoklady, rasa (bila populace ma
ast&ji vyrazné zhordeni zraku z vyskytu neovaskularni membrany u VPMD neZ jedinci
tmavé pleti ¢ Hispanské populace), kardiovaskularni onemocnéni, koufent,
hypermetropie, modra barva duhovky, UV zafeni a dieta s nadbytkem ZivociSnych tukl
(66). V nékterych rodinach s vy§§im vyskytem onemocnéni VPMD byla zjiSténa mutace
genu ABCR, kterd se vyskytuje u pacient se Stargardtovou chorobou (4). Jednim ze
z4avérll studie AREDS (Age-Related Diseases Study) je statisticky signifikantné zvySena
mortalita u pacienti s VPMD. Se zvySenim mortality souvisi vy38i vyskyt
kardiovaskularnich onemocnéni. Podle Beaver Dam Eye Study maji osoby konzumujici
zvy$ené mnozstvi cholesterolu 60 % zvySeni rizika vzniku VPMD.

Onemocnéni se projevuje pfiznaky postizeni centralni krajiny sitnice. Pfesto, Ze
se jedna pouze o zmény na 5 % z celkové plochy sitnice, pokles centralni zrakoveé
ostrosti mé za nasledek obtiZné rozliovéni tvafi, nemoznost fizeni motorového vozidla,
sledovani televize & nemozZnost vykondvat Ginnosti vyZadujici rozliSovani detailu
(psani, Gteni, rudni price...). V pfipad¢ vlhké formy se piidavaji metamorfopsie,
pokfiveni linii aZ centralni skotomy. ZvySuje se citlivost k oslnéni, snizuje se kontrastni
citlivost a schopnost rozlieni barev. U vétSiny pacientd zlstiva periferni vidéni

zachovéano i v konednych fazich onemocnéni, takZe nezptisobi tplnou slepotu.

1.3 Diagnostika:
Mezi vydetiovaci metody pouzivané k diagnostice vékem podminéné makularni

degenerace patii {luorescenéni angiografie (FAG) a optickd koheren¢ni tomografic



(OCT). Fluorescenéni angiografie vyuziva jevu fluorescence. Na zacatku vySetfeni je
Zlutoervené barvivo fluoresceinum natrium aplikovano intravendzné v ddvee 10 ml.
B¢hem nékolika sekund je barvivo krvi dopraveno do cévniho systému cévnatky a
sitnice. Zde jsou elektrony molekul fluoresceinu excitovany modrym svétlem.
Vzbuzeny stav molekuly je nestabilni a pfi pfechodu na zdkladni hladinu je vyzaten
foton ve Zlutozelené &asti spektra. Zlutozelené svétlo prochazi bariérovym filtrem a
dopada na zdznamovy materidl. Barvivo je metabolizovano jatry a ledvinami a bé¢hem
24-36 hodin je vylou¢eno modi. Fluorescein zpiisobi v organizmu Zlutavy nadech
sliznic, kiize a sklér. Vysetfované osoby jsou vice fotosenzitivni a maji ZlutooranZové
zbarvenou mo¢. Intravendzné podany fluorescein se asi z 80 % vazZe na bilkoviny krevni
plazmy, pfevazné albumin. Fluorescein, ktery se nevaze, difunduje diky své nizké
molekularni hmotnosti sténami choriokapilaris, ale neprochézi pfes neporuSenou bariéru
endotelidlnich bunék sitnicovych kapilar a spojeni bunck retinalniho pigmentového
epitelu. Prinik fluoresceinu pfes tyto bariéry, vnitini hematoretindlni a vnéjsi
hematoretindlni  bariéru, je vysledkem patologického procesu. Abnormalni
angiografické ndlezy se manifestuji hyperfluorescenci, hypotfluorescenci nebo blokadou
fluorescence.

FAG u vlhké formy VPMD vykazuje $irokou $kalu obrazii. Uziva se v diagnostice
choroideélni neovaskularizace, pro uréeni jeji velikosti a dokumentaci zmeén v riznych
¢asovych obdobich. V zasad¢ umoZiiuje rozlisit formu klasickou a okultni a upfesnit
diagnézu serdzni ablace pigmentového epitelu (SAPE). Na zakladé FAG lze rozlidit i
smisené formy, které obsahuji ur¢ité procento formy druhé. V soucasné dob¢ se rozliguji
podle angiografického nélezu nasledujici skupiny:

1. Prevazné klasicka forma, obsahujict vice jak 50 % formy klasické.

2. Minimalné klasicks, ktera obsahuje méné jak 50 % slozky klasické
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3. Okulini forma, bez udasti klasické slozky
4. Klasicka forma
Podle FAG je klasicka CNV charakterizovand jasnou, dobfe ohranienou oblasti
hyperfluorescence v ¢asné arteridlni fézi. Vyznamné je prosakovani kontrastni latky
v pozdnich vendznich fazich, kdy kontrastni latka pronikne do subretinalniho prostorn a
posléze piekryva hranice plvodni hyperfluorescence. Jednim z dalezitych znakl je
znazomeéni neovaskularnich cév v ¢asné arterialni fazi angiogramu. Je v8ak obvyklé, Ze
v ¢asti membrana jevi znaky klasické formy, v ostatnich pak znaky okultni, tedy méné
ohrani¢ené a nepravidelné fluorescence pochazejici z hlubSich vrstev cévnatky (obr. &.
3). Okultni CNV neni jasné homogenni skupinou a jeji projevy jsou variabiln&$i. Podle
angiografického obrazu se rozd€luje na 2 typy. Prvni typ je spojeny s piitomnosti
fibrovaskularni membrany pod odchlipenym retindlnim pigmentovym epitelem
(fibrovascular pigment epithelial detachment - FVPED). Je typicky nepravidelnou
elevaci RPE, te¢kovanou a skvrnitou hyperfluorescenci. V pozdni fazi pfetrviva dlouho
fluorescence fibrovaskularniho loZiska, ¢asteéné blokovana nad loZiskem lezicim RPE.
Druhy typ je ve spojeni se serozni ablaci pigmentového epitelu (SAPE) a je
charakterizovan difusnim prosakovanim serdzni tekutiny z neurCeného zdroje, CNV
neni jasné patrnd. Castym obrazem je skvrnitd hyperfluorescence s pozdnim prinikem
fluoresceinu nad plvodni fluorescenci (tzv. pooling) (obr. ¢. 4). Kone¢nym stadiem
vihké formy VPMD je fibrovaskularni subretinalni jizva. Fibrozni ¢ast CNV se v
pozdnich fizich znizorfiuje hyperfluorescenci, ale barvivo prosakuje pouze v mistech

aktivni proliferace.
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Obr. & 3: FAG klasické CNV Obr. ¢. 4: FAG okultni CNV se serdzni ablaci

RPE

V dalsi diagnostice pfitomnosti a charakteru CNV je vhodna OCT, ktera
poskytuje detailni informaci o vrstvach sitnice, retindlniho pigmentového epitelu a
vrchni vrstvé cévnatky. Tato neinvazivni nekontakini zobrazovaci metoda pracuje na
principu odligné reflektivity retinalnich a subretinalnich tkani s rozlifenim az 8
mikrometrll, které poskytuje piistroj OCT 3 Stratus. Principem vySetienf je zpracovani
odrazeného zafeni od cilové tkané. Toto zafeni vydava superluminiscentni dioda, jehoz
vinové délka je 820 nm a spada do infracerveného spektra svétla. Zafeni je rozdé€leno do
dvou paprskil, jeden sméfuje k cilové tkéni, druhy k pohybujicimu se referenénimu
zrcadlu. Odrazené zafeni je zpracovano interferometrem, ktery méii fazovy posun mezi
jednotlivymi svazky paprskd. Optickd reflektivita jednotlivych struktur tkéné je
pocitatoveé zpracovana s piifazenim falesné barevné skaly, kdy tkai s vySsi reflektivitou
ma barvu Cervenou azZ bilou a tkan a niz8i reflektivitou mé barvu modrou az Cernou.
Choroidedlni neovaskularizace je charakierizovana vysokou reflektivitou, ktera se
zobrazuje jako nepravidelné ztlusténi vrstvy tkané, kterou vét§inou nelze jednoznaéné

odlidit od RPE. Pfi pfitomnosti serézni tekutiny ve vrstvé neuroretiny je sniZena jeji
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reflektivita se zvétSenou tloustkou a vymizenim fovealni deprese. Pfi pfitomnosti
klasické CNV lze vét§inou definovat hranice membrany, kterd vykazuje rovnomeérnou
tloustku. Nékdy je pritomné oddéleni od RPE vrstvou hyporeflektivity. Okultni CNV
byva nepfesné ohraniCena a vyjadfena nepravidelnou tloustkou zvySené reflektivity,
kterd splyva s RPE. Pit ablaci RPE zjist'ujeme zvySenou, rizné intenzivni reflektivitu

okultni CNV pod elevovanym RPE (69).

1.4 Lécha:

Jedna ze soucasnych moznosti 1€¢by choroidealni neovaskularizace vlhké formy
VPMD je transpupilami termoterapie (TTT), kterd byla prvné pouzita Reichelem v r.
1999 (51). Z dalsich indikaci této metody je pfitomnost choroidedlni neovaskularizace u
myopické degenerace, idiopatické CNV, oéniho histoplasmosis syndromu a angioid
streaks. Transpupilarni termoterapie se také pouzZiva v 16¢€b€ ocnich nddord, pfedevsim
maligniho melanomu cévnatky a v 1é¢bé mekkych drtiz u VPMD (23, 47). Princip 1é¢by
spo¢ivda v selektivnim pasobeni na choroidedlni membranu s absorpci energie
melaninem bun&k RPE a melanocyty cévnatky bez poskozeni fotoreceptort (49). Tento
zpasob 1€¢by se vyuziva u juxtafovedlni nebo subfoveadlni okultni ¢i klasické CNV (24,
25, 26, 43, 44, 49, 51). Cilem 1ééby je kontrolovany postupny vzestup teploty v misté
léze az o 10 °C tak, aby nevznikly klinické zmény na sitnici v pribéhu vlastniho
ofetfeni. Teplota dosazend v sitnici nesmi piekrodit bod, kdy dochazi ke koagulaci
 tkéni. Teplota ve tkani oSetfované laserem byla experimentdlné€ zjisfovana pomoci
teplotni dosimetrie, subretinalniho nebo episklerdlniho mikroteplotniho cidla nebo
s pouZitim termosensitivnich liposomi obsahujicich karboxyfluorescein. Posledni
z uvedenych metod spocivd v intravendzni aplikaci dvou typll termosensitivnich

liposomil. Po vazb¢ v neovaskularni membrané uvoliiuji fluorescein pii teploté 40 °C,
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respektivé 46 °C, ktery po excitact svétlem o vinové délce 490 nm uvolfiyje zafeni. To
je detekovano a zobrazeno na monitoru (41). Teplota v oSetfované tkani je zavisla na
mife pigmentace, coZ bylo dokdzdno pit méfeni uliratenkym teplotnim &idlem. U
pigmentované sitnice pokusnych krys byla teplota pétkrat vétSi neZli na sitnici krys
albini. Pi{tomnost subretindlni hemoragie zvysila teplotu 1,5 krat (22). Selektivni
ucinek TTT je dosazen emisi infraCerveného svétla o vinové delce 810 nm diodovym
laserem (11, 31, 36, 40, 49, 58). Energie, ktera piisobi na CNV, je stanovena z velikosti
l1éze a vychazi ze zjisténi, ze na 1 mm priméru 1éze je nutna energie 248 mW pii dobé
pusobeni 60 sekund (32, 36). Mechanismus uéinku se vysvétluje poskozenim endotelu
cév neovaskularni membrany, ktery je zpisoben pfenosem tepla z melanocytl cévnatky
a bun¢k RPE. Poskozeni endotelidlnich bun¢k mé za nasledek zahdjent trombogenniho
stavu, tedy fyziologické kaskddy zahrnujici agregaci desti¢ek, uvolnéni vazoaktivnich
molekul, adhezi leukocytd, proliferaci bune¢k RPE, zvySeni vaskulami permeability,
uzavieni neovaskuldrni membrany formovanym trombem, okluzi neovaskularizace a

o

jeji inaktivaci (32, 36, 58). Klinické zmény u exsudativni formy VPMD po 1é¢bé

ukazuje obrazek ¢. 5 a, b.

Obr. 5 a, b: Exsudativni forma VPMD pred a 6 mésici po TTT
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P#i experimentu na krysach po plsobeni TTT bylo zjisténo pfi analyze pomoci
PCR (polymerase chain reaction) 8 gentl, které jsou po TTT odpovédny za zmény
v angiogeneze a koagulaci. Tyto geny jsou EPCR (endothelial cell activated protein C
receptor), IL-18 (interleukin 18), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), TSP-1
(thrombospondin-1), Fgl (fibrinogen-like protein), Asns (asparagines synthetase), MT-2
(metallothionein-2) a NMDMC  (NAD-dependent methylenetetrahydrofolate
dehydrogenase-methenyltetrahydrofolate cyclohydrolase) (67). Zmény v choroidedlni
membrané po TTT jsou dokumentovany pomoci FAG. Piracchio a kol. (49) za jednu
hodinu po laseru pozoroval hyperfluorescenci, kterd korespondovala s laserovanou
plochou, tyden po laseru zjistii homogenni choroidedlni hypofluorescenci bez
prosakovani. Po ¢tyfech tydnech FAG ukazovala skvrnitou fluorescenci v misté
laserové stopy bez znamek prosakovani fluoresceinu. Na OCT byl tyden po zékroku
patrny Ustup tekutiny ze subretindlniho prostoru.

Vysledna pouzitd energie je z4visla nejen na velikosti, uloZeni a charakteru léze,
typu onemocnéni, pfi kterém se choroidedlni neovaskularizace vyskytuje, ale i na stupni
zkaleni optickych medii, pfitomnosti implantované nitrooc¢ni ¢o¢ky, stupni pigmentace
sitnice a na rozsahu serézni ablace RPE (22, 25, 26, 40).

Kontraindikaci zakroku je geograficka atrofie RPE, CNV ve stadiu vazivové
disciformni jizvy a rozsahla subretinalni hemoragie. (49, 51). Zndmky tspéiné 1é¢by
jsou zlepSeni nebo stabilizace nejlépe korigované zrakové ostrosti (NKZ0), s odstupem
2-4 mesich po 1éCbé, resorpce intraretindlni a nebo subretindlni tekutiny, ptiloZeni
neuroretiny, remodelace makuly a vytvofeni fovealni deprese, sledované
biomikroskopicky, zaroveii s objektivizaci pomoci OCT a redukce prosakovani tekutiny

z CNV.
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Lécbu je mozné opakovat, pokud nejsou patrné znamky piilozeni neuroretiny a
nebo RPE, vstiebédni intraretindlni a nebo subretindlni tekutiny, pfi mensi nez 50 %
redukci prosakovani tekutiny z CNV a pfi pokracujicim poklesu zrakové ostrosti. Za
komplikace 1é¢by povazujeme centralni skotom, ktery je vét§inou dodasny a je spojeny
se vznikem edému v misté 1éze pii zvySené cévni permeabilité. Trvaly centralni skotom,
spojeny s poklesem zrakové ostrosti vznika pii pfedavkovani 1€¢by a vzniku atrofie RPE
v misté zasahu laserem. Asi v 2,2 % pfipadid se popisuje vznik okluze retinalni arterie
po laserovém zakroku. Tato komplikace se vyskytuje v disledku piedchozi lécby
onemocneni sitnice argonovym laserem (43, 44, 49). Dalsi komplikaci je vznik
subretinalni a nebo intraretindlni hemoragie a ruptura retindlniho pigmentového epitelu

(60).
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2. Cile prace
Prace je rozdélena na retrospektivni a prospektivni studii.
Cile retrospektivni studie:

e Zjistit ulinnost transpupilami termoterapie na stabilizaci zrakové ostrosti u
pacientti s juxtafovedlni a subfovealni choroidedlni neovaskularizaci pfi vékem
podminéné makularni degeneraci.

o Prokazat redukci prosakovéani z choroidealni neovaskularizace po 1é¢bé.

e Dokumentovat zmenSeni edému sitnice v makule a piilozeni neuroretiny a nebo

RPE po 168b&

Po vyhodnoceni vysledkli retrospektivni ¢asti prace jsme stanovili nastedujici cile

prospektivni ¢dsti prace.

Cile prospektivni studie:

o Prokazat po 1é€b¢ zachovani NKZO — ztrata mendi nez 3 fadky ( 15 pismen ) na
ETDRS tabuli ve srovndnd se zrakovou ostrosti na zaCatku studie.

e Prokdzat zlepSeni klinického nalezu spojené s inaktivaci CNV po 1é¢bé pomoci
FAG a OCT.

e Stanovit pramémy pocef celkovych aplikaci laserového zafeni nutnych ke
stabilizaci nalezu na sitnici studovancho oka

e Zjistit rozdil v uspénosti 1e¢by u okultni CNV a klasické CNV

e Zjistit vliv transpupildrni termoterapie na elektrickou aktivitu fotoreceptord
zhodnocenim elektroretinografie

e Zjistit vliv onemocnéni a lé¢by na kvalitu Zivota
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3. Soubor pacientii a metodika

3.1 Retrospektivni studie

3.1.1 Soubor pacientii:

Prvni &ast préce zaujima retrospektivni studie zahrnujici 52 oéi 46 pacienti,
l1é¢enych a sledovanych na O¢ni klinice FIN v Hradci Kralové v obdobi od 3.3.2003 do
29.3.2007. Primeémy vék 21 muzi a 25 Zen byl 75,5 let (v€kové rozmezi 58 — 89 let).

Sledovaci dobu dokumentuje tabulka ¢. 1

Tab. &. 1 Sledovaci doba o¢i

Sledovaci 3 6 9 12 13 2.5 3 3,5
doba mesice | mésict | mésich | mésici | mésicd | roku | roky |roku
Pocet o¢i 2 3 4 4 5 I8 12 4

Primérna sledovaci doba byla 25,6 mésice. VSichni pacienti méli ptiznaky
zhor§eného vidéni, metamorfopsie a klinické znamky ptitomnosti CNV vedouci
k VPMD snebo bez ablace RPE prokazatelné na FAG a OCT. Vstupni nejlépe
korigovana zrakova ostrost (NKZO) se pohybovala v rozmezi 0,002 — 0,667. Pacientim
byla vySetfena zrakova ostrost na Snellenovych optotypech a piepoditana na desetinnd
Lisla, kterd jsou vhodnéjsi pro statistické zpracovéni.

V diagnostice choroidedlni neovaskularizace a zjiSténi stadia onemocnéni jsme
dale pouZili vySetfeni pfedniho segmentu Stérbinovou lampou a zadniho segmentu
biomikroskopicky bezkontaktni ¢oc¢kou. Provedli jsme barevnou fundusfotografii,

zméfeni plochy a priméru léze, FAG, v indikovanych pfipadech 1 indocyaninovou

18




angiografii (ICG) a u kazdého pacienta OCT. Vstupni kriteria pro zahajeni 1&¢by byla
pritomnost juxtafovedlni nebo subfovedlni choroidedlni neovaskularizace pii vékem
podminéné makularni degeneraci, ktera vedla ke zhor$eni centralni zrakové ostrosti. Pfi
FAG, vojedinélych piipadech pfi ICG, prokdzani pfitomnosti choroidedlni
neovaskularizace. Na OCT piitomné ztlu$téni neuroretiny, elevace neuroretiny a nebo
ablace RPE. Z celkového poctu 52 oéf bylo 29 o&i s okultni CNV — 55,8 % a 23 odi
s klasickou CNV - 44,2 %. Mezi klasickou formu CNV jsme zafadili také pacienty
s pfevaznég klasickou CNV, kterd obsahuje vice jak 50 % slozky klasické a mezi okultni
formu pacienty s minimainé klasickou CNV, kterd obsahuje méné jak 50 % slozky
klasické.

Kontraindikaci k1é¢bé byla vihkd forma VPMD s pfitomnosti rozsahlé
subretindlni, intraretinalni a nebo preretinalni hemoragie, ktera zaujimala vice nez 25 %
celkové plochy léze, vytvofena disciformni jizva a geografickd atrofie retinalniho
pigmentového epitelu. VEichni pacienti potvrdili pisemné souhlas s pouZitou lé&ebnou

metodou.

3.1.2 Metodika:

Vysetteni NKZO bylo provedeno ze vzdalenosti 6 metrdi na Snellenovych
optotypech a zrakova ostrost byla korigovéna s pouZitim nejvice vyhovujicich dioptrii
podle objektivni refrakce zméfené autorefraktometrem. Vysetfeni pfedniho a zadniho
segmentu jsme provedli na §térbinové lampé firmy Opton s pouzitim bezkontaktni
¢ocky Volk Super VitreoFundus Lens po pfedchozi aplikaci mydriatik Mydrum,
Neosynephrin-POS 10 %, coll. homatropini hydrobromid 2 %. Barevnou digitalni
fundusfotografii a FAG, event. ICG, jsme vySetiili na digitalni fundus kamefe Zeiss FF

450 plus IR s vyuZitim archivaéniho software Visupac. Opticka koherenéni tomografie
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byla provedena u ¢asti pacientli na OCT 2, u vét§iny na OCT 3 Stratus s verzi software
4.0.4 od firmy Zeiss. Vysledky z obou pfistroji bylo moZné porovnat. Pacienti byli
ofetfeni diodovym laserem IRIDIS od firmy Quantel Medical emitujici zafeni o vinové
délce 810 nm. Doba expozice byla 60 sekund, energie byla stanovena podle rozsahu
léze. Zékladni parametr vychazel z klinicky ovéfeného koeficientu uvZité energie 248
mW/mm. Béhem osetfeni nesmély vzniknout klinické zmény na sitnici. Rozsah stopy se
pohyboval mezi 0.5 — 4 mm. Pro transmisi zéfeni byla pouzita Goldmannova trojboka
¢ocka s koeficientem zvétSeni 0,93. Velikost laserové stopy a jejich pocet byl zvolen
s maximaln{ snahou pfekryt hranice CNV ¢i zdroje prosakovéni. Energie pouZitd u
sledovanych pacientti byla v rozsahu od 250 mW do 1,1 W. Laserové oSetieni bylo
provedeno primémou laserovou stopou 2,6 mm? a primérnou energii 625 mW, u
klasické CNV primeérnou stopou 2,5 mm?® a energii 565 mW a u okultni CNV
primérnou stopou 2,7 mm? a energii 675 mW. RozloZeni jednotlivych vySetifeni ve

sledovaci dobé znazoriuje tabulka &. 2.

Tab. €. 2 Casovy rozvrh vySetfeni

Sledovaci doba | Pied 1 3 6 9 12 18 25 |3 3,5
lé¢bou | més. | més. | més. | més. | més. | més. | roku | roky | roku

NKZO X X X X X X X X X X

Pfedni segment | X X X X X X X X X X

Biomikroskopie | X X X X X X X X X X

Fundusfotografie | X X X X X X

FAG X X X

OCT X X X X
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Pfi jednotlivych konirolach byla sledovana zména zrakové ostrosti, projevy
eventualnich komplikaci na pfednim a zadnim oénim segmentu, zmenSeni exsudace na
OCT a redukce prosakovani z CNV na FAG. V piipadech, kdy byla zjist€na mensi nez
50 % redukce exsudace z CNV, nebyla patma resorpece tekutiny a piiloZeni elevované
neuroretiny a nebo RPE na OCT a nebo byl pokradujici pokles ZO, bylo provedeno
opakovani lécby.

Vysledky méieni v riznych ¢asovych intervalech byly v jednotlivych skupinach
zhodnoceny s pouZitim neparametrick¢ho statistick¢ho testu Wilcoxon Signed Ranks
test. Srovnani vysledk( meéfeni jednotlivych vySetfeni mezi skupinami s okultni a
klasickou CNV bylo provedeno s pouzZitim Kruskal -- Wallisova testu. Neparametrické

statistické testy byly pouzity pro nehomogenni rozloZeni vyslednych méfeni.

3.2. Prospektivni studie

3.2.1 Soubor pacientii

Druhou ¢ast prace tvoii prospektivni studie, kterou jsme provedli na stejném
pracoviiti s vyuZitim poznatkil z pfedchozi retrospektivni studie. Do prospektivni studie
bylo k 1€¢b& zafazeno 40 o¢i 39 pacientli. Primémy veék 11 muzd a 28 Zen byl 74,6 let
{v&kové rozmezi 52 - 88 let ). Sledovaci dobu u jednotlivych pacientdl zndzoriuje
tabulka ¢. 3

Tab. €. 3 sledovaci doba o¢i

Sledovaci doba | 3 mésice | 6 mésich | 9 mésich | 12 mésicli | 18 mésich

Pocet oci 1 5 11 15 8
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Primérna doba sledovani byla 11,4 mésice. Okultni CNV byla ptitomna u 16 oéi
(40 %), klasicka u 24 odi (60 %). Mezi klasickou formu CNV jsme zafadili také
pacienty s pfevazné klasickou CNV a mezi okultni formu pacienty s mimimalné
klasickou CNV. Pacienti byli zafazeni do studie pfi splnéni nasledujicich vstupni
kriterii. Vék pacientii nesmél byt nizs§i 50 let, zhorSeni nejlépe korigované zrakové
ostrosti bylo zplisobeno okultni nebo klasickou subfovedlni nebo juxtafovealni
choroidalni neovaskularizaci pfi v€kem podminéné makuldrni degeneraci. V klinickém
nalezu nebyla pfitomna geografickd atrofie RPE, disciformni jizva nebo subretinalni,
intraretindlni a nebo preretindlni hemoragie tvofici vice nez 25 % plochy 1éze. Pacient
nesmél byt alergicky na fluorescein a musel souhlasit s pravidelnym dochazenim na
O¢ni klinikku FN v Hradei Krdlové v pribéhu probihani studie, Na rozdil od
retrospektivni studie nebyli zafazeni do studie pacienti se zrakovou ostrosti lep$i nez 0,5
a hor$i nez 0,0625. Lécené oko nesmélo mit v minulé dobé& makulu oSetienou laserem,
v poslednich 6 meésicich pacient nepodstoupil intravitrealni aplikaci prepardtu do
lé¢encho oka, nemél klinické znamky pfitomnosti CNV pfi jiném onemocnéni.

Pro srovnani jsme sledovali NKZO celkem 10 o¢i 10 pacientt s vihkou formou
VPMD v &asovém rozmezi 9-18 mésicl, u kterych jsme neprovedli Zadnou 1écbu.
Primémy vek 7 Zen a 3 muzid byl 72, 8 let (vékove rozmezi 65 — 81 let). Kritéria pro
zafazeni do kontrolni skupiny byla pfitomnost juxtafovedlni nebo subfovealni klasické
nebo okultni choroidedlni neovaskularizace zhorSujici zrakovou ostrost. U i o¢i jsme
zjistili okultni typ CNV, u sedmi odi klasicky typ. Nalez byl prokdzan pomoci FAG a

OCT.
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3.2.2 Metodika

NKZO byla vysetfena pomoci modifikované ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) tabule od firmy Lighthouse Low Vision Produkt, uréené pro
vySetfeni ze vzdalenosti 1, 2 nebo 4 metri. Vzhledem k dispozici vySetiovaci mistnosti
bylo provedeno vySetieni ze vzdalenosti 2 metrd. Tyto tabule umoZiiuji vySetfeni ZO
nejen na celé fadky, ale také na pocet pfectenych pismen. Vyhodou oproti Snellenovych
optotypti je logaritmickd progrese velikosti pismen, mezer mezi pismeny a vzdalenosti
mezi fadky. V kazdém fadku je stejny poclet pismen a vyslednou zrakovou ostrost lze
jednoduse konvertovat do logaritmické stupnice. Vydetfeni na ETDRS tabulich
umoziuje lepS§i srovnani vysledkd se zahraniénimi pracemi a multicentrickymi
klinickymi studiemi (13).

Pro zjisténi efektu TTT na funkci fotoreceptor byly vySetfovaci metody
v prospektivni &asti prace rozdifeny o zableskovou elektroretinografii. Technické
vybaveni pro provedeni ERG zahmovalo celoplodny stimulator SN 0303, kontrolni
stanici 2503 SN 198, Grassiiv zesilova¢ PS33 a fotostimulator SN 21T43M (LKC
Technologies, USA). Zableskova (klasickd) elektroretinografie (ERG) poskytuje
zaznam celkového elektrického potencidlu sitnice po fotostimulaci difiznim svétlem,
snimanim aktivity sitnicovych neuronii z povrchu rohovky. Mezinarodni spole¢nost pro
klinickou elektrofyziologii zraku (International Society for Clinical Electrophysiology
of Vision, ISCEV) stanovila tzv. standardizovany protokol pro zableskovou
elektroretinografit (37, 38), ktery mé za ukol sjednotit podminky pro snimani
standardniho, zableskového ERG a umozZnit tak porovnavani vysledki z jednotlivych
mezindrodnich laboratoii. Jadrem smérnic je jednak nutnost pouZiti perimetrické kopule
{Ganzfeld) pro celositnicovy osvit homogennim osvétlenim vnitiniho povrchu kopule

produkovanym diodami emitujicinm svétlo (LED; light emitted diodes) nebo xenonovou
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vybojkou a jednak definice tzv. standardniho zablesku (SZ), kterym ma byt kratkodoby
svételny stimulus trvajici maximalngé 5 ms, tedy krat$i neZ integraéni Cas obou typl
fotoreceptort. Intenzita SZ (v jasové energii na metr ¢tveredny) na vnitinim povrchu
kopule se ma pohybovat v rozmezi 1,5 az 3,0 cd s m™. Elektroretinogramy jsou
zesileny, registrovany a vyhodnocovany pocitaem, v pribéhu vysetfeni prezentovany
na obrazovce a poté vytistény. Protokolem je stanoveno pét standardnich odpovédi
snimanych pro u&ely klinick¢é praxe (37, 38). Registrace za¢ind za skotopickych
podminek na oku adaptovaném na tmu sniméanim ty¢inkové odpovédi, ziskané pouzitim
SZ zeslabeného ast 300x pfedsunutim neutrdlniho filtru o hodnoté 2,5 log jednotek pied
xenonovou vybojku s minimalnim interstimuladnim intervalem mezi zéblesky 2s.
Nasleduji maximalni ty¢inkovo-Eipkova odpoved a oscilaéni potencidly (OP) pti pouzZiti
SZ a sinterstimulaénim intervalem 10 a 15 s. VySetieni pokraduje za fotopickych
podminek na oku adaptovaném na svétlo snimanim éipkové odpovédi a odpovédi na
rychle se opakujici stimuly (tzv. flikr) s frekvenci 30 Hz (30 zableskd za sekundu), které
jsou postupné vygenerovany také s pouZitim SZ. Interstimulacni interval pro &ipkovou
odpovéd je prinejmensim 0,5 s. Flikr s frekvenci 30 Hz je Cistou ¢ipkovou odpoveédi,
nebot’ ty€inky nejsou schopny reagovat na tak vysokou frekvenci stimuldl. VySetfeni
pacienta zacina jeho adaptaci na tmu trvajici ngjméné 20 mimut, ktera je nutnéd pro
dosazeni relativné stabilnich fyziologickych podminek a maximalnich skotopickych
odpoveédi. Zornice jsou souCasné arteficialné maximalné dilatoviny k zabranéni jejich
konstrikce pii zéblescich a k zajisténi dopadu maximélniho mnozstvi svétla na sitnici.
Poté jsou ve tmé pfi osvétleni Cervenym svétlem aplikovany elektrody. Existuje nékolik
typl aktivnich elektrod, snimajicich elektrickou aktivitu sitnice z povrchu oka.
Nejcastéji  pouzivanymi jsou Dawsonovy-Trickovy-Litzkowovy (DTL) vldknové

pokovené elektrody umisténé v dolnim fornixu nebo rohovkové elektrody typu
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kontakinich Cocek (Burianovy-Allenovy). Lokdlni anestezie je nuind pouze pro
elektrody typu kontaktnich Codek. KoZni pozlacené referenéni elektrody jsou umistény
na spanku odpovidajiciho oka a zemnici elektrody na u$nim laliicku nebo na éele po
dikladném odmasténi klize abrazivni pastou a aplikaci vodivé pasty ke snizeni jejiho
odporu. P11 pfechodu k fotopicke Casti vySetieni jsou pacienti adaptovani na osvétleni o
jasu nejméng 17 az 34 c¢d m™ po dobu nejméng 10 minut, coZ je nezbytné pro potladent
aktivity tyCinck a ziskani stabilnich a reprodukovatelnych Cipkovych odpovédi. Pfi
vySetfeni je obvykle pfitomen fixaéni bod, neni ale podminkou. Zableskova
elektroretinografie pfed laserovym zakrokem byla provedena u 16 pacientt, z toho u 9
s klasickou CNV a u 7 sokultni CNV. Kontrolni vySetfeni bylo uskuteénéno u 15
pacientll v primémé dobé 10 meésicl ( rozmezi 6 — 15 mésich). Jeden pacient se na
kontrolni vySetteni nedostavil.

Ve skupiné sedmnécti pacienti jsme dotaznikovou metodou zjistovali
subjektivni vnimani zmén po 1é¢be. Hodnoceni kvality zrakovych funkci bylo
provedeno pomoci upraveného dotazniku, ktery vychazi z dotazniku VF 16. Pacientim
byl dan dotaznik k vyplnéni pfed 1é¢bou a v praimeéru za 12 mésich po 1é¢bé. Dotazani
odpovidali celkem na osm otazek, ve kterych hodnotili moZnosti vykonavat bézné

kazdodenni ¢innosti (obr. 6).
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ViFend pand, vitzeny pane,

dovolte ndm poFddat Vi o vyplndni dotazniku, tykajicibo se hodnogeni subjekiiviibo vysledku transpupilnmi termoterapie pi 1dEhe vekem
podmintné makutirni degenerace.

Dotaznik zahrnuje 8 oldzek »ab¥vajicich se moZnosti vykendvat béznd kakdodenni dinnosti pied vikonem a sok po provedeni vikonu.
Fednoceni je jednoduce od 0.4 die moZnost vykondvat danou aklivitt ped transpupildmi lrmaolerpii,
v drulwem stoupel opdt zaiky i die nadoosti vykondvar e akiiving po provedeni laserového zikreku.

Tokud nemizele danou Cinnost vykondvat z jingho divode, nek jsou odni obtize. profkrodie FMdek a pekud Ize. poznamencjie strudn divod.

Stuped 0 : nemoZnost éGinnost vykonavat
Stuped 1: velké amezeni ve vikonu éinnosti
Stuped 2: stfedni obliZe pii vykondvind éinnosti
Stwpei 3: mirné omezeni ve vykonu innosti
Stpei 4; bez omezeni ve vykonavani Sinnosti

ooy T —— T
i . e . : B franspupikimi | franspupitarmi
Piijreni termoterapil | ter pil_|
. 3
1.otdzka moZnost Zit samostatné - orientace v domacnosti 01234 | 01234 !
2 otdzka |moznostuvafitsi 01234 | 01234 |
3.atazka |moznost vykonavat ruéni prace, kutilstvi - zahradadilna || 01234 | 01234
4.otazka moznost tleni novina knih o) ]..03234 | 01234
5.0tazka sledovani televize 01234 | 01234
8.otdzka rozeznavani lidi v okoli : : ] 0 %234 [ 01234
7 otazka rozeznavanl schodd, okraje chodniku 01234 | 01234
8.0tazka moZnost fizeni auta 01234 101234
vypInéni dotazniku |l samostaine s pomocl

Déku_;eme 7a vyplnéni detazniku. MUDr. fan Studnitka

7524 (4 e 2_

Obr. &. 6 Dotaznik subjektivniho hodnoceni pooperaéniho stavu

Otézka ¢islo 8 nebyla zahrnuta do koneéného hodnoceni, protoZe vétSina dotazanych
nefidila motorové vozidlo jiz pfed vznikem obtizl souvisejicich se sledovanym
onemocnénim.

Ostatni vySetfeni se shodovala s metodami pouZitymi v retrospektivni Casti
prace. Pacienti byli oSetieni stejnym zplsobem jako v prvni é4sti prace. Casové schéma

pfedopera¢niho a pooperacnich vySetfeni ukazuje tab. ¢. 4

Tab. & 4 Casovy harmonogram vysetfent

Sledovaci doba 1 mésic | 3 mésice | 6 mésich | 9 mésicd | 12 mésicn | 18 mésici

NKZO X X X X X X
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Pfedni segment | X X X X X X
Biomikroskopie | X X X X X X
Fundusfotografie | X X X X X X
FAG X X

OCT X X X

Stejn€ jako v prvni skupiné byla transpupilirni termoterapie opakovana u
pacientll, kdy byla zji§téna mensi nez 50 % redukce exsudace z CNV, nebyla patrni
dostate¢nd resorpce tekutiny a pfilozeni elevované neuroretiny a ncbo RPE na OCT a
byl pokradujici pokles NKZO v dobé miniméing€ 12 tydni po provedeném laserovém
oSetfeni. Lécba nebyla opakovana pokud NKZO pokiesla pod hodnotu 20/500,
makularni 1éze se pfeménila v disciformni jizvu, vyskytly se neZadouci 0¢inky 1é¢by,
které si vyzadaly jeji ukonceni nebo se pacient rozhod! v 1é€bé nepokracovat. Ke
zjiSténi statistické vyznamnosti a srovnani parametrti v jednotlivych dasovych periodach
byl pouzit Wilcoxon Signed Ranks test, pro porovnani vysledkii podskupin souborti
mezi sebou byl pouzit Kruskal — Wallistiv test. Ve statistickém rozboru byla vysledna
zrakova ostrost z ETDRS tabuli piepotena pro snaz$i zpracovani a porovndni na

desetinna ¢isla.
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4. Vysledky

4.1. Vysledky retrospektivni studie

V retrospektivni studii byl hodnocen vysledek nejlépe korigované zrakové
ostrosti, FAG a OCT u 52 odi 46 pacientli 1é€enych TTT a v jednotlivych podskupinach
podle typu choroidealni neovaskularizace. Graf &. 1 zndzornuje zrakovou ostrost u

viech pacientli pfed 1écbou a v ur€enych Casovych obdobich po 1€Ebe.

vizus - komplet

relativni éetnost (%)
N
(41

0-0,02 0,021 - 0,1 0,11-025 0,281-0,34 0,341-0,67

BVpledTIT BVpe1M oVpo3 M
OovVpo6 M mYpo9M BV po12 M
BVvVpoli8M avVpo25R BVpPpo3R

Graf €. 1: Nejlépe korigovana zrakova ostrost pfed 1é¢bou a po 1€¢beé u viech pacientd
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Zlepseni, stabilizaci nebo zhorSeni vysiedné NKZO ve sledovacich obdobich

dokumentuje tab. ¢. 5

Tab. ¢. 5 Vyslednd NKZO souboru pacientti ve sledovanych ¢asovych obdobich po

1é¢be

Sledovaci doba I mesic | 6 12 mésict | 18 mésich | 2,5 roku | 3 roky
mésicl

Zlepieni NKZO 2% o0& 2% o8 | 2,4% 08 | 2,6 %0 | 3,1 %ol | 6,7 % oéi

Stabilizace 9% % |88 % 762 % 66,7 %|75%0é | 60% oci

NKZO oci oci oci oéi

Zhoreni NKZO [4 %ot |10 %214 % (30,7 % |21,9 % |333 %
o¢i 0¢i oct oci oci

Jako stabilizaci jsme hodnotili zrakovou ostrost stejnou nebo o dva fadky horsi

¢i lep8i ve srovnani se zrakovou ostrosti pied lé¢bou. ZhorSeni znamenalo pokles

zrakové ostrosti o tfl a vice fadkd Snellenovych optotypi. Vysledky NKZO v

podskupiné udava tab. €. 6

Tab. ¢ 6 Sledovaci doba od¢i s klasickou CNV

Sledovaci doba 1 mésic | 6 mésict | 12 mésic | 18 mésich | 2,5 roku | 3 roky
Zlepfeni NKZO | 0% 4,6 % 0% 0% 0% 0 % odi
Stabilizace NKZO | 100% | 86,4 % | 75 % 70,6 % 87,5% | 50 % oci
Zhorfeni NKZO | 0% 9% 25% 294 % 12,5% | 50 % oéi
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Grafické znazoméni vysledk(i NKZO u pacienti s klasickou CNV zobrazuje graf & 2
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(=]

0-0,02

vizus - klasicka CNV

0,021-0,1 0,11-0,28  0,251-0,34
@V pfed TTT BVpolM oVpo3M
nVpob M mVpodM @vVpol12 M
BYVpo18M BVpo25R mVpo3dR

0.341- 0,67

Graf &. 2: NKZO u pacientl s klasickou CNV pied a po 1é¢bé

Vysledky NKZO v podskuping dokumentuje tab. ¢. 7

Tab. €. 7 Vysledna NKZO u pacienti s okulini CNV

Sledovaci doba 1 mésic | 6 mésich | 12 mésici | 18 mésicli | 2,5 roku | 3 roky

Zlepseni NKZO [3,5% (0% 3,9 % 4,6 % 6,3 % 11,1 % oéi
Stabilizace NKZO | 89,6 % | 89,3% | 76,9 % 63,6 % 62,5% | 66,7 % odi
ZhorSeni NKZO [ 69% |10,7% |192% 31,8 % 31,2% | 22,2 % odi

Zmény zrakové ostrosti v pribéhu lé¢by v podskuping s okultni CNV dokumentuje graf

¢ 3.
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vizus - okultni CNV
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BVYpo18M OVpo25R AVpo3R

Graf €. 3: NKZO u pacientil s okultni CNV pfed a po leché
Vysledky nejlépe korigované zrakove ostrosti klasické a okultni CNV v ¢ase
zobrazuje graf ¢. 4

Vizus

07— TT T T T T 1
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Graf ¢. 4 Nejlépe korigovand zrakova ostrost pacientd s klasickou a

okultni CNV

31



V pribé¢hu sledovani jsme pozorovali mimé se zvySujici procento zlepSeni
zrakové ostrosti, procento stabilizace se mimé sniZzovalo pH zvySovani skupiny se
zhor$enim zrakové ostrosti. Prokdzali jsme zlep$eni zrakové ostrosii nebo zhor§eni o
méné neZz tf fadky u 2/3 lécenych oéi ve sledovaci dobé tii let. DosaZené vysledky
nebyly statisticky signifikantni.

Zmény exsudace CNV prokazatelne na FAG znazormuje graf ¢. 5. Pred
ofetfenim byl medidn 4,29 mm? ( Qp2s 1,56 mm?* - Qu7s 7,49 mm? ), tH mésice po
ofetfeni 2,56 mm? { Qo25 1,01 mm? - Q755,16 mm? ), dvanéct mésici po osetieni 0,59
mm? ( Qpzs 0 mm? - Qp7s 3,43 mm?). Regrese nalezu a sniZeni az vymizeni exfravazace
barviva z CNV bylo prokazateln¢ v 64,6 % (p = 0,006) po tfech mésicich 1écby a v 79,5

% (p = 0,001) po 12 mésicich 1&¢by. Zlepeni bylo statisticky vyznamné,

FAG

relativni éetnost (%)

plocha leze {mm?)

Graf &. 5: FAG pfed 1é€bou, 3 a 12 mésich po Ie€bé

Exsudace prokazatelnd na FAG ve skupin€ sklasickou CNV méla pred
oSetfenim median 4,34 mm? ( Qpas 2,82 mm? - Qu75 6,27 mm? ), tf1 mesice po oSetieni

median 1,48 mm? ( Qp2s 0,83 mm? - Qg7s 6,52 mm? ). Dvandct mésicl po oSetfeni byl
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medidn 0,59 mm? ( Qozs 0 mm? - Qs 2,95 mm? ). Regrese nalezu a sniZeni az
vymizeni extravazace barviva z CNV bylo prokazatelné v 75 % (p = 0,179) tfi mésice
po le€b€ a v 73,3 % (p = 0,109} po 12 mésicich 1ééby a nebyla statisticky vyznamna.

Zmény velikosti exsudace v prib&hu lécby ukazuje graf ¢. 6.

FAG - klasicka CNV

relativni ¢etnost (%)

1 2 3 4 5 3] 7 8 =8
7 FAG pied TTT
FAG Bges M plocha léze (mm?)
OFAGpo12M

Graf €. 6: FAG u pacientti s klasickou CNV pied a po 1é¢bé

Zmény velikosti exsudace prokazatelné na FAG v pribéhu 1é¢by v podskupiné
s okultni CNV ukazuje graf ¢. 7. Pred oSetfenim byl median 3,86 mm?* ( Qg5 1,37 mm?
- Qo,75 8,23 mm? ), tf1 mésice po odetfeni 3,36 mm? ( Qgzs 1,32 mm? - Qp 75 5,05 mm? ).
Dvanact mésicti po o3etfeni byl median 0,4 mm?* ( Qp2s 0 mm* - Qgys 3,93 mm? ) .
Regrese néalezu a sniZeni aZ vymizeni extravazace barviva z CNV bylo prokazatelné
v 57,1 % (p = 0,021) tfi mé&sice po lé€be a v 83,3 % (p = 0,001) po 12 mesicich 1&cby.

Zlepieni ndlezu rok po 1é¢bé bylo statisticky vyznamné.
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Graf ¢. 7: FAG u pacientil s okultni CNV pted a po 1é€bé

Vysledky velikosti oSetiené 1éze klasické a okultni CNV prokazatelné na FAG
ukazuje graf. &. 8.

Velikost léze (mm *)

3 y T T

0
2 — —
0
1 I —]
0

CNV
2 klas
0 B pkult.

pred po3M po 12 M
1é&bou FAG

Graf ¢. 8 Uspéinost laserového osetfeni v podskupinach s okultni a klasickou

CNV prokazatelnd FAG
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Pfi sledovani zmén po laserovém oSetfeni na sitnici pomoci FAG jsme prokézali
postupné zmensovani prosakovani z patologické l1éze. ZmenSeni plochy choroidealni
neovaskularizace bylo tfi mésice (p = 0,021} a rok po 1é¢bé statisticky signifikantni (p =
0,001) a to v celkovém souboru a v podskuping s okultni CNV.

Tloust'ka sitnice zjistitelna na OCT, kterou zndzorfiuje graf €. 9, méla u pacientli
pied ofetfenim median 315 pm ( Qpzs 265 pm - Qo7s 437 pm ), mésic po operaci byl
median 269 ym ( Quas 215 um - Qo 75 366 pm ), devét mésich po osetfeni méla tloustka
sitnice median 218 pm { Qgas 203 pm - Q75 310 pm ), osmnact mésich po oSetfeni byl
median 257 um ( Qgas 186 pm - Qp7s 344 pm ). Regrese edému neuroretiny, ablace
neuroretiny a nebo RPE byla prokazana na OCT v 71,1 % (p < 0,001) mésic po 16¢bé,
v 76,3 % (p < 0,001) devét mésich po 1&cbé a v 79 % (p = 0,012) 18 mésich po 1éché.

ZlepSeni bylo statisticky vyznamné.

OCT

relativni éetnost (%)

200 250 300 350 400 450 - 500 =500

@OCTpfed TIT ®mOCTpo 1M o
’7 oCcT BO 9M oOCT go 18 M tloustka sitnice (um)

Graf &. 9: OCT pied, mésic, 9 mésich a 18 mésici po lécbé
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Tloudtka sitnice prokazatelnd na OCT, kterou ukazuje graf ¢. 10, méla v
podskuping s klasickou CNV median 321 pm ( Qg2s 291 pum - Q75 415 pm ), mésic po
oSetfeni median 256 pm ( Qo2s 200 pm - Qg 75 374 pm ). Devét mésich po oletieni byl
median tloustky sitnice 218 ym ( Qgps 208 pm - Qors 327 pm ), osmnact mésictl po
ofetfeni méla tloustka sitnice medidn 285 ym ( Qp2s 200 um - Q75 354 pum ). Regrese
edému neuroretiny, ablace neuroretiny a nebo RPE byla prokézana na OCT v 70,6 % (p
= 0,005) mésic po 1é¢bé&, v 68,8 % (p = 0,075) devét mésiclt po 1€¢bé a v 66,7 % (p =

0,208) osmnact mésich po 1¢¢bé. Zlepseni po prvnim mésici bylo statisticky vyznamné.

OCT - klasicka CNV

relativni Cetnost (%)

200 250 300 350 400 450 500 =500

OCT pied TIT ®OCT po 1M

ySka (um
OOCTpoSM DOCTpo18M wska (um)

Graf ¢. 10: OCT u pacienti s klasickou CNV pfed a po 1é&¢bé

Tloustka sitnice méla u podskupiny s okultni CNV pfed oSetfenim median 315
pm ( Qpzs 234 pm - Qo7 460 um ). Mésic po ofetfeni byl median 274 pm ( Qo2s 216
pm - Qg5 321 um ). Devét mésich po 1€¢be byl median tloustky sitnice 226 um ( Qo2s
195 pum - Qg.7s 307 um ), osmnéact mésicl po oSetieni byl 234 um ( Qoz2s 173 pm - Qo5

314 um ), jak ukazuje graf ¢. 11. Regrese edému neuroretiny, ablace neuroretiny a nebo
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RPE byla prokazana na OCT v 71,4 % (p = 0,004} mé&sic po 1&€b&, v 75 % (p = 0,002)
devét mésicl po 1é¢bé a v 90 % (p = 0,022) osmndct mésich po 1écbé. Zlepseni bylo

statisticky vyznamné.

OCT - okultni CNV

(%)

relativni ¢etnost

200 250 300 350 400 450 500 >500

EOCTpfed TIT ®BOCTpo 1M sk
DOCTpe9M  OOCT po 18 M vSka (um)

Graf €. 11: OCT u pacientt s okultni CNV pied a po 1écbé
Vysledky velikosti ofetfené 1éze klasické a okultni CNV prokazatelné na OCT
ukazuje graf. ¢. 12

Tloust'ka sitnice (fum)
700 | I T T
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500 r o,
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Graf &. 12 Tlousdtka sitnice u okultni a klasické CNV

37



Tloust’ka sitnice v makule prokazatelna na OCT se po laserovém oSetieni
snizuje, nejvyssi pokles je prokazatelny prvni a devaty mésic po oSetfeni. V dalsi
sledovaci dobé se tloustka sitnice udrzuje na podobnych hodnotach, osmnact mésich po
odetfeni se mimé zvySuje, ale nevraci se k hodnotdm pfed lécbou. Toto zvySeni je
vyrazngj$i v podskupiné s klasickou CNV. Zmens$eni edému v makule prokazatelné na
OCT je statisticky signifikantni mésic (p = 0,004), 3 mésicl (p = 0,002) 1 18 mésich (p
= (,022) po ofetieni v celkovém souboru a v podskuping s okultni CNV. V podskuping
s klasickou CNV je statisticky signifikantni pouze mésic po 1é¢bé (p = 0,005).

P#i porovnani vysledki 1é¢by u klasické a okultni choroidedlni neovaskularizace
jsme v retrospektivni ¢asti prace nezjistili statisticky vyznamny rozdil ani ve vysledné
zrakové ostrosti, ani ve sniZeni exsudace z patologické 1éze prokazatelné na FAG, ani
ve snizeni tloustky sitnice v makule prokazatelné na OCT.

TTT jsme opakovali v 16 ptipadech (30,8 %). Okultni CNV mélo 11 odi,
klasickou CNV 5 o¢i. Pii opakovaném zakroku byla pouZita energie vétSinou o 10 %
vys88i ve srovnini s pfedchozim zdkrokem.V pribéhu sledovani jsme zjistili urdity
stupeni atrofie RPE v celé skuping u 28 oc€i (53,8 %), obé podskupiny byly zastoupeny
rovnomérné. Ohrani¢enou chorioretinalni atrofii korespondujici s laserovou stopou jsme
pozorovali celkem v 10 piipadech (19,2 %), z nichZ polovina méla okultni a druhd
polovina klasickou CNV. Komplikace v pribéhu o$etieni jsme nepozorovali u Zadného
pacienta.

Klinické zmény u exsudativni formy VPMD 2,5 roku po 1é¢bé ukazuji obrazky

¢ 7a,b,8a,b.
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Obr. 7 a, b: Barevna fundusfotografie a FAG pted 1é¢bou

Obr. 8 a, b: Barevna fundusfotografie a FAG po lé¢bé.

4.2 Vysledky prospektivni studie

Lécili a hodnotili jsme celkem 40 o¢i 39 pacientli, 28 Zen a 11 muZil s projevy
vihké formy vékem podminéné makuldrni degenerace, ve sledovaci dobé od 26.7.04 do
5.4.07. Graf ¢. 13 znédzoriiyje nejlépe korigovanou zrakovou ostrost viech pacient pfed

1é¢bou a v uréenych ¢asovych obdobich po [é¢bé.
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Graf ¢. 13: NKZO pacientd s vihkou formou VPMD pied a po 1é€bé

ZlepSeni, stabilizaci nebo zhorSeni vysledné NKZO ve sledovacich obdobich

dokumentuje tab. ¢. 8

Tab. ¢. 8 Vysledna NKZO celé skupiny nemocnych

Sledovaci doba 1 mésic | 6 mésici | 9 mésich | 12 mésicn | 18 mésich

ZlepSeni NKZO | 5% 8,7% 6,3 % 13,7 % 25 % oci

Stabilizace NKZO | 75 % 522% 137,5% 40,9% 37,5 % ofli

Zhorseni NKZO | 20% 39,1% | 562% 454 % 37,5 % oéi

Za stabilizaci jsme povazovali zrakovou ostrost stejnou nebo o dva fadky horsi
¢i lepdi ve srovnani se zrakovou ostrosti pied lé¢bou. ZhorSen! znamenalo pokles
zrakové ostrosti o tfi a vice fadky na ETDRS tabuli. Vyslednou NKZO v podskupiné

zobrazuje tabulka ¢. 9
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Tab. ¢. 9 Vyslednd NKZO v podskupinég s klasickou CNV

Sledovaci doba 1 mésic | 6 mésich | 9 mésich | 12 mésici | 18 mé&sich

Zlepseni NKZO 83% [1554% 0% 15,4 % 20 % oci

Stabilizace NKZO | 70,9 % [ 53,8% |38,1% |[385% 40 % o¢i

ZhorSeni NKZO | 20,8% |308% [61,9% |46,1% 40 % odi

Grafické znazornéni vysledné NKZO v podskuping s klasickou CNV v rliiznych

¢asovych obdobich po 1é¢bé ve srovnani se stavem pied 1é¢bou dokumentuje graf & 14

vizus CNV klasicka

@mVpfed TTT
OovVpolM
OoVpodM
mVpo6M
BVpo9M
mVpoi1Z M
BVpo18 M

relativni cethost

0,06 008 0125 02 03125 056 0.8

vizus

Graf &. 14: NKZO ve sledovanych obdobich v podskupiné s klasickou CNV

Vyslednou NKZO v podskuping zobrazuje tab. &. 10
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Tab. ¢ 10 Vyslednd NKZO u pacientl s okultni CNV

Sledovaci doba I mésic | 6 mésicti | 9 mésich | 12 mésich | 18 mésich
ZlepSeni NKZO 1 0% 0% 182% |[11,2% 33,4 % odi
Stabilizace NKZO | 81,3 % | 50 % 364% |44,4% 33.3 % odi
Zhoreni NKZO | 18,7% | 50 % 454% | 44,4 % 33,3 % oci

Zmény zrakové ostrosti v pribchu 1é¢by

dokumentuje graf €. 15.
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Graf €. 15: NKZO pted 1é€bou ve srovnani s NKZO po 1e€bé u pacientl s okultni CNV

V prib¢hu prvni poloviny sledovaci doby jsme zjistili postupné sniZovani poctu

pacientll ve skupiné se stabilizaci nebo zlepfenim ZO, od devatého mésice sledovani

jsme zaznamenali postupné snizovani poctu pacientll ve skupiné se zhorSenim nejlépe

korigované zrakové ostrosti o 3 a vice fadkli ETDRS tabule. ZvySoval se pocet pacientit

se stabilizaci nebo zlepSenim zrakové ostrosti. Zhor$eni zrakoveé ostrosti bylo vyrazné;jsi
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v podskuping s klasickou CNV ve vSech sledovacich obdobich kromé Sestého mésice,
kdy bylo vét§i v podskuping sokultni CNV. Procentudlni rozdéleni do skupin
s vyslednou NKZQO ve sledovact dobé 18 mésicti v jednotlivych podskupinich je ziejmeé
zavislé na malém poctu pacientd.

Po zhodnoceni prospektivni studie lze shrnout, Ze jsme prokazali zachovani
zrakové ostrosti po TTT v 54,6 % rok po 1é¢be a v 62,5 % odi po 18 mésicich. Ve
srovnani s retrospektivni studii, ktera tvofi soucast prace, jsme zjistili mimé zhorSeni
zrakoveé ostrosti v prospektivni ¢asti prace v danych ¢asovych obdobich. Toto zhorSeni
si vysvétlujeme pievazujicim poctem pacientd s klasickou CNV v prospektivni ¢asti
studie, kde se popisuje hor$i odpoveéd na lé¢bu TTT (5, 44, 45, 61, 63). Doklada to i
rozbor vysledkd zrakové ostrosti jednotlivych typt choroidedini neovaskularizace u
pacientti v prospektivni ¢asti prace, kdy jsme zjistili 46,1 % o¢i s klasickou CNV se
zhorSenim o 3 a vice fadk ETDRS tabule za 12 mésich po 1é¢bé ve srovnani s 44,4 %
o€i s okultni CNV a 40 % o¢i s klasickou CNV se zhorfenim o 3 a vice fadkt za 18
mesich po 1é¢bé ve srovnani s 33,3 % oci s okultni CNV. Rozdily ve vysledné zrakové

ostrosti klasické a okultni CNV zndzorfiuje graf ¢. 16.
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Graf €. 16: NKZO u podskupin s klasickou a okultni CNV pied a v prib&hu 1écby

Velikost exsudace CNV prokazatelna na{ FAG, kterou znazormuje graf ¢. 17,
m¢éla pied o$etfenim medidn 3,08 mm? ( Qo5 1,66 mm* - Q55,4 ﬁmz ), tfl mésice po
osetieni median 2,98 mm? ( Q25 0 mm?® - Qg 75 7,21 mm? ). Dvanact mésicii po oSetfeni
byl median exsudace prokazatelné na FAG 0,42 mm? ( Qg2s 0 mm2 - Qo5 3,57 mm?).
Regrese nadlezu a sniZeni az vymizeni extravazace barviva z CNV bylo prokazatelne
v 61,1 % (p = 0,962) po tftech mésicich 1¢¢by a v 80,9 % (p = 0,006) po 12 mésicich

1é¢by. Zlepseni bylo statisticky vyznamné.
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Graf ¢. 17: Velikost prosakovani prokazatelnd na FAG v riznych ¢asovych obdobich ve

srovnani s nalezem pied 1é¢bou v celém souboru

Zmény velikosti exsudace v pribéhu 1é¢by ukazuje graf & 18. Exsudace
prokazatelnd na FAG méla pfed o$etienim medidn 3,08 mm? ( Qs 1,88 mm? - Qo s
5,4 mm?* ), th mé&sice po osetfeni byl median 3,66 mm? ( Qp25 0 mm? - Qg 75 7,29 mm? ).
Dvandct mésichi po oSetieni byl median 2,39 mm?* ( Qps 0 mm® - Qs 4,3 mm* ).
Regrese nalezu a snizeni aZ vymizeni extravazace barviva z CNV bylo prokazatelné v

75 % (p = 0,023) po 12 mé&sicich 1é¢by a byla statisticky vyznamna.
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Graf ¢. 18: Srovnani exsudace prokazatelné na FAG u pacientt s klasickou CNV

Zmény velikosti exsudace prokazatelné na FAG v prib&hu 1é€by u podskupiny
s okultni CNV ukazuje graf ¢. 19. Pfed osetfenim byl median 3,28 mm? ( Qg5 1,1 mm?
- Qo5 5,18 mm? ). TH mesice po ofetfeni byl median 2,52 mm* ( Qozs O mm* - Qo7s
6,62 mm?). Dvanact mésici po oSetieni byl medidn 0 mm? ( Qg5 0 mm? - Q75 0,84
mm?® ). Regrese nalezu a sniZeni aZ vymizeni extravazace barviva z CNV bylo
prokazatelné v 88,9 % (p = 0,039} po 12 mésicich lécby. ZlepSeni nalezu bylo

statisticky vyznamné.
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Graf ¢. 19: Velikost okultni CNV v riiznych ¢asovich obdobich

Graf ¢ 20 ukazuje rozdily velikosti léze prokazateln¢ na FAG v danych

¢asovych obdobich u klasické a okultni CNV. ZlepSeni ndlezu na FAG u obou typu

membran bylo po 12 mésicich statisticky vyznamné. VéEtSi regresi nalezu jsme

pozorovali ve sledovaci dobé 12 mesichi u okultni CNV.
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Graf €. 20: Velikost CNV prokazatelnd na FAG v obou podskupinach pfed a po 1é¢bé
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Tloustka sitnice zjistitelnd na OCT, kterou znazoriiuje graf ¢. 21, méla u
pacientl pfed ofetfenim median 284 pym ( Qpas 225 um - Qoss 370 pm ), mésic po
operaci byl medidn 261 gm ( Qpos 201 um - Qo5 347 pm ), devet mésicl po oSetfent
byl medidn tloustky sitnice 260 pm ( Qo 25 205 pm - Qg 75 320 ym ), osmnéct mésicl po
1é¢beé méla tloustka sitnice medidn 198 pm ( Qo2s 159 pm - Qo 75 256 pm ). Regrese
edému neuroretiny, ablace neuroretiny a nebo RPE byla prokdzéna na OCT v 59,5 % (p
= 0,054) mésic po 1é¢bg, v 67,9 % (p = 0,04) deveét mesict po 16¢bé a v75 % (p =

0,028) osmnact mésict po 1é¢be. Zlepseni bylo statisticky vyznamné.

OCT
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g 40 OCT pred TTT
E 20 BOCTpo1 M
€ [ OCT po 9 M
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™

10

0

200 250 300 350 400 450 500 >500
tloustka sitnice (um}

Graf ¢. 21: Tloudtka sitnice prokazatelna na OCT v celém souboru v riiznych ¢asovych

obdobich

Tloustka sitnice prokazatelna na OCT, kterou ukazuje graf ¢. 22, méla v
podskuping s klasickou CNV pied ofetfenim median 302 um ( Qpps 258 pum - Qg 75 365
pm ), mésic po ofetfeni medidn 268 pm ( Qpas 220 pm - Q75 341 pm ). Devét mésich

po osetfeni byl medidn 260 um { Qqps 206 pum - Qg5 299 pm ), osmnéct meésich po
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[é&bé méla tloustka sitnice medidn 189 pm ( Qoas 159 um - Qg7s 207 um ). Regrese
edému neuroretiny, ablace neuroretiny a nebo RPE byla prokézana na OCT v 77,8 % (p
= 0,007) devét mésich po 1é¢bé a v 80 % (p = 0,068) osmnact mésicli po 1é¢he. Zlepeni

po deviti mé&sicich bylo statisticky vyznamné.

OCT CNV klasicka
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Graf ¢. 22: OCT makuly pacienti s klasickou CNV

Tloustka sitnice méla u podskupiny s okultni CNV pied ofetfenfm medidn 208
pm ( Qgas 189 pm - Qg5 352 pm ). Mésic po osetfeni byl median 219 pm ( Qo5 176
pum - Qo 75 338 um ). Devét mésich po [€¢be méla tloust’ka sitnice medidn 290 pm ( Qo2s
197 pm - Qo 75 327 pm ), osmnéct mesich po 1é¢bé méla tloust’ka sitnice median 207 pm
{ Qoas 162 pm - Q75 310 pm ), jak ukazuje graf ¢ 23. Regrese edému neuroretiny,
ablace neuroretiny a nebo RPE byla prokdzana na OCT v 50 % devét mésict po 1é¢bé a

v 66,7 % osmnact mésicl po 1&€be a nebyla statisticky vyznamna.
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Graf &. 23: Tloustka sitnice pacientd s okultni CNV prokazatelnd na OCT v rznych

¢asovych obdobich

Velikost tloustky sitnice pfed a po 1é&bé klasické a okultni CNV dokumentuje
grafl ¢ 24. Statisticky vyznamné zlepSeni jsme pozorovali u klasické CNV devét mésict
po 1é&be (p = 0,007). Velikost regrese edému neuroretiny v makule byla vyznamnéjsi u
pacientl s klasickou CNV, u pacientdl s okultni CNV bylo sniZovani edému sitnice
v makule méné vyrazné a v devatém mésici sledovani jsme pozorovali pfechodné
zvyseni nad tiroven pfed 1é¢bou. Ta byla ve srovndni se skupinou klasické CNV vyrazné

nizsi.
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Graf ¢. 24: Tloustka sitnice v podskupindach

v riiznych ¢asovych obdobich
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Zmengseni tloust’ky neuroretiny prokazatelné na OCT rok po 1é¢bé dokumentuje

obr. & 9.
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Piitomnost atrofie RPE, kterd neméla charakter mapovité atrofie a byla soucasti
klinického nélezu pfi VPMD byla zjisténa u 22 oci (55 %), v 15 piipadech u klasicke
CNV a v7 piipadech u okultni CNV. Atrofie RPE, jejiZz plocha se shodovala
s laserovou stopou byla nalezena po 1é¢bé u 4 o&i (10 %), v 2 piipadech u klasicke CNV
a v 2 ptipadech u okultni CNV.

TTT jsme opakovali v 14 piipadech (35 %) a to u 5 o¢i s okultni CNV au 9 o¢i
s klasickou CNV. P#i opakovaném zakroku byla pouZita energie vétSinoun o 10 % vySsi
ve srovnani s pfedchozim zédkrokem. Primémé bylo tfeba aplikovat 1,4 laserovych
zékrokd na jednom oku pacienta k dosazeni uvedenych vysledkt.

V kontrolnim souboru prospektivni studie jsme sledovali zrakovou ostrost
celkem 10 o&f 10 pacientli v ¢asovém rozmezi 9-18 meésict, u i1 o¢i jsme zjistih okultni
typ CNV, u sedmi o¢i kiasicky typ. V Zadném piipadé jsme nezjistili zlepSeni zrakove

ostrosti, po deviti mésicich sledovani jsme zjistili zhor§eni v 25 % piipadd, po dvandcti
p J 1] prip | %
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mésicich sledovani to bylo v 33 %, po osmnécti mésicich sledovani u 25 % odi. Ph

srovnani kontrolni skupiny se skupinou 1é¢enych pacientl prospektivni ¢asti prace jsme

prokézali postupné zlepfovani NKZO u lé¢enych pacienti. V prvni poloving sledovaci

doby se pocet jedincd se zhor§enim NKZO navzdory 1é¢be zvySoval a byl vEtsi nez v

kontrolni skuping. V druhé poloving sledovaci doby podet nemocnych se zhorsenim

NKZO ve skupiné 1é¢enych postupné klesa, zatimco v kontrolni skupiné zlstava

piiblizné stejny. Srovnani je do jisté miry ovlivnéno malym poctem pacienti kontrolni

skupiny a jejich nizkou vstupni NKZO.

Hodnoceni vlivu TTT na funkci ty€inek a ¢ipkt jsme dokumentovali pomoci

zableskové ERG. V souboru 15 pacientl, z nichZ u 8§ byla pfitomna klasicka CNV au 7

okultni CNV jsme v priméru po 10 mésicich po provedené 1é¢bé provedli kontrolni

elektroretinografické vySetieni. Vysledné hodnoty zobrazuje tab. €. 11

Tab. & 11: Vyhodnoceni ERG odpovédi

latence a-vlny (ms)

Median | Kvartilové  rozpéti | Median (po | kvadrilové

(pted (pted 1é¢bou) 16¢bE) rozpé&ti (po

1é¢bou) 1&¢bé)
Ty&inkovd odpovéd — | 101,5 (Qozs 95,75 — Qs | 101 (Qo,2s 97 — Qo1
latence b-viny (ms) 111) 108)
Ty¢inkova odpovéd —| 175,44 (Qozs 126,75 — Qq7s | 139,5 (Qozs 984 -
amplituda b-viny (uV) 210,38) Qo5 159,6)
Maximalni  odpovéd | 17 (Qoas 16,5 — Qoys| 17,5 (Qo25 17— Qo7
s frekvenct 2 kHz - 17.13) 19,75)
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Maximalni  odpovéd | -199,95 | (Qo2s -236,58 — Qs | -160,7 (Qoos 1974 —
s frekvenci 2 kHz - -126,88) Qo75 -117,65)
amplituda a-viny (pV)

Maximalni  odpovéd | 49,5 (Qoas 48,63 — Qors | 51 (Qo.25 49 — Qo755
s frekvenci 2 kHz — 54,25) 53)

latence b-viny (ms)

Maximalni  odpoveéd | 362,2 (Qoas 284 — Qo5 | 3393 (Quas 2408 —
s frekvenci 2 KHz - 482.65) Qo,75 384,4)
amplituda b-vlay (uV)

Oscilaéni  potencialy | 83,15 (Qoazs 74,58 — Qg5 | 73,5 (Qoas 57,15 —
z maximalni odpovédi 116,93) Qo,75 102,6)

— soucet amplitud 1-4

(nV)

Oscilaéni  potencialy | 127,25 | (Qo2s 123,75 — Qouss | 130,5 (Qozs 127 —
zmaximalni odpovédi 128.75) Qo75 131,5)

— soucet latenci 1-4

(ms)

Cipkovd odpovéd 16 (Qo2s 15—~ Qo5 16) | 16 (Qoas 16 — Qo7
latence a-vlny (ms) 17)

Cipkova odpovéd- | -25,3 (Quas -35,25 — Qo5 - | -20,7 (Qozs -27 -
amplituda a-viny (pV) 19,78) Qo75 -17.3)
Cipkovd odpovéd -]31,5 (Qoas 30 - Q5|33 (Qozs 32— Qo715
latence b-viny (ms) 33,25) 33.,5)

Cipkova odpovéd- | 114,45 | (Qoas 96,43 — Qus | 99,5 (Qoz2s 80 — Qo7

amplituda b-vlny (pV)

153,65)

124,8)
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30 Hz flike primér | 86,9
amplitud 1.- 4. vrcholu

(LV)

(Q0,25 74559 - Q0,75 70,2

110,23)

(Qozs 59,85

Qo,75 83,09)

30 Hz flikr ~ pramér | 74,5
latenci 1. — 4. vrcholu

(ms)

(Qozs 73,19 — Q5| 76

75,75)

(Qoz5 75— Qos

77,88)

Vyhodnotili jsme zakladnich pét typli ERG odpovédi. Tyéinkova odpovéd oka

adaptovan¢ho na tmu, charakterizovana vinou b, méla po 1é¢bé statisticky nevyznamné

zkrdcenou latenci. Amplituda byla statisticky vyznamné snizena (p = 0,008), jak

dokumentuje graf €. 25 a, b.

Tyolb

101,6
101,5
10%,4 -
1013
10%,2
10t

101
100,9 -
1008
100.7

TycAb

Graf ¢, 25 a, b: ERG — ty¢inkova odpoved

Maximalni odpovéd oka adaptované¢ho na tmu, charakterizovand vinou a i b

s frekvenci 2 kHz, méla statisticky signifikantné prodlouzenou latenci (p = 0,003) a

snizenou amplitudu viny a (p = 0,012). Vlna b méla statisticky signifikantné snizenou

amplitudu (p = 0.017), prodlouZen{ latence bylo statisticky nevyznamné. Vysledky

dokumentuje graf ¢. 26 a, b, ¢, d.
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Graf &. 26 a, b, ¢, d: ERG — maximalni odpovéd s frekvenci 2 kHz

Oscilaéni potencidly charakterizované &tyfmi  zékladnimi oscilacemi na
vzestupném rameni viny b vyvolané maximalni odpovédi s frekvenci 2 kHz byly
v souboru zhodnoceny souétem amplitud a souétem latenci oscilaci. Soudet latenci byl
signifikantne prodlouZen (p = 0.017), soucet amplitud byl statisticky signifikantné nizsi

po 1&¢bé (p = 0,005), jak znazoriiuje graf €. 27 a, b.

MaxCPL1-4 MaxOPA1-4

Pled TTT PaTTT

Graf €. 27 a, b: ERG — oscila¢ni potencidly
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Cipkové odpovéd neméla po 1é¢bé zménénou latenci viny a, snizeni amplitudy
nebylo statisticky signifikantni. ProdlouZeni latence a sniZeni amplitudy b-viny také

nebylo statisticky vyznamné. Vysledky dokumentuje graf ¢. 28 a, b, ¢, d.

Fotla FatAa

Pred TTT Po TIT Pied TIT Po TIT

Frilb Fotal

Graf €. 28 a, b, ¢, d: ERG — ¢ipkova odpovéd’

Odpovédi na rychle blikajici podnéty s pouzitim 30 Hz flikru byly v souboru
hodnoceny priimémou amplitudou a primémou latenci 1. — 4. vrcholu, jak ukazuje graf
¢. 29 a, b. Zjistili jsme statisticky signifikantné prodlouZenou primérnou latenci (p =

0,007) a zmens$enou pramémou amplitudu (p = 0,012).

FliLt4 FliA1-4

Graf €. 29 a, b: ERG ~ 30 Hz flikr
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V naSem souboru jsme prokazali vyznamné sniZzeni amplitud a prodlouZeni
latenci u oscila¢nich potencialt a 30 Hz flikru. Pfi maximalni odpovédi méla statisticky
signifikantné prodlouzenou latenci a sniZenou amplitudu vilna a, u viny b byla latence
prodlouzend a amplitada vyznamné snizena. U skotopické odpovédi byla sniZena
amplituda, latence byla statisticky nevyznamné zkricend. Odpovéd &ipkd neméla po
1é¢hbé zmeénénou latenci vlny a, sniZzeni amplitudy vlny a ani prodlouZeni latence a
sniZzeni amplitudy viny b nebylo statisticky vyznamné,

Subjektivni hodnoceni vysledkii laserového osetieni bylo provedeno pomoci
dotaznikové metody. Celkem bylo vyhodnoceno 17 dotaznikt za 6 — 18 mésich po
1€Cbé, v primeéru za 12 mésicd. Pacienti odpovidali na 8 otazek pted 1é¢bou a po 16¢be.
Otazky hodnotily mozZnosti vykondvat béZzné kaZzdodenni ¢&innosti, moZnost Zit
samostatné a orientovat se v domdacnosti, mozZnost uvafit si, vykonavat ruéni price, ¢ist
noviny a knihy, sledovat televizi, rozeznavat lidi v okoli, rozeznavat schody a okraje
chodnikll. Pacienti hodnotili stupefi obtizi p#i vykonavani téchto &innosti od 0, kterd
znamenala nemozZnost ¢innost vykondvat aZz po stupen 4, pii kterém pacient nemél

zadné obtize. Hodnoceni zobrazuje tabulka &. 12

Tab. ¢ 12 vyhodnoceni dotazniku subjektivniho hodnoceni Gspésnosti 1é¢by

Dotaznik | ZlepSeni (pocet otdzek) | Stejné (pocet otizek) | ZhorSeni (pocet otazek)
1 8

2 5 3

3 6 2

4 2 6

5 7 1
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6 8
7 8
8 8
9 6 2
10 8
11 4 4
12 7 1
13 7 I
14 7 1
15 2 6
16 8
17 7 1

Pfi vyhodnoceni subjektivniho vniméni kvality Zivota u pacientd po TTT jsme
zjistili rok po 1é¢b& zhorSeni pouze u 5 % odpovédi. Podle 75 % odpovédi se stav

nezmeénil a v 20 % se zlepsil.
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5. Diskuse

Lécba VPMD je nezbytna nejen v dnedni dobé, ale pfedeviim s vyhledem do
budoucnosti. S pfedpovidanym starnutim populace uvadi AMD Alliance International
predpoklad 28 miliont pacientd s VPMD v zemich EU v roce 2025 (39). TTT prvni
provedli Qosterhuis J. A. a Journeé-de Korver J. G. (23) v r. 1995 vl1éche
choroidealniho melanomu. V 16¢b¢ choroidedlni neovaskularizace pouZil prvni diodovy
laser Reichel E. a kol. (51) vr. 1999. V jeho pilotni studii byla zji§téna u 16 oéi 15
pacientil s okultni CNV v primé&meém sledovacim obdobi 13 mésici stabilizace u 56 %
oci, zlepSeni u 19 % o¢i a zhorSeni u 25 % o¢i. Redukce exsudace, prokazatelna na
OCT, nastala u 94 % odi. Lanzetta a spol. (31, 32} pozorovali pomoci OCT 1 hodinu po
TTT zvySeni retindlni tloustky a intraretindlni tekutiny s elevaci sitnice, tyden po
zdkroku OCT ukazovala ustup intraretinalni a subretindlni tekutiny a zmenseni elevace
sitnice. Stejné zmény pozorovali i pii FAG a ICG. Jednu hodinu po 1é¢bé bylo patrmé
zvySené prosakovani z CNV a kolaterdlni choroidey, tyden po 1é¢b€ absenci
prosakovani barviva z CNV. Newsom a kol. (44) publikoval vysledek 1écby 42 o¢i
s klasickou nebo okultni CNV, primérna sledovaci doba byla 6,5 mésice. Uvadi, Ze v
62 % o¢i se NKZO stabilizovala, u 36 % o¢i se zhorSila o 3-5 tadkli Snellenovych
optotypll a v 2 % odi se zhorSila o 6 a nebo vice f4dkd. Podobné jako u Newsoma a
spol. (44) ¢i Reichela a spol. (51) byla v naSem retrospektivnim souboru stabilizace
NKZO dosazena v 12 i mé&si¢nim sledovani v 76,2 % ptipadd, zlepSena v 2,4 % a
zhorSena v 21,4 % pfipadl. V prospektivnim souboru byla v 12 ti mésiénim sledovéni
zji8t€na stabilizace v 40,9 % a zlepsena v 13,7 %. V 45,4 % piipadi byla zhor$ena.
Redukce exsudace prokazatelna na OCT byla v retrospektivnim souboru devét mésich
po lécbe v 76,3 %, v prospektivnim souboru v 67,9 %, osmnact mésici po 1éché

v retrospektivni ¢asti v 79 % a v prospektivni ¢asti v 75 %, podobné jako v praci
P prosp p
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Newsoma a spol. (44) , kde byla v 82 %. Podobné vysledky uvadi Olk a spol. (47), ktery
publikoval soubor 172 o¢i s okultni CNV a jehoz vysledek redukce exsudace 12 mésict
po [é¢be byl 75 %. Newsom a spol (45) prezentovali stfedné dlouhodobé, v primeéru 28
mesicni, vysledky TTT u souboru 36 o&f 33 pacientd. Jedenact o¢i bylo s klasickou
CNV, 25 o¢i s okultni CNV. U pacientl s klasickou CNV mélo 45,5 % odi ztratu 3
fadki a méné logMAR optotypl a u deviti o¢i pozorovali uzavieni CNV, u dvou o&i
stabilizaci nalezu. U 40 % o¢i s okultni CNV pozorovali stabilizaci ZO se ziratou
nejvice 3 fadkh optotypl a na FAG prokazatelnou stabilizact u 100 % neovaskularnich
membran. Friberg a spol. (15) hodnotili 28 o¢i s okultnif CNV a 7 oéi s klasickou CNV 6
mésicll po 1é¢bé. Zjistili 50 % redukei subretindlni tekutiny u 67 % oéi se stabilizaci
zrakové ostrosti v 86 %. Komplikace, které zahrnovaly krvaceni po 16¢b&, pozorovali
v 9 %. Algvere a spol. (2) zjistili 6 mésicii po provedené TTT stabilizaci ZO u 81,6%
o¢i s okultni CNV z celkového poctu 38 odi a u 64,3 % oci s minimalné klasickou CNV
z celkového poctu 28 ocl. V 59,1% pozorovali pokles prosakovani fluoresceinu
z neovaskularni membrany. Komplikace spojené se zhorSenim ZO zjistii v 17 ti
ptipadech. Tyto komplikace se projevily pooperaénim krvicenim, zvy$enim exsudace
pii angiografii a progresivni fibrézou. Ve skuping 113 pacienti s okultni CNV prokdzali
po ro¢nim sledovani po TTT v 8 % zlepSeni ZO, stabilizaci ZO v 40,7 % a zhoreni
v 51,3 %. Vétsina pacientil se zhor§enou ZO méla znadmky progresivni fibrozy nebo
atrofie RPE. V prospektivni ¢asti prace jsme v porovnani s vysledky Algvere a spol. (2)
v podskupiné s okuitni CNV vroénim sledovani zjistili zlepSeni ZO v 11,2 %,
stabilizaci v 44,4 % a zhor$eni v 44,4 %. Pfitomnost polaserové atrofie RPE jsme
zaznamenali u 2 o¢i s okultni CNV. Kim a spol. (28) uvadi u 58 o¢i s okultni CNV ve
sledovacim obdobi v priméru 9 mésich zlepseni nebo stabilizaci v 72 %, zhorSeni o 3

anebo vice fadkd v 28 %. Redukci exsudace zjistil u 79 % o&i, ¢oZ odpovida nagim
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vysledktim redukce exsudace ve sledovaci dob& 12 mésici u obou souborll. Minimalné
24 mé&siéni pozorovani vysledkd TTT vlhké formy VPMD uvadi Karel a spol. (26).
Léceno bylo 72 nemocnych, z nichz 45, 8 % mélo okultni typ CNV, 25 % klasicky typ a
29,2 % SAPE. Zjistil zlepseni NKZO v 9,7 %, stabilizaci v 27,8 % a zhorSeni v 62,5 %.
Pfi FAG prokazal vymizeni prosakovani barviva z patologické 1éze v 63,9 %, sniZeni
prosakovani v dalSich 25 %. VySetfenim OCT potvrdil dplnou regresi edému v makule
lécenych olf v 59,7 %, zlepseni ndlezu na OCT v 31,9 % (26). V nafem souboru
retrospektivni Casti prace jsme podobné jako Karel a spol. (26) pozorovali pfi FAG
regresi nalezu a sniZeni aZ vymizeni prosakovani barviva z CNV v 79,5 % po 12
mésicich 1€¢by a zmendeni edému v makule prokazatelné na OCT v 79 % 18 mésici po
16¢be. Podobné jako Karel a spol. (26) jsme zjistili v pribéhu sledovani urity stupeti
atrofie RPE v makule, ktery se vyskytoval u 43,8 % o¢i. Ohrani¢enou chorioretinalni
atrofii korespondujici s laserovou stopou jsme prokézali v 19,2 %, pfestoze jsme
v prubéhu oSetieni nepozorovali zmény na sitnici. Na rozdil od Algvere a spol. (2)
povazujeme spolu s Karlem a spol. (26) progredujici chorioretindlni atrofii makuly za
ptirozeny priibéh onemocnéni, ktery viak ma vliv na vysledny funkéni efekt 16¢by.
Ohrani¢enon atrofii korespondujici s laserovou stopou jsme klasifikovali jako
komplikaci 1é¢by, jejiz vznik je v8ak obtizné ovlivnitelny, jelikoZ se miize vyvinout i pii
bezproblémovém pribéhu TTT. Zasadnim problémem ziistidva uréeni optimalini energie
ozafeni. Vysledky naSeho dlouhodobého sledovini retrospektivni ¢asti prace jsou
srovnatelné s vysledky PDT s Visudynem. Studie Treatment of AMD with
Photodynamic Therapy (TAP), kterd hodnotila vliv 1&by u klasické a pievazné klasické
CNV, zaznamenala za 2 roky stabilizaci zrakové ostrosti v 59 % ve srovnani
s placebem, kde byla stabilizace pouze v 31 %. Studie Verteporfin In Photodynamic

Therapy (VIP), kterd hodnotila okultni CNV, prokazala stabilizaci ve 2- letém
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sledovaném obdobi u 45 % ve srovnani s 32 % pacientd, kterym bylo podano placebo
(30, 54, 55, 64, 66). Klinickd multicentricka randomizovana studie TTT4CNV, ktera
zjistovala uCinek TTT na okultni choroidedln! membranu neprokdzala statisticky
signifikantni vliv v udrzeni zrakové ostrosti. Po dvou letech se 47 % 1é&enych oci 303
pacientd vyvarovalo t€Zké nebo stfedni ztraté zraku oproti 43 % nelééénych o¢i. 11 %
oci léCenych ve srovnani s 3 % neléenych mélo statisticky signifikantni zlep$eni o 2
fadky a vice po jednom roce sledovani. Dlouhodobé vysledky v retrospektivnim
souboru odpovidaji zjisténim ostatnich autord, v prospektivni ¢asti souboru jsme viak
stejn€ jako v multicentrické studii TTT4CNV neprokazali statisticky signifikantni vliv
v udrZzeni zrakov¢ ostrosti ve srovnani s kontrolnim souborem. Divodem miZe byt
nizky pocet osob v kontrolnim souboru. Myint a spol. (42) ve skupiné 25 pacienti
s okultni CNV, s velikosti membrany ne vétsi neZ 4,5 mm, ktera vedla ke zhorSeni zraku
na 6/60 nebo 1épe zjistil 12 mésich po provedené TTT pokles ZO o 2 tadky. Tento
vysledek nebyl oproti kontrolni skupiné statisticky signifikantni. Gustavsson a kol. (19)
v prospektivni, randomizované, kontrolované pilotni studii u 28 pacientd s okultni CNV
1 rok po 1é¢bé TTT nezjistili statisticky signifikantni rozdil ve vysledné zrakové ostrosti
u pacientll po 1&¢be pii porovnani s pfirozenym pribéhem onemocnéni. Tranos a spol.
(61, 62) udavaji u skupiny 30 ti okultnich CNV a 8 klasickych CNV 6 mésict po TTT
absenci nebo signifikantni redukei prosakovani z CNV prokazatelnou na FAG v 53 %.
Stabilizace ZO byla zji$téna v 83 % u okultni CNV a v 63 % u klasické CNV. Zlepseni
kontrastové citlivosti bylo pozorovano u 35 % oc¢i. Nebyl pozorovan statisticky
signifikantni efekt 1é€by pifi pouziti National Eye Institute 25-Item Visual Function
Questionnaire. Pirozzi a spol. (50} vySetfovali funkéni zmény sitnice pacientim po TTT
okultni CNV pii VPMD pomoci fokélni elektroretinografie. Sest tydnti po TTT méli

¢tyfi pacienti signifikantné zvy$enou amplitudu na ERG, ¢étyii pacienti méli sniZzenou
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amplitudu a &tyfi pacienti méli pifi porovnani s nalezem pied 1écbou stejnou ERG
kiivku. ZlepSeni v ERG nélezu bylo provazeno zlep$enim zrakové ostrosti a zmengenim
exsudace. Pacienti se zhorSenim ERG nalezu méli i zhorSeni klinického nélezu. Stolba a
spol. (56) hodnotili 47 o¢i s okultni a pievazné okultni CNV, které 1é¢ih TTT. Za 24
mésiclh mélo 14 % pacientdl zlepSeno vidéni a 56 % pacientl stabilizaci vidéni, coz
dopovidad naSim vysledkim NKZO u retrospektivniho souboru a sledovaci dobé& 18
mésich 1 2,5 roku. Shimada a Horiguchi (53) zjistovali vliv TTT na funkci fotoreceptora
pomoci multifokalni elekiroretinografie. Redukci amplitudy odpovédi pozorovah 1
minutu po TTT, prodlouZeni latence 15 minut i 24 hodin po TTT. Redukce amplitudy
byla zpisobena pisobenim hypertermie na CNV, prodlouZeni latenci vysvétlovali
zvySenim intracelularniho kalcia, uvolnénim oxidu dusnatého nebo heat shock proteint,
vasodilataci nebo zménami v neovaskularni membrané. Pfi hodnoceni zdbleskové ERG
jsme potvrdili vliv na funkci fotoreceptort. Ve vyhodnocenych kfivkich jsme
zaznamenali prodlouzeni latenci a snizeni amplitud. Zmény se tykaly skotopického i
fotopického ERG. Chew a kol. (21) hodnotili zavaznost nélezu u pacientd s vihkou
formou VPMD v zévislosti na socioekonomické situaci. U jedinct, ktefi neméli finandéni
prosttedky na thradu PDT s Visudynem a kterym byla provedena TTT hrazena
z pojiSténi, zjistili signifikantné hor$i vstupni NKZO a vétsi plochu CNV pred 1é¢bou,
neZli u pacientd, ktefi si mohli uhradit PDT.

V pfipad¢ pfirozeného priibéhu okultni CNV u VPMD udavé Bressler et al, (8) v
retrospektivni studii 84 oi v 63 % zhordeni o 3 a vice fadkd optotypl v ¢asové periodé
2 let. Pfi porovnani 2,5 letych vysledkd retrospektivni ¢asti prace, kdy jsme pozorovali
zhorSeni v 21,9 %, dosahujeme u lédenych pacientli vyrazné lepéi vysledek v zachovéni
zrakové ostrosti nezli pozoroval Bressler v piipadé ptirozen¢ho priib&hu tohoto

onemocnéni. Porucha zraku, kterou VPMD zplisobuje, je Sirokou vefejnosti, ale i 1ékafi
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obecné podceniovana. Piitom pfi pouZiti subjektivnich metod slouzicich ke zjisténi
kvality Zivota — mezinarodnich dotaznikd NEI-VFQ-25 (National Eye Institute Visual
Functioning Quotient — 25), VF — 14 (Visual Function — 14) hodnoti nemocni kvalitu
Zivota pii lehké VPMD, ktera je spojena s poklesem ZO v rozmezi 20/20-20/40 uz o 17
% niz&i, podobné jako HIV pozitivni jedinci. Jedinci se stfedné t&zkou VPMD, kterd je
spojena s poklesem ZO v rozmezi 20/50 — 20/100 hodnoti pokles kvality Zivota o 40 %.
Podobn€ posuzuji pokles kvality Zivota hospitalizovani pacienti s TBC. Nemocni
s tézkou VPMD, ktera je spojena s poklesem ZO 20/200 a hori, maji pokles kvality
zivota 0 53 % a nemocni s velmi t&¢Zkou VPMD se ZO hor$i nez 20/800 udavaji pokles
kvality Zivota o 63 %. Podobny pokles kvality Zivota udédvaji nemocni s pokrodiloun
rakovinou prostaty nebo pacienti s tézkou CMP, kteH potfebuji trvalou oSetfovatelskou
péci (9). Hodnoceni subjektivné vnimané kvality Zivota a kvality zrakovych funkei je
nepravem opomijenym faktorem vedle klinického nélezu, vySetfeni NKZO, nalezu na
OCT a na FAG. V na8i praci to podporuje 1 zjisténi, Ze subjektivni hodnoceni kvality
Zivota bylo pouze u 5 % odpovédi vanimano po 16¢bé jako zhor§ené. Subjektivni vnimani
kvality zrakovych funkci vyuzili i Verma a kol. (65) pii hodnoceni vysledkth TTT u
pacientd s choroidealni neovaskularizaci pit VPMD. Vnimani centralniho skotomu
zpusobeného onemocnénim hodnocené pomoci skdre skotomi kleslo z 47,56 pied
operaci na 37 tii mésice po zakroku a rychlost ¢teni stoupla z priimémych 27,04 slov za

minutu na 37,33 slov za minutu 3 mésice po 1é¢he.
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6. Zavér

Zavérem ize konstatovat, Ze jsme splnili cile retrospektivni i prospektivni Gasti
prace.
e Prokazali jsme zlep$eni nebo stabilizaci NKZO u 2/3 1é€enych odi ve sledovaci dobg
tfi let v retrospektivni ¢asti prace. Po 1é¢be jsme pomoci FAG dokumentovali redukei
prosakovani z choroidealni neovaskularizace a na OCT jsme prokazali sniZeni tloustky
sitnice v makule.
o V prospektivni Casti prace jsme pii FAG potvrdili redukci prosakovani z CNV a
regresi edému neuroretiny v makule. Lécebny efekt prokazatelny na OCT byl vyrazngjsi
u pacientd s klasickou CNV, u nemocnych s okuitni CNV jsme zaznamenali v pribéhu
sledovani pfechodné zvySeni tloustky sitnice v makule nad drovedl pied Ié&bou.
Zlep3eni nebo stabilizace NKZO byla na konci sledovaci doby prokézéna u necelych
2/3 léCenych pacientl, v prib¢hu siedovaci doby v§ak byl patrny piechodny vzestup
poctu léc¢enych se zhorSenim NKZO o 3 a vice fadkit ETDRS tabule. Toto zhorgeni si
vysvétlujeme vétSim poctem pacientl s klasickou CNV, u kterych se popisuje horsi
odpovéd na TTT.
e Kdosazeni{ uvedenych vysledkd bylo tieba aplikovat primérné 1,4 laserového
zdkroku na jednom oku.
¢ Ve skupiné s klasickou CNV jsme prokézali téméf ve viech sledovanych obdobich
horsi odpovéd na TTT a zaroveri vice pacientd se zhor$enim NKZO.
e Vprospektivni Casti studie jsme pomoci ERG zaznamenali zmény v ¢ipkovych i
tyéinkovych odpovédich, které prokazuji vliv TTT nejen na CNV, ale i na
fotoreceptory.
¢ Vyhodnocenim dotazniku jsme zjistili zhor§eni kvality Zivota u 5 % Iéenych

pacientii. V 75 % se kvalita Zivota ve sledované dobé nezménila a v 20 % se zlepéila.
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» Vysledna zrakova ostrost je do jisté miry limitovana vznikem chorioretinalni atrofic a
subretindlnim fibréznim jizvenim. Ve vétSiné piipadt je v8ak uritd atrofie RPE
soudasti klinického nalezu pied laserovym oSetifenim.

+ Lécba ma minimalni mnozstvi vedlejSich nasledkd, Gsp&Snost 1é¢by je zavisla na typu
CNYV a spravném nastaveni pouZité energie diodového laseru.

Transpupilarni termoterapie byla v roce 2006 diskutovana v 1é¢bé neovaskularni
choroidedlni membrany u VPMD spolu s lécbou koagulaénim argonovym laserem,
fotodynamickou 1é¢bou s Visudynem, IléCbou pegaptanibem, ranibizumabem,
anecortave acetatem, triamcinolone acetonidem, bevacizumabem, rostaporfinem a
squalaminem na setkani Evropskych sitnicovych specialisti. Pro 1é¢bu subfovealni
klasické CNV byla stanovena metodou volby PDT s Visudynem, pro 1é¢bu subfovealni
klasické 1 okultni CNV anti VEGF preparat — pegaptanibu nebo ranibizumabu. Pro
juxtafovealni klasickou CNV je metodou volby PDT s Visudynem nebo aplikace anti
VEGF prepardtu intravitredlné. Pro extrafovedlni CNV a ¢&dst ohranidenych
Juxtafovedlnich CNV, u kterych nehrozi riziko roziifeni laserové stopy pod FAZ je
doporuéovano uziti termdlniho koagulaéniho laseru (20). T pii respektovani téchto
postupl 1ze navrhnout pouvZiti TTT u pacientl, ktefi nejsou indikovani k 16¢bé, kterd je
metodou volby. Na zaklad€ naSich vysledkt l1ze doporucit pouziti TTT v terapeutické
rozvaze spiSe nemocnym s okultni subfovedlni ¢i juxtafovealni CNV nebo v pfipadé
vEtsi subretindlni 1éze, pii které se snazime o stabilizaci nalezu se zachovanim zbytk{
zraku. Ve srovnani s vysledky ostatnich studii 1é¢by exsudativni formy VPMD a
pfirozeného pribéhu onemocnéni povazujeme TTT za vhodné roz§ifeni 1é¢by této zrak

devastujici choroby.

67



7. Literatura

1.

Alberti, W. E., Richard, G., Sagerman, R. H.: Age-Related Macular Degeneration:
Current Treatment Concepts. 1 st ed., Springer — Verlag Berlin Heidelberg New

York, Berlin, 2001, 207

Algvere, P. V., Libert, C., Lindgérde G. et al.: Transpupillary thermotherapy of
predominantly occult choroidal neovascularization in age-related macular
degeneration with 12 months follow-up. Acta Ophthalmol Scand., 81, 2003, (2),

110-117

Algvere, P. V., Libert, C., Seregard, S.: Transpupillary thermotherapy of occult
CNV with no or minimally classic CNV in age-related macular degeneration. Semin

Ophthalmol., 16, 2001, (2), 90-96

Allikmets R., Shroyer NF., Singh N et al.: Mutation of the Stargardt disease gene
(ABCR) in age-related macular degeneration. Science. 19, 1997, 277 (5333), 1805-

1807

Atarashi, T., Tamaki, Y., Inoue, Y. et al.: Transpupillary thermotherapy for
treatment of exudative age-related degeneration in Japanese patiens. Eye, 18, 2004,

(6), 615-618

Benner, J. D., Ahuja, R. M., Butler, J. W.: Macular infarction after transpupillary

thermotherapy for subfoveal choroidal neovascularization in age-related macular

degeneration. Am J Ophthalmol., 134, 2002, (5), 765-768

68



10.

11.

12.

13.

Berger, J. W., Fine, S. L., Maguire, M. G.: Age — related Macular Degeneration,

Mosby, Inc., NewYork, 1999, 463

Bressler, N. M., Frost, L. A., Bressler, S. B. et al.: Natural course of poorly defined
choroidal neovascularization associated with macular degeneration. Arch

Ophthalmol., 106, 1988, 1537-1542

Brown, M. M., Brown, G. C., Sharma S. ef al.; The burden of age-related macular

degeneration: a value — based analysis. Cur Opin Ophthalmol, 17, 2006, 257-266

Boguszakovd, J1.: Vékem podminénid makularni degenerace. Prakt. Lék., 81, 2001,

(6), 310-314

Connolly, B. P., Regillo C. D., Eagle, Jr. R. C. et al.: The Histopathologic Effects of

Transpupillary Thermotherapy in Human Eyes. Ophthalmology, 110, 2003, 415-420

Eagle, R. C. Jr.: Mechanismus of maculopathy. Ophthalmology, 91, 1984, (6), 613-

625

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study design and baseline patient characteristics. ETDRS

report numer 7. Ophthalmology, 98, 1991, (5 Suppl.), 741-56

69



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Emest, J., Némec, P., Svoboda, R.: Transpupildmi termoterapie neovaskularnich
membran mezi ostatnimi 1é&ebnymi postupy. Ces. a slov. Oftal., 60, 2004, (4), 248-

253

Friberg, T. R., Pandya, A., Nazari, K.: Transpupillary thermotherapy (TTT) for age-

related macular degeneration. Semin Ophthalmol., 16, 2001, (2), 70-80

Friedman, E.: A hemodynamic model of the pathogenesis of age-related macular

degencration (editorial). Am J Ophthalmol, 124, 1997, (5), 677-682

Friedman, E.; Update of the vascular model of AMD (editioral). Br. J. Ophthalmol.

88,2004, 161-163

Friedman, E., Ivry, M., Ebert, E.: Increased scleral regidity and age-related macular

degeneration. Ophthalmology, 96, 1989, (1), 104-108

Gustavsson, C., Agardh, E.: Transpupillary thermotherapy for occult subfoveal
choroidal neovascularization: a 1-year, prospective randomized pilot study. Acta

Ophthalmol Scand., 83, 2005, (2),148-153.

Chakravathy, U., Soubrane, G., Bandello F. et al.: Evolving European guidance on

the medical management of neovascular age related macular degeneration. Br. J.

Ophthalmol., 90, 2006, (9), 1188-1196.

70



21.

22.

23.

24,

25.

26.

Chew, H., Maberley,D. A., Ma, P. et al.: Socioeconomic status and clinical features
of patients undergoing photodynamic therapy or transpupillary thermotherapy for
subfoveal choroidal neovascularization due to age-related macular degeneration.

Can J Ophthalmol., 40, 2005, (3), 384-388.

Ibatra, M. S., Hsu, J., Naureen, M. et al.: Retinal Temperature Increase during
Transpupillary Thermotherapy: Effects of Pigmentation, Subretinal Blood, and

Choroidal Blood Flow. Invest Ophthalmol Vis Sci, 45, 2004, 3678-3682

Journée-de Korver, J. G., Oosterhuis, J. A., de Wolff-Rouendaal, D. et al.:
Histopathological findings in human choroidal melanomas after transpupillary

thermotherapy. Br. J. Ophthalmol., 81, 1997, (3), 234-239

Karel, 1., Zéhlava, J.: Transpupilarni termoterapie u vékem podminéné degenerace
makuly s choroiddlni neovaskularni membranou. Ces. a slov. Oftal., 58, 2002, 4,

274-277

Karel, 1., Zéhlava, J., Boguszakova, I et al.: Transpupilari termoterapie u vékem
podminéné serézni ablace pigmentového epitelu sitnice, Ces. a slov. Oftal., 60,

2004, 2, 89-97
Karel, 1., Zahlava, J., Boguszakova, J. et al.. Transpupilarni termoterapie u

exsudativni vékem podminéné makularni degenerace. Vysledky po 2 letech a nélezy

na druhém oku. Ces. a slov. Oftal., 61, 2005, 3, 154 -165

71



27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

Kertes, P. J., Conway, M. D.: Clinical Trials in ophthalmology. 1% ed. Lippincott

Williams & Wilkins, Baltimore 1998, 378

Kim, J. E., Perlina, S. L., Schwiesow, T. et al.: Transpupillary thermotherapy of
occult choroidal neovascularization in age-related macular degeneration. Semin

Ophthalmol., 16, 2001, (2), 86-89

Korda, V.: Terapeutické moznosti vékem podminéné makularni degenerace. Ces. a

slov. Oftal., 57, 2001, 2, 132-138

Landy, J., Brown, G. C.: Update on Photodynamic Therapy. Curr Opin Ophthalmol,

14, 2003, 163-168

Lanzetta, P., Michieletto, P., Pirracchio, A. et al.: Fluorescein and indocyanine green
angiography after transpupillary thermotherapy of choroidal neovascularization.

Early vascular changes. Semin Ophthalmol., 16, 2001, (2), 101-5

Lanzetta, P., Michieletto, P., Pirracchio, A. et al.: Early vascular changes induced by
transpupillary thermotherapy of choroidal neovascularization. Ophthalmology, 109,

2002, (6), 1098-1104
Lanzetta, P., Pirracchio, A., Bandello, F.: Optical koherence tomography of

subfoveal choroidal neovascularization treated with transpupillary thermotherapy.

Semin Ophthalmol., 16, 2001, (2), 97-100

72



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Lihteh, Wu.: Pharmacological Therapy in Exudative ARMD. Highlights of

Ophthalmology, 31, 2003, (1), 2-4

Lois, N.: Neovascular Age-Related Macular Degeneration. Comp Ophthalmol

Update, 5, 2004, 143-161

Mainster, M. A., Reichel, E.: Transpupillary Thermotherapy for Age Related
Macular Degeneration: Long-Pulse Photocoagulation, Apoptosis, and Heat Shock

Proteins. Ophthalmic Surg Lasers, 31, 2000, 5, 359-373

Marmor, M. F., et al. Standard for clinical electroretinography. Arch Ophthalmol.,

107, 1989, 816-819

Marmor MF, Holder GE, Seeliger MW, Yamamoto S: Standard for clinical

electroretinography (2004 update). Doc Ophthalmol., 108, 2004, 107-114

McGinn, P.: AMD treatment could stretch ophthalmic services to their limits.

EuroTimes, 9, 2004, (7), 14

Ming, Y., Algvere, P. V. Odergren, A.: Subthreshold Transpupillary
Thermotherapy Reduces Experimental Choroidal Neovascularization in the Mouse
without Collateral Damage to the Neural Retina. Invest Ophthalmol Vis Sci, 45,

2004, 1969-1974

73



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Miura, S., Nishiwaki, H., Ieki, Y. et al.: Chorioretinal temperature monitoring
during transpupillary thermotherapy for choroidal neovascularisation. Br. J.

Ophthalmol., 89, 2005, 475-479

Myint, K., Armbrecht, A. M., Mon, S. et al.: Transpupillary thermotherapy for the
treatment of occult CNV in age-related macular degeneration: a prospective

randomized controlled pilot study. Acta Ophthalmol Scand., 84, 2006, (3), 328-332

New Approaches to Age-Related Macular Degeneration. Review of Ophthalmology,

September 2000, 101-116

Newsom, R. S. B., McAlister, J. C., Saeed, M. et al.: Transpupillary thermotherapy
(TTT) for the treatment of choroidal neovascularisation. Br. J. Ophthalmol., 85,

2001, (2), 173178

Newsom, R. S., McAlister, J. C., Saeed, M. et al.: Results 28 months following
transpupillary thermotherapy for classic and occult choroidal neovascularization in
patiens with age-related macular degeneration. Ophthalmic Surg Lasers Imaging.,

36, 2005, (2), 94-102

Noemi, L.: Neovascular Age-Related Macular Degeneration. Comp. Ophthalmol

Update, 5, 2004, (3), 143-161

Olk, R.J., Friberg, T. R., Stickney, K. L. et al.: Therapeutic benefits of infrared

(810 nm ) diode laser macular grid photocoagulation in prophylactic treatment of

74



48.

49,

50.

51.

52.

nonexudative age — related macular degeneration: two — year results of a

randomized pilot study. Ophthalmology, 106, 1999, (11), 2082-2090

Ophthalmic Outcomes Submacular Surgery Trials Pilot Study: Report Number 1.
Submacular surgery trials randomized pilot trial of laser photocoagulation versus
surgery for recurrent choroidal neovascularization secondary to age-related macular

degeneration. Am J Ophthalmol., 130, 2000, 387-407

Pirracchio, A., Michieletto, P., Bandello, F. et al. Transpupillary Thermotherapy: a
developing approach in the treatment of subfoveal choroidal membranes during age-
related macular degeneration. Journal of the Bombay Ophthalmologists Association,

11, 2001, (4), 135-140

Pirozzi, E., Manganelli, C., Piccardi, M. et al.: Retina function following
transpupillary thermotherapy for occult choroidal neovascularization in age-related
macular degeneration: a short-term study in focal electroretinography. Acta

Ophthalmol Scand., 84, 2006, (1), 27-35

Reichel, E., Berrocal, A. M., Ip, M. et al.: Transpupillary thermotherapy of occult

subfoveal choroidal neovascularization in patients with age-related macular

degeneration. Ophthalmology, 106, 1999, (10), 1908-1914

Rogers, A. H., Reichel, E.: Transpupillary thermotherapy of subfoveal occult

choroidal neovascularization. Curr Opin Ophthalmol., 12, 2001, (3), 212-215

75



53. Shimada, Y., Horiguchi, M.: Changes in multifocal electroretinograms induced by

transpupillary thermotherapy. Arch Ophthalmol., 123, 2005, (8), 1066-1072.

54. Soucek, P.: Laserova terapie vékem podminéné makulami degenerace, poznamky
pro klinickou praxi. In Kuchynka, P.: Trendy soudobé oftalmologie. 1. vyd. Galén,

Praha 20060, 127-152

55. Soucek, P., Boguszakova, J., Cihelkova, L.: Fotodynamicka terapie s preparatem
Visudyne u makularni degenerace se subfoveolarné uloZzenou ptrevazné klasickou

choroidalni neovaskularizaci. Ces. a slov. Oftal., 58, 2002, (2), 89-97

56. Stolba, U., Krebs, 1., Lamar, P. D. et al.: Long term results after transpupillary
thermotherapy in eyes with occult choroidal neovascularisation associated with age
related macular degeneration: a prospective trial. Br. J. Ophthalmol., 90, 2006, (2),

158-161

57. Studnicka, J., Rencova4, E., Hejemanova, D. et al.: Vékem podminéna makularni
degenerace sitnice — soucasné moznosti 1ééby. Acta Medica (Hradec Kralové)

SUPPL, 47, 2004, (1), 41-45

58. Subramanian, M. L., Reichel, E.: Current indications of transpupillary
thermotherapy for the treatment of posterior segment diseases. Cur Opin in

Ophthalmol, 14, 2003, 155-158

76



39.

60.

61.

62.

63.

Thach, A. B., Sipperley, J. O., Dugel, P. U. et al.: Large — Spot Size Transpupillary
Thermotherapy for the Treatment of Occult Choroidal Neovascularization
Associated With Age-Related Macular Degeneration. Arch Ophthalmol.,121, 2003,

817-820

Thompson, J.,, T.. Retinal pigment epithelial tear after transpupillary
thermotherapy for choroidal neovascularization, Am J Ophthalmol, 131, 2001, 662-

664

Tranos, P., Peter, N. M., Nath, R. et al.: Visual function following transpupillary
thermotherapy with adjusted laser parameters for the treatment of exudative age-
related macular degeneration: a pilot study. Clin Experiment Ophthalmol., 34,

2006, (3), 226-232

Tranos, P., Singh, M., Peter, N. M. et al.: Transpupillary thermotherapy for the
treatment of subfoveal choroidal neovascularization associated with age-related

macular degeneration. Acta Ophthalmol Scand, 82, 2004, (5), 585-591

Transpupillary Thermotherapy Photocoagulation for Choroidal Neovacular
Membranes, Summaries of Published and Presented Studies with 6 Months Folow-
Up Using the IRIS Medical® 810 nm OcuLight® SLx Photocoagulator, IRIDEX,

1-9

77



64. Treatment of Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy and
Verteporfin in Photodynamic Therapy Study Groups: Effect of Lesion Size, Visual
Acuity, and Lesion Composition on Visual Acuity Change With and Without
Verteporfin Therapy for Choroidal Neovascularization Secondary to Age-related
Macular Degeneration: TAP and VIP Report No. 1. Am J Ophthalmol, 136, 2003,

407-418

65. Verma, L., Tewari, H. K., Nainiwal, S.: Transpupillary thermotherapy in subfoveal
choroidal neovascular membrane secondary to age-related macular degeneration.

Indian J Ophthalmol., 52, 2004, (1), 3540

66. Visudyne®, product monograph, third edition, Chameleon Medical

Communications Ltd, London, 2003, 92
67.Yoko, N. L., Mitsuteru, 1., Hiroyasu T. et al.: Transpupillary thermotherapy —
induced modification of angiogenesis — and coagulation — related gene expression

in the rat posterior fundus. Mol Vis., 12, 2006, 802-810

68. Young, R. W.: Pathophysiology of age — related macular degeneration. Surv.

Ophthalmology, 31, 1987, (5), 291-306

69 . Zahlava, ], Karel, 1., Dubska, Z. et al.: Opticka koherentni tomografie u vékem

podminéné makularni degenerace. Ces. a slov. Oftal., 58, 2002, (2), 98-104

78



	DP 1.pdf
	DP 2

