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2 SOUHRN

Ptedlozena disertacni prace se zabyva problematikou makularniho edému na podkladé
centralni ser6zni chorioretinopatie (CSC) a soudobymi moznostmi terapeutického feseni tohoto
onemocnéni. Prestoze ve vétSingé piipadt nepatii CSC mezi Castd a vidéni ohrozujici
onemocnéni, muze zvlasté jeji chronickd forma vést k trvalému snizeni zrakovych funkci.
Cilem teoretické Casti této prace je charakterizovat toto chorioretinadlni onemocnéni a popsat
zakladni principy lécby. V praci je dale popsana patogeneze CSC, vySetfovaci metody,
v soucasnosti pouzivana klasifikace CSC a terapeutické modality 1é€by tohoto onemocnéni.

Klinickou ¢asti disertacni prace je prospektivni studie 52 pacientt (54 oci) ve veéku 30
az 75 let s chronickou formou CSC (cCSC) 1é¢enych na Oéni klinice 1.LF UK UVN-VEN
v Praze od ledna 2012 do ledna 2018. Cilem této prospektivni prace je zhodnotit anatomické
a funkéni vysledky 1écby 54 oci s cCSC pomoci fotodynamické terapie v redukovaném
(polovi¢nim) davkovacim rezimu verteporfinu (HD-PDT). HD-PDT byla indikovana jako
primarni intervence u chronickych forem trvajicich déle nez 3 mésice, u kterych nedoslo ke
spontanni resorpci subretindlni tekutiny, ¢i po nedostate¢ném efektu konzervativni terapie. Na
konci sledovaciho obdobi bylo dosazeno zlepSeni ¢i stabilizace sitnicového ndlezu u 50 oci
(92,6 %).

Kli¢ova slova: centrdlni serdzni chorioretinopatie, redukovana fotodynamicka terapie,
sekundérni choroidélni neovaskularizace

3 SUMMARY

Assessment of the efficacy of photodynamic therapy in patients with chronic central
serous chorioretinopathy

The presented postgraduate thesis deals with the issue of macular edema based on
central serous chorioretinopathy (CSC) and the current possibilities of therapeutic solution of
this disease.

Although in most cases central serous chorioretinopathy does not belong to frequent
and vision-threatening diseases, it can, especially its chronic form, lead to impaired vision.
The aim of the theoretical part of this work is to characterize this chorioretinal disease and
describe the basic principles of treatment. The work also describes the pathogenesis of CSC,
the examination methods, the up-to-date accepted CSC classification and the therapeutic
modalities of the treatment of the disease.

The clinical part of this work is a prospective study of 52 patients (54 eyes), aged 30—
75, with chronic form of central serous chorioretinopathy treated at the Eye Clinic of the 1st
Faculty of Medicine of Charles University and Military University Hospital Prague in the
years 2012 to 2018. The aim of this prospective study is to evaluate the anatomical and
functional results of the treatment of 54 eyes with chronic form of central serous
chorioretinopathy using photodynamic therapy in a reduced (half) dosing regimen of
verteporfin (HD-PDT). HD-PDT was indicated as a primary intervention in chronic forms
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lasting for more than 3 months in which there was no spontaneous resorption of subretinal
fluid or where an insufficient conservative therapy effect was present. At the end of the
follow-up period, improvement or full stabilization of the retinal finding was achieved in 50
eyes (92.6 %).

Key words: central serous chorioretinopathy, half-dose photodynamic therapy, secondary
choroidal neovascularization

4 UVOD

Centralni serdzni chorioretinopatie (CSC) je onemocnéni charakterizované ser6znim
odchlipenim neuroretiny zejména v zadnim pélu oka [1]. Casto je doprovazené seréznim
odloucenim retinalniho pigmentového epitelu (RPE) a sdruzené s prosakovanim tekutiny do
subretinalniho prostoru skrze defektni RPE. CSC nejcastéji postihuje muze v produktivnim
véku [2]. Pfesna patofyziologie onemocnéni neni zcela zndma. Na zdkladé vySetieni
angiografie s indocyaninovou zeleni (ICG), ktera odhalila zvySenou permeabilitu choroidalnich
cév [3], a optické koheren¢ni tomografie (OCT) ukazujici zvysenou tloustku choroidey [4] se
predpokladé choroidélni vaskulopatie jako primarni pfic¢ina vzniku CSC.

Ve vétsing pripadti ma CSC dobrou prognoézu se spontanni resorpci subretinalni tekutiny
(SRT) a upravou zrakovych funkci. U malého procenta pacientli vSak onemocnéni prechézi do
chronického ¢i rekurentniho pribé¢hu a muize vést k nevratnym funkénim i anatomickym
zméndm sitnice s konecnym klinickym obrazem difuzni retindlni pigmentové epitelopatie
(DRPE) [3].

Optimalni 1éebny piistup k pacientim s CSC ztistava kontroverzni; v Ceské republice
dosud neexistuji standardy k 1écbé tohoto onemocnéni. V poslednich dekadach se v 1ecbé
chronickych forem CSC (cCSC) pouzivalo nespocet lécebnych ptistupli; tyto zahrnovaly
napiiklad laserovou fotokoagulaci [5], medikamentézni 1écbu [6, 7], standardni
fotodynamickou terapii (PDT) [8] ¢i plsobky proti ristovému endotelidlnimu faktoru (anti-
VEGF) [9]. V poslednich letech se v 1é¢bé cCSC preferuji méné destruktivni metody, jakymi
je PDT v redukovanych davkovacich schématech (rPDT), at’ uz s redukovanou davkou
verteporfinu nebo pouzité energie laserového paprsku [10, 11, 12]. Chan, Uetani a Alkin
prokézali srovnatelnou tc¢inost a bezpecnost pii pouziti redukovanych schémat PDT (reduced-
dose nebo reduced-fluence PDT) u pacientti s cCSC, u kterych doslo ke zlepSeni nejlépe
korigované zrakové ostrosti (BCVA) i1 redukci subretinalni tekutiny, pficemz nebyly
zaznamenany zadné komplikace ve sledovaném souboru [13, 14, 15].

Dosud v CR neexistuji standardy pro 1é¢bu této klinické jednotky. A protoZe
onemocnéni postihuje typicky mladsi pacienty v produktivnim véku s vysokymi naroky na
kvalitu zraku, zlstava nadale spravné nacasovani a stanoveni 1é€by akutni, zejména pak
chronické formy CSC vyzvou.



Zatimco diive se 1écba opirala vyhradné o laserové oSetieni sitnice [16], v poslednich
letech se v 1é¢b¢ zvlasté chronickych forem CSC uchyluje k SetrnéjsSim metodam, jakymi jsou
PDT nebo intravitredlni aplikace antiangiogennich latek [17, 18].

5 CILE DISERTACNI PRACE

Cilem této disertacni prace je podat uceleny a aktudlni pohled na problematiku CSC,
1écbu chronické formy pomoci fotodynamické terapie a zhodnotit anatomické a funkcni
vysledky tohoto terapeutického piistupu.

Primarni cil:

- zména nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA — pismena ETDRS) pred HD-PDT a
1., 3., 6.a12. mésic po 1écbé

- zména centralni retinalni tloustky (CRT — mikrometry) pted HD-PDT a 1., 3., 6. a 12.
mésic po 1écbe

Sekundarni cil:

- posouzeni strukturalnich retinalnich zmén verifikovanych na SD-OCT
- urceni prognostickych faktorti odpovédi na 1écbu HD-PDT

- retrospektivni vySetfeni pacientd pomoci OCTA k verifikaci pfitomnosti CNV na konci
sledovaciho obdobi. UZiti spektraln€ doménové OCT analyzy snimka v jednotlivych
casech métfeni ndm umoznilo posoudit efekt 1éby HD-PDT nejen kvantitativné (CRT),
ale 1 kvalitativné (stav zevni limitujici membrany, elipsoidni zony, charakter zmén RPE a
fotoreceptortt).

6 METODIKA, SOUBOR PACIENTU, STATISTICKA
ANALYZA DAT

6.1 Metodika

Hlavnim cilem této prospektivni, nerandomizované klinické studie je zhodnotit
anatomické a funkcni vysledky 1€€by 52 pacienta (54 oci) l1écenych na Oc¢ni klinice 1. LF UK
a UVN-VEN Praha vletech 2012 — 2018 pro ¢CSC pomoci fotodynamické terapie v
redukovaném davkovacim rezimu (HD-PDT, polovi¢ni davka verteporfinu). HD-PDT byla
indikovéna jako primarni intervence u symptomatickych chronickych forem trvajicich déle nez
3 mésice, u kterych nedoslo k resorpci SRT spontanné ¢i po nedostatecném efektu
konzervativni terapie.

Hlavni vstupni kriteria zahrnovala: pacienti starsi 18 let, na OCT zfejméa SRT a/nebo ablace

RPE po dobu nejméné 3 mésici, pfitomnost aktivni hyperfluorescence na FAG typicka pro



CSC, pfitomnost choroidalni cévni hyperpermeability a abnormalné dilatovanych
choroidélnich cév na ICG.

Hlavni vylucujici kriteria zahrnovala: zndmky jiné patologie makuly (CNV, VPMD, angioid
streaks, polypoidalni choroidalni vaskulopatie, patologickd myopie, tilted disk apod.), laserové
osetfeni nebo intravitredlni aplikace anti-VEGF béhem 3 meésicti pfed zarfazenim do studie,

ptedchozi provedeni PDT, netransparentni optickd media znemoziujici provedeni vySetfeni i
samotného PDT, pacienti, u nichz byla zndma ptecitlivélost na jakoukoliv formu ptipravku pro
FAG, ICG nebo PDT.

U vsSech pacienti bylo vstupné provedeno kompletni oftalmologické vySetieni
zahrnujici: vySetfeni BCVA (ETDRS optotypy) a nitroo¢niho tlaku bezkontaktni tonometrii
(NOT v torr), biomikroskopii piredniho a zadniho segmentu oka v arteficidlni mydridze,
fotodokumentaci dle protokolu — OCT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering,
Germany), linearni horizontalni makuldrni scany o vysokém stupni rozliSeni, mapu centralni
retindlni tloustky s ur¢enim hodnoty CRT (enhanced deep imaging — EDI), autofluorescenci k
ureni rozsahu poSkozeni RPE (FAF, Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering,
Germany), angiografické FAG/ICG vySetfeni (samostatné nebo simultdnni na pfistroji
Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, Germany).

Na zaklad¢ vstupnich vySetieni byla potvrzena cCSC definovana jako difuzni oblast
hyperfluorescence v makulédrni krajin¢ se ser6zni elevaci RPE a/nebo neuroepitelu nebo jako
lozisko prisaku lokalizované v oblasti do 500 um od centra fovey kontraindikované
k loZiskové laserové fotokoagulaci, u né¢hoZ nedoSlo ke spontanni resorpci SRT. Pacienti byli
indikovani k provedeni HD-PDT, které jsme provedli nejpozdéji do 30 dnl od vstupnich
vySetieni.

Pacienti byli poté sledovani a vySetfeni 1., 3., 6., 12. mésic od provedeni HD-PDT.
Vzdy bylo provedeno kontrolni vySetieni BCVA, NOT, ptedniho i zadniho segmentu oka
(biomikroskopicky). Vzdy jsme zhotovili kontrolni OCT snimky ve formatu “follow-up”, ktery
diky funkci “eye-tracking” umoznil zcela piesné porovnani snimkil v jednotlivych méfenich.
V indikovanych ptipadech jsme zopakovali FAG/ICG.

Za stabilizaci nalezu jsme povazovali nepfitomnost SRT, normalizaci CRT, zlepSeni
BCVA o 5 a vice pismen ETDRS optotypt. Za aktivitu nalezu (pfetrvavajici SRT nebo
recidivu) jsme povazovali pfitomnost SRT ¢i ablace RPE na OCT, aktivitu na FAG/ICG, pokles
BCVA o 5 a vice pismen ETDRS v kombinaci s jednim z ptedchozich dvou faktorti. V ptipadé
pfetrvavajici aktivity onemocnéni, nedostatecném efektu HD-PDT ¢i relapsu onemocnéni jsme
zvolili aditivni 1écbu pomoci fokalniho laserového oSetieni, aplikaci anti-VEGF preparatu
intravitrealné nebo jsme HD-PDT zopakovali. Kontrolni FAG/ICG jsme v pribéhu sledovaciho
obdobi zopakovali, pokud jsme nezaznamenali efekt HD-PDT, tedy byla-li na OCT patrna
perzistujici tekutina, doslo-li k recidivé onemocnéni nebo pokud se vyskytly znamky CNV
komplikujici pribéh onemocnéni.

Anti-VEGF preparaty jsme do intravitredlniho prostoru aplikovali, pokud jsme
zaznamenali komplikujici CNV po provedené HD-PDT nebo pokud pfi pretrvavajici exsudaci



byl jiz natolik poSkozeny RPE, Ze dalsi sezeni HD-PDT by mohlo lozisko atrofie RPE dale
rozsifit ¢i prohloubit.

V pribéhu sledovaciho obdobi jsme u vSech oc¢i doplnili vySetteni OCTA pomoci
pristroje Angioplex Zeiss Cirrus 5000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) k verifikaci
zmén typickych pro cCSC. Analyzou vysledki tohoto vySetfeni jsme hodnotili pfitomnost
konkomitujici CNV. Z recentnich klinickych studii vyplyva [19, 20], Ze ackoliv pfi
standardnich vysetfenich pomoci OCT/FAG/ICG neni CNV zcela zachytitelna, mize byt u
CSC odhalena pravé diky této zcela nové revolucni diagnostické metodé€. Pacienti byli
hodnoceni pomoci OCTA retrospektivné, protoze v dobé iniciace klinického hodnoceni jsme
na nasem pracovisti neméli piistroj k dispozici.

6.2 Obecna charakteristika souboru

Do nasi prospektivni studie bylo zatfazeno 54 o¢i 52 pacientt (40 muzu, 12 Zen) v
primérném véku 50,1 let (median 49,5, rozmezi 30 — 75 let) lé€enych na Oc¢ni klinice 1. LF
UK a UVN-VFN v Praze od ledna 2012 do ledna 2018 pro chronickou formu CSC
s minimalni délkou trvani onemocnéni 3 mésice. Pacienti byli k HD-PDT lécb¢ indikovéani na
zaklad¢ vstupnich vySetieni, pfi kterych byla stanovena diagn6za zdkladniho onemocnéni —
cCSC. Priimérna délka trvani onemocnéni v dobé zahajeni 1écby byla piiblizné 11,5 mésici
(rozmezi 3 — 120 mésicti). V nasem souboru mélo 5 pacientli anamnézu celkové kortikoidni
terapie (9,4 %), 13 pacientl bylo 1éceno pro hypertenzi (25 %), 2 pacienti pro depresi (3,8 %),
u 3 pacientl byla diagnostikovana roztrousena skler6za (5,8 %), pfiCemz u 1 pacienta
diagnéza cCSC predchazela diagnoze RS. Na zakladé vstupniho OCT/FAG/ICG vysSetteni byl
bodovy zdroj prisaku zjistén u 6 oci (11,1 %), difuzni loziska hyperfluorescence u 48 oci (88,
9 %). Znamky oboustranné cCSC jsme zaznamenali u 23 oc¢i (42,6 %). Primérnéd hodnota
vstupni BCVA pted [écbou ¢inila 68,91+10,5 pismen ETDRS optotypil (median 71;

v intervalu od 35 do 85 pismen ETDRS) a priimérna hodnota vstupni CRT byla 385,6+118,5
pm (median 367,5 pm; v rozmezi od 245 pm do 1000 um) (tabulka 1).

Tab. 1: Zakladni charakteristika souboru a vstupni hodnoty CRT a BCVA

Parametr Statistika N=54
Vek Primeér (SD) 50.1 (10.41)
Median 49.5
Min - Max 30-75
CRT [um] Primeér (SD) 385.3(118.49)
Median 367.5
Min - Max 245 - 1000
BCVA [ETDRS] Primeér (SD) 68.9 (10.46)
Median 71.0
Min - Max 35-85

Ackoliv se povazuje pfitomnost cystoidni makularni degenerace (CMD) coby
komplikace dlouhotrvajici cCSC za negativni prognosticky faktor 1é¢by [21], nebyli pacienti s
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CMD z naseho souboru vytazeni. Z hodnoceni byl v pribéhu sledovaciho obdobi vytazen
pacient, u n¢hoz se pozdé¢ji rozvinul uvealni effuzni syndrom a piivodni projevy
charakteristické pro CSC byly maskujicim syndromem této vzacné patologie.

6.3 Statisticka analyza dat

Hodnoty CRT a BCVA v ¢asech 1M, 3M, 6M a 12M byly statisticky porovnany s
bazickou hodnotou (OM) pomoci neparametrického Wilcoxonova parového t-testu za tcelem
feSeni primdrniho cile. V souvislosti s feSenim sekundarniho cile byly porovnany rozdily
naméfenych hodnot BCVA (v OM a 12M) ve skupinach danych ablaci RPE a atrofii DRPE
pomoci neparametrické analyzy rozptylu (ANOVA) nebo neparametrického t-testu.
Neparametrické testy byly vybrany z divodu poruseni pifedpokladu normality. Pro statistické
testovani byla zvolena oboustrannd alternativni hypotéza a vybrana 5% hladina vyznamnosti.
Uvedené P hodnoty byly upraveny Benjamini-Hochbergovo korekei pro vicecetné testovani.

7 VYSLEDKY

7.1 Primalni cil

7.1.1 Anatomické vysledky

Prvnim primérnim cilem této prace bylo zhodnotit anatomicky efekt HD-PDT v 1écbé
cCSC, tedy posoudit kvantitativni zmény centrdlni retindlni tloustky (CRT) v pribéhu
sledovaciho obdobi.

U vSech o¢i byl zaznamenan pozitivni efekt po provedené FAG/ICG navigované HD-
PDT ve smyslu snizeni CRT v priibéhu sledovaciho obdobi. Primérny pocet HD-PDT sezeni
byl 1,07 (rozmezi 1 — 2). Primér velikosti pouzité laserové stopy byl 1352 pm (v intervalu od
800 um do 2800 um), pficemz ozareni jedinou stopou jsme provedli ve 45 piipadech, zbylych
9 oc¢i jsme ozafili 2 laserovymi stopami v jednom sezeni. Kompletni resoluce subretinalni
tekutiny po samostatném provedeni HD-PDT byla dosazena u 43 oci (79,6 %) na konci
sledovaciho obdobi. Inkompletni resoluce u zbylych 11 o¢i (20,4 %), u nichZ byla s odstupem
Casu zvolena aditivni 1écba — dodatecna aplikace anti-VEGF latky do sklivcového prostoru v 7
ptipadech, u 1 oka bylo HD-PDT zopakovéno s odstupem 3 a vice mésicii a ve 3 ptipadech byl
zvolen pfistup kombinovany, tedy opakovani HD-PDT s odstupem 3 a vice mésict i aplikace
anti-VEGF do sklivce.

Primérné hodnota vstupni CRT C¢inila 385,3+118,5 um (medidn 367,5 um; rozmezi od
245 um do 1000 pm). Prvni mésic od provedeni HD-PDT bylo snizeni CRT pozorovéano u
92,6 % o¢i s primeérnym snizenim o 107,5 pm a s primérnou CRT 263,2+50,5 um (medidn
253 pm; rozmezi 158 — 423 pm). Po tfech mésicich byl primér CRT 255,4+46,5 um (median
253 um; rozmezi 156 — 393 um). Na konci sledovaciho obdobi byl primér CRT 263,552 um
(medidn 258,5 um; rozmezi 162 — 404 pm) (graf €. 1). Pokles CRT ve vSech ¢asech méteni byl
statisticky signifikantni v porovnani se vstupni hodnotou (p<0,0001) (tabulka 2). VE&k pacienta



nesouvisel s relativni zménou CRT v jednotlivych ¢asech méfeni 1., 3., 6., ani 12. mésic od
provedeni HD-PDT (p=0,53, p=0,8398, p=0,2223, resp. p=0,1630).

Krabi¢kovy diagram pro CRT
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Graf ¢. 1: Krabickovy graf zachycujici hodnoty CRT v jednotlivych casech méreni (pred léchou
al., 3., 6., 12. meésic po léche).

V pribéhu sledovaciho obdobi byly zaznamenany piipady recidivy onemocnéni
s naristem CRT az o 506 pm, coz bylo divodem opakovéni (celkem 4x) HD-PDT na zéklad¢
kontrolni FAG/ICG. Tento postup mél pozitivni anatomicky i1 funkcni efekt na konci
sledovaciho obdobi. Pro nezcela uspokojivy efekt primarniho ¢i opakovaného HD-PDT byla u
10 o¢i sodstupem 1 — 12 mésicti indikovana intravitredlni aplikace anti-VEGF latky
(bevacizumab 2x, aflibercept 8x), a to z ditvodu pritomnosti rezidualni subretindlni tekutiny. Z
toho ve dvou ptipadech bylo anti-VEGF aplikovéano s odstupem maximaln¢ 1 mésic od HD-
PDT z dlivodu rozvoje sekundarni CNV (2 o¢i, 3,7 %) v souvislosti s provedenym oSetfenim.

Na konci sledovaciho obdobi jsme uspokojivého vysledku bez exsudativni aktivity
dosahli u 49 o¢i (90,7 %). U dvou oci byla i pfes pocatecni dobry efekt 1écby zaznamenana
recidiva a narust aktivity ve 12. mé&sici s diskrétni plochou elevaci neuroepitelu. U jednoho
pacienta doSlo k progresi zmén ve vitreoretinalnim rozhrani se zvyraznénim trakce ERM, ktera
se ziejmée podilela na pfitomnosti reziduélni diskrétni SRT a ve findle limitovala vysledny efekt
HD-PDT. Pacienti s rozvinutou sekundarni CNV byli zalé€eni anti-VEGF 1éc¢bou (aflibercept);
v jednom piipad¢ doslo k anatomické Upravé prakticky ad integrum s regresi celého
neovaskuldrniho komplexu a obnovou OS/IS linie 1 ELM, v druhém pfipad¢ vznikla drobna
klidna fibrovaskularni jizva juxtafoveolarn€ s naruSenim OS/IS linie 1 ELM.

7.1.2 Funkéni vysledky

Primarnim cilem této prace bylo zhodnotit funkéni efekt HD-PDT v 1é€bé cCSC, tedy
posoudit zmeénu nejlépe korigované zrakové ostrosti v pribéhu sledovaciho obdobi.
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Primérnd BCVA na pocatku sledovani ¢inila 68,9+£10,5 pismen ETDRS (median 71,
rozmezi 35 — 85). Vyssi vék a vyssi hodnota subretindlni tekutiny nekorelovaly s horSimi
zrakovymi funkcemi na pocatku 1écby. Hodnoty BCVA se 1., 3., 6. 1 12. mésic po 1écbé
postupné zlepsily na (graf €. 2):

« 1. mésic: 74,6+12,3 pismen ETDRS (median 77,5, rozmezi 33 — 89),
« 3. mésic: 77,3+12,4 pismen ETDRS (median 83, rozmezi 35 — 95),

« 6. mésic: 78,5£11,1 pismen ETDRS (median 83, rozmezi 38 — 95) a
« 12. mésic: 79+11 pismen ETDRS (median 82, rozmezi 38 — 93).

Zlepseni BCVA pted 1é¢bou a po ni bylo ve vS§ech métenich statisticky signifikantni
(p<0,0001) (tabulka 2). Navic existuje vyznamny rozdil mezi hodnotami naméfenymi v 1. a 6.
nebo 12. mésici (p=0,0089, resp. p=0,0002). V praméru doslo k zisku 11 pismen na konci
sledovaciho obdobi. VE&k pacienta nesouvisel s relativni zménou BCVA v jednotlivych ¢asech
méieni 1., 3., 6., ani 12. mésic od provedeni HD-PDT (p=0,8929, p=0,4411, p=0,1336, resp.
p=0,4172).

Krabiékovy diagram pro BCVA
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i H
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Graf ¢. 2: Krabickovy graf zachycujici hodnoty CRT v jednotlivych casech méreni (pred lécbou
al., 3., 6., 12. mésic po léché).

Z celkového poctu 54 o¢i mélo pred zahajenim 1é€by HD-PDT 7 o¢i (12,7 %) BCVA
nejméné 80 pismen ETDRS, na konci sledovani doséhlo této hodnoty 33 oci (61,1 %). 14 oci
(25,9 %) mélo pti vstupnim vySetieni BCVA horsi nez 60 pismen ETDRS, na konci sledovani
to pak byly pouze 4 oci (7,5 %).

Na konci sledovaciho obdobi jsme zaznamenali zlepSeni centralni zrakové ostrosti u 50
0¢i (92,6 %), z toho zlepSeni BCVA o minimalné 3 fadky u 13 oc¢i (24,1 %). U 4 o¢i doslo po
1écbé ke stabilizaci zrakovych funkci se zachovanim vstupni BCVA. U pacientli, u nichz
vznikla sekundarni CNV, ptechodné poklesla BCVA (ne vice nez o 1 fddek ETDRS optotypti)
s Upravou zraku po intravitredlni aplikaci anti-VEGF na vyslednych 85, resp. 68 pismen
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ETDRS. V nasem souboru jsme v zadném piipadé nepozorovali pokles BCVA o 5 a vice
pismen ETDRS na konci sledovaciho obdobi.

Po provedené HD-PDT jsme nezaznamenali zadné signifikantni atrofizujici zmény RPE
v porovnani se vstupnim nalezem, a to i rok po provedeni 1écby. Na zaklad¢ analyzy OCT
povazujeme jako neptfiznivy faktor vysledné BCVA nepravidelné usporadani zevnich
retindlnich vrstev, atrofii RPE, pfitomnost perzistujictho denzniho subretindlniho
hyperreflexivniho materidlu (HRM) a vznik CNV. Pravé tyto zmény byly 1 pies velmi
uspokojivé celkové vysledky 1€€by dany do souvislosti se subjektivnim vnimanim zhorSeného
vidéni, se snizenim kontrastni citlivosti ¢i diskrétnimi metamorfopsiemi.

Tab. 2: Deskriptivni statistika véku a zrakové ostrosti (CRT, BCVA) a statistické porovnani
zmén sledovaného znaku s hodnotou k baseline (0M).

Sledovany znak | Cas méfeni | Naméfena hodnota Statistické
srovnani s
bazickou
hodnotou
Primeér =SD Medidn P hodnota
CRT oM 385,6+118,5 367,5
™ 263,2+50,5 253 <0,0001
3M 255,4 £ 46,5 253 <0,0001
6M 268,3+ 86,6 255 <0,0001
12M 263,5+52 258,5 <0,0001
BCVA oM 68,9+10,5 71
™ 746+12,3 77,5 <0,0001
M 77,3£12,4 83 <0,0001
6M 78,5+ 11,1 83 <0,0001
12M 79+ 11 82 <0,0001
vék oM 50,1+10,4 49,5

Tabulka 2 shrnuje parametry CRT a BCVA primérem, medianem a smérodatnou odchylkou
(SD). Hodnoty CRT a BCVA v ¢asech IM, 3M, 6M a 12M byly statisticky porovnany s bazickou
hodnotou (O0M) pomoci neparametrického Wilcoxonova parového t-testu z ditvodu poruseni
predpokladu normality. Pro statistické testovani byla zvolena oboustrannd alternativni
hypotéza a vybrana 5% hladina vyznamnosti. Uvedené P hodnoty byly upraveny Benjamini-
Hochbergovo korekci pro vicecetné testovani.
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7.2 Sekundarni cil

Sekundarnim cilem této prace byla kvalitativni analyza spektralné doménovych OCT
snimkil o vysokém stupni rozliSeni k posouzeni stavu a integrity zevni limitujici membrany
(ELM), zo6ny elipsoid (OS/IS linie), charakteru vrstvy. Posouzenim jednotlivych parametrti
pred a 12 mésict po 1écbé jsme se snazili definovat prognostické faktory anatomického efektu
HD-PDT a jeho korelaci k funkénim zméndm v pribéhu sledovaciho obdobi.

7.2.1 Ablace RPE

OCT nalezy hodnotici ablaci RPE byly rozdéleny do 3 skupin: 1) ablace RPE
nepfitomna, 2) nepravidelnd undulujici (,,wavy*) RPE, 3) ser6zni ablace RPE > 500 um
(méfeno pii upati ablace).

Na pocatku sledovaciho obdobi byla ablace RPE ptitomna u 12 o¢i (22,2 %), zmé&fitelna
byla u 9 oc¢i a prumérna Sife ablace RPE pfi Gpati ¢inila 1173 um. Na konci sledovaciho obdobi
jsme méfitelnou (rezidualni) ablaci RPE zaznamenali v jediném ptipadé (1,85 %) a byla mensi
nez 500 pm bez pritomnosti SRT. Ve vSech ptipadech doslo k odeznéni ablaci RPE po jediném
sezeni HD-PDT. Nepravidelny undulujici RPE jsme na pocatku odhalili u 22 o¢i (41,5 %), na
konci sledovani u 17 o¢i (32,1 %). U zbyvajicich 20 o¢i (37 %) jsme nezaznamenali serdézni
ablaci RPE ani nepravidelné undulujici RPE, exsudace byla dana spiSe difuznim porusenim této
vrstvy pii DRPE.

7.2.2 Atrofie RPE

Na zaklad¢é komparace snimkt OCT, FAF a FAG jsme hodnotili pfitomnost a charakter
atrofie RPE a ndlezy byly rozdéleny do skupin: 1) atrofie RPE nepfitomna, 2) atrofie RPE
pfitomna — loZiskov4, 3) RPE atrofie charakteru DRPE.

Pted 1ébou nebyla atrofie RPE pozorovéana u 25 oci (47,2 %), na konci sledovaciho
obdobi u 27 o¢i (50 %). Atrofie RPE byla naopak na poc¢atku sledovani popsana u 29 oc¢i (53,7
%), pticemz z toho fokélni atrofie byla ptfitomna u 4 o¢i (7,4 %), zatimco charakter DRPE
vykazovalo 25 o¢i (46,3 %). Na konci sledovani jsme atrofii RPE zaznamenali u 27 o¢i (50 %),
pricemz charakter DRPE mélo 24 z téchto o¢i (44,4 %). V nasem souboru pacientll jsme
nezaznamenali narust ptipadi atrofie RPE v souvislosti s pouzitim HD-PDT.

7.2.3 Poruseni elipsoidni zony (OS/IS linie)

Miru disrupce elipsoidni zony (EZ) jsme hodnotili zejména na konci sledovaciho
obdobi, jelikoz pti odlouceni neuroretiny je OS/IS linie porusena prakticky pravidelné, vyjma
pfipadti, kdy je abladovana pouze vrstva RPE bez odlouceni neuroretiny. Na pocatku
sledovaciho obdobi byla na podkladé¢ ser6zni ablace RPE u 7 o¢i (13,2 %) OS/IS linie intaktni.
Ze zbylych oc¢i byla OS/IS linie naruSena mirn€ u 36 oci, tj. 66,7 % (hodnoceno jako +, tzn.
lehka diskontinuita OS/IS linie, nerozeznatelna zona interdigitaci mezi fotoreceptory a RPE
bunikami) a naruSena kompletné u 11 oci, tj. 20,4 % (hodnoceno jako ++, tzn. diskontinualni
OS/IS linie, nerozeznatelnd zona interdigitaci mezi fotoreceptory a RPE buiikami). 12 mésicii
po provedeni HD-PDT ziistala elipsoidni zéna intaktni u vSech 7 oc¢i (13,2 %). Celkem byla
hodnocena jako intaktni u 26 oci (48,1 %), mirn¢ porusend u 25 oc¢i (46,3 %), kompletné

13



porusena u 3 o¢i (5,6 %). ZlepSeni architektury OS/IS linie jsme zaznamenali celkem u 26 o¢i
(48,1 %), coz je statisticky signifikantni. Na zaklad¢ sledovaného souboru bylo odhadnuto, ze
v populaci pacientl se stejnymi charakteristikami dojde ke zlepSeni z + na intaktni OS/IS linii
alespoil u 25,1 % pacientii s 95% spolehlivosti. O¢ekavany odhad je 35,2 %. Odhad zlepSeni z
++na + s 95% spolehlivosti bude alespoii 6,6 %. Ocekava se zlepseni u 13 % pacienti.

7.2.4 Poruseni zevni limitujici membrany (ELM)

ELM jsme klasifikovali jako intaktni nebo diskontinualni. Z pocate¢niho poctu 28 oci
(51,6 %) melo na konci sledovaciho obdobi 18 oc¢i (33,3 %) diskontinudlni linii ELM. Mira
zlepSeni kvality ELM zo6ny byla v nasem souboru statisticky signifikantni (p<0,0001). Na
zaklad¢ sledovaného souboru bylo odhadnuto, ze zlepSeni ELM linie 1ze v populaci oCekavat
alespoil u 10,9 % (nejspiSe bude zlepSeni okolo 18,9 %).

7.2.5 Cystoidni makularni degenerace (CMD)

Do klinického hodnoceni byli zatfazeni 2 pacienti (3,7 %) s pfitomnou cystoidni
makularni degeneraci zasahujici juxtafoveolarné. Na pocatku sledovéani ¢inila BCVA 56
pismen ETDRS, resp. 35 pismen ETDRS a CRT 286 pum, resp. 376 um. Na konci sledovani
cystoidni intraretinlni zmény v obou ptipadech ustoupily a findlni hodnota CRT byla 204 um,
resp. 206 um a vysledna BCVA byla 85 pismen ETDRS, resp. 38 pismen ETDRS. V prvnim
ptipadé bylo lozisko DRPE, nad kterym vznikla CMD, extrafoveoldrné s cystami zasahujicimi
juxtafoveolarn€; v druhém piipadé lozisko DRPE zasahovalo subfoveolarné, coz zifejmé
vysvétluje rozdil ve vysledné BCVA.

7.2.6 Korelace vyvoje zrakovych funkci v souvislosti s retinalni strukturou

a) hodnoceni parametru pfitomnosti a charakteru ablace RPE na BCVA (graf ¢. 3) —
pramérnd BCV A mezi pacienty bez ablace RPE, s ablaci RPE a u pacientii s undulujici RPE
neni pii daném poctu pacientl (pfi variabilité hodnot BCVA a pii hladiné vyznamnosti 5
%) statisticky vyznamna na zacatku (p=0,1105) ani na konci sledovaného obdobi
(p=0,1286).

porovnani BCVA k OM ve skupinach pacientd die Ablace RPE porovnani BCVA k 12M ve skupindch pacientl dle Ablace RPE
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Graf ¢ 3 znazornujici porovnani hodnot BCVA ve skupindach pacientu dle charakteru
ablace RPE a jejich vzajemna komparace na zacatku (0M) a na konci sledovaciho obdobi
(12M).
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BCVA

b) hodnoceni parametru ptitomnosti DRPE na BCVA (graf ¢. 4) — primérné hodnota
BCVA na pocatku sledovaciho obdobi byla u pacienti bez DRPE 73 pismen ETDRS, s
DRPE 66 pismen ETDRS, 12 mésicti po 1écbé byly tyto hodnoty 85 pismen ETDRS, resp.
72 pismen ETDRS. Primérna BCVA se statisticky signifikantné 1i$§i mezi pacienty s
pritomnou DRPE a bez ptitomnosti DRPE na pocatku (p=0,0026) i na konci sledovaciho
obdobi (p<0,0001).

porovnani BCVA k OM ve skupinach pacientu dle Atrofie DRPE porovnani BCVA k 12M ve skupinach pacientu dle Atrofie DRPE
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Graf ¢. 4 zndzornujici porovnani hodnot BCVA ve skupindch pacientii dle pritomnosti DRPE a
jejich vzajemnd komparace na zacdtku (O0M) a na konci sledovaciho obdobi (12M).

¢) hodnoceni zmény parametru ELM a OS/IS linie na BCVA (graf ¢. 5, 6) —u pacientt
se zlepSenim OS/IS linie doslo k vét§im zméndm BCVA (absolutni zména 11,3 pismene
ETDRS, primérna relativni zména 17,2 %) za 12 mésici nez u pacientl, u kterych
ptetrvavalo naruSeni OS/IS linie (absolutni zména 8,5 pismene ETDRS, priimérna relativni
zména 13,0 %), nejednd se vSak o statisticky signifikantni rozdil (p=0,2284, resp.
p=0,2952). Pacienti, u nichz doslo ke zlepSeni na urovni ELM, se zlepSili primém¢ o 11,1
pismene ETDRS (16,9 %); pacienti, u nichz ztstala ELM diskontinuélni, ziskali v priméru
9,8 pismene ETDRS (15 %). Ani zde se nejedné o statisticky vyznamny rozdil (p=0,7379,
resp. p=0,8151).

Absolutni zména BCVA za 12M ve ina ienta dle zlepseni OS/IS linie Relativni zm&na BCVA za 12M ve skupinach pacientu dle zlep§eni OS/IS linie

Absolutni zména BCVA za 12M
Relativni zmé&na BCVA za 12M
0

ZlepSeni OS.IS linie Ziep3eni OS.IS linie

Graf ¢. 5 znazornujici porovnani vyvoje absolutnich i relativnich hodnot BCVA u pacientii,

15



u nichz doslo ¢i nedoslo ke zlepseni na urovni OS/IS linie a jejich vzajemna komparace na
zacatku (OM) a na konci sledovaciho obdobi (12M).

Absolutni zména BCVA za 12M ve skupinach pacientu dle zlepseni ELM Relativni zména BCVA za 12M ve skupinach pacienti dle zlepseni ELM

Absolutni zména BCVA za 12M
5
Relativni zména BCVA za 12M

Zlep3eni ELM ZlepSeni ELM

Graf ¢. 6 znazornujici porovnani vyvoje absolutnich i relativnich hodnot BCVA u pacienti,
u nichz doslo ¢i nedoslo ke zlepSeni na urovni ELM a jejich vzajemnd komparace na
zacatku (OM) a na konci sledovaciho obdobi (12M).

7.2.7 Vysledky OCTA vysetieni

Na konci sledovaciho obdobi jsme vysetfili vSech 54 o¢i pomoci OCTA pfistroje.
Nalezy potizené pomoci OCTA analyzovali 2 nezavisli hodnotitelé¢ (KM, JE) a shodli se na
prikazu konkomitujici CNV u 19 o¢i (35,2 %). VEkovy prumér pacientli s prokdzanou CNV
¢inil 59 let (rozmezi 45 — 75).

Subanalyzou charakteru retinalnich vrstev na B-skenech OCT a jejich korelaci vuci
pfitomnosti CNV zndzornéné na OCTA jako abnormdlni pritok v jednotlivych
retinochoroidalnich vrstvach jsme dospéli k nasledujicim zavéram:

- korelace vyskytu CNV u o¢i se zndmkami undulujiciho RPE (“wavy RPE”): u
pacientl s nalezem undulujici RPE linie se CNV vyskytovalo ve velmi vysoké mife (82 %)
v porovndni s pacienty, u nichZ nebyla na OCT snimcich undulujici RPE pozorovana (14 %).
Tento rozdil je statisticky vyznamny (p<0,0001). Byl pouzit chi-kvadrat test zavislosti v
kontingencni tabulce.

- korelace vyskytu CNV u o¢i se znamkami atrofie RPE: u pacientd s atrofii RPE se
CNV vyskytuje ve vysoké mife (59 %) v porovnani s pacienty bez atrofie RPE (11 %). Tento
rozdil je statisticky vyznamny (p=0,0008). Byl pouzit chi-kvadrat test zavislosti v
kontingencni tabulce.

- korelace ptitomné CNV na priimérnou vyslednou BCVA (graf ¢. 7): u pacientt s
vyskytem CNV je priméméd BCVA na konci sledovaciho obdobi 72 pismen ETDRS; tato
hodnota je statisticky vyznamné nizsi (p=0,0179) nez u pacienti bez CNV, u nichz je
prim&ma BCVA na konci sledovaciho obdobi 82,7 pismen ETDRS. Byl pouzit
neparametricky t-test.
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porovnani BCVA k 12M ve skupinach pacienti dle CNV

Graf ¢ 7: Krabicovy graf
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Centralni ser6zni chorioretinopatie je charakterizovdna idiopatickym odchlipenim
neuroteriny a/nebo retindlniho pigmentového listu na zadnim pélu oka zpiisobena prasakem
z patologicky zménénych choroidalnich cév. Tekutina se do subretindlniho prostoru dostdva
pres oslabeni nebo defekt v RPE. CSC se vyskytuje nejcastéji v mladSim produktivnim véku
jako akutné¢ vzniklé zhorSeni centralni zrakové ostrosti. V naprosté vétSiné ptipadt dochézi ke
spontanni resorpci subretinalni tekutiny s dobrou prognézou quoad visum [22]. V nékterych
ptipadech v§ak onemocnéni piechazi do chronického stadia, kdy se exsudace pod neuroretinou
a/nebo RPE nevstiebd do 3 mésicii od propuknuti nemoci anebo ma onemocnéni rekurentni
charakter. Chronickd forma CSC je asociovana s perzistujici subretindlni exsudaci,
progresivnimi zménami retiny a tomu odpovidajicim trvalym zhorSenim centralni zrakové
ostrosti. Chronickd ¢i rekurentni CSC miZe byt vleklym onemocnénim a v disledku
dlouhodobé¢ ptetrvavajici separace neuroretiny vede k irreverzibilnim funkénim zménam,
doprovdzenym dysfunkci RPE [23], subretindlnimi exsudaty a fibrézou [24], cystoidni
makularni degeneraci [25], komplikujici CNV [20, 26]. Ptesna pfic¢ina vzniku CSC ziistava i
nadale nejasna, predpoklada se, Ze abnormalni choroidalni cévy hraji klicovou roli v patogenezi
tohoto onemocnéni [3, 27, 28]. ZvySena tlouStka choroidey, patrna na EDI-OCT [4], a zvySena
choroidalni permeabilita, demonstrovana na ICG, vybizi k domnénce, Ze 1é¢ba cilend prave na
tato loZiska patologicky zménénych choroidalnich cév mize byt v terapii CSC efektivni [29,
30]. I pres presveédCivé vysledky mnohych prospektivnich klinickych studii neexistuje v
soucasné dob¢ zlaty standard 1écby tohoto onemocnéni. Nazory odbornika na zah4jeni 1€¢by,
jeji radikalitu a volbu nejvhodnéjsiho 1é¢ebného postupu se znacné lisi.

V minulych dekadach byl standardem lécby u loziskovych 1ézi s extrafoveolarnim
prisakem konvencni laser. Ackoliv tato 1é€ba muiZe urychlit resorpci subretinalni tekutiny,
nema vliv na choroidalni hyperpermeabilitu [31]. V roce 2003 byly publikovany prace ukazujici
uspokojivé vysledky pfi uziti fotodynamickeé 1€by [30, 32]. Mechanismus verteporfinové PDT
v ozafené lokalizaci spociva v selektivni, non-terméalni docasné ¢i permanentni okluzi
choroidélniho fecisté zpisobené singlety molekul kysliku emitovanymi z fotosenzitizujici latky
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(verteporfin) po ozéfeni laserovou energii (PDT Visulas) [33, 34]. PDT ve standardnim
davkovacim rezimu byla prvotni metodou volby v 1é¢bé cCSC; ackoliv anatomické i funkéni
vysledky jsou uspokojivé v mnoha mezinarodnich publikacich [30, 32, 35], uziti konvenc¢ni
PDT muze vést k castéjSimu vyskytu komplikaci - atrofie RPE, hypoperfuze choriokapilaris,
¢asnd hypoxie chorioretinalni tkan¢ a vznik sekundarni CNV [32]. Nékteti autofi se domnivaji,
ze uziti PDT v SetrnéjSim rezimu (reduced-dose, reduced-fluence ¢i jejich vzajemna
kombinace) vede k podobnym anatomickym i funkénim vysledkim, avSak s lepSim
bezpec¢nostnim profilem a minimem zminovanych nezddoucich ucinku [10, 13, 36]. Princip
ucinku rPDT pak shledavaji spiSe v remodelaci choroidalniho fecisté s redukci prusaku
choroidalnich cév nez v jejich okluzi [8].

V doposud nejvétsim publikovaném souboru zvetejnéném Limem bylo hodnoceno
celkem 256 oci 1écenych standardni ¢i redukovanou PDT, ke kompletni resorpci SRT doslo
v 81 % ptipadi. Ackoliv byla demonstrovana efektivita PDT 1écby, nemusi byt uziti i
redukovanych forem PDT zcela neskodné. Komplikace tohoto souboru byly uvedeny v 5,5 %,
z toho atrofie RPE v 4 %; zdvazny akutni pokles BCVA u 1,5 % pacientl. Zdivodnéni poklesu
zrakovych funkci nebylo v tomto ptfipadé uvedeno [17]. S ohledem na mozné komplikace
vznikla fada klinickych studii potvrzujicich efektivitu i bezpe¢nost PDT v modifikovanych
davkovacich schématech. Autofi Nicold, Smretschnig, Rouvas ve svych pracech publikovali
efekt poloviéni energie PDT (25 J/cm?, HF-PDT), ktera vedla ke kompletnimu vstiebani SRT
v 84 — 100 % oci s mirou rekurence 0 — 29 % [37, 38, 39]. Podobné vysledky byly prezentovany
autory Chanem, Nicolem a Fujitou pii uziti redukované davky verteporfinu (3mg/m> HD-PDT),
kdy doslo k resorpci SRT u 89,2 — 100 % s mirou rekurence 0 — 17,2 % [14, 36, 37]. Ackoliv
Alkin a Kim nezaznamenali signifikantni rozdil v anatomickém a funkénim efektu mezi
jednotlivymi lécebnymi modifikacemi [10, 13], Nicol6 prezentoval rychlejsi absorpci SRT a
dlouhodobé;jsi efekt pti HD-PDT v porovnani s HF-PDT [37]. Fujita a kolektiv publikovali
doposud nejvétsi soubor pacientli s cCSC 1é¢enych HD-PDT na jednom klinickém pracovisti.
Na konci sledovaciho obdobi mélo 89,2 % z 204 o¢i kompletni resorpci subretinalni tekutiny,
5,4 % oci perzistujici SRT a mira rekurence byla 5,9 % [36].

V naSem prospektivnim nerandomizovaném klinickém hodnoceni jsme posuzovali
anatomické a funkéni vysledky 52 pacientil (54 o¢i) lé¢enych na Oéni klinice 1.LF UK a UVN-
VFN Praha v letech 2012 — 2018 pro ¢cCSC pomoci metody HD-PDT. V nasem souboru
pacientil jsme na konci sledovaciho obdobi doséahli zlepSeni ¢i funkéné-anatomické stabilizace
u 50 o¢i (92,7 %), perzistujici SRT byla zaznamenana u 2 o¢i (3,7 %) au 3 o¢i (5,6 %) jsme v
prabéhu ro¢niho sledovani zaznamenali recidivu, z toho u 2 oc¢i na konci ro¢niho sledovani.
Primérny vék pacientt byl 50,1 let (median 49,5, rozmezi 30 — 75), primérny pocet HD-PDT
sezeni byl 1,07 (rozmezi 1 — 2), pramér velikosti pouzité laserové stopy byl 1352 pum (v
intervalu od 800 um do 2800 pum).

Z celkového poctu 54 oc¢i s cCSC doslo ke kompletnimu vstfebani subretinalni tekutiny
u 49 0o¢i (90,7 %). Primérnd hodnota vstupni CRT 385,6 + 118,5 um (median 367,5 um) klesla
na hodnotu 263,5 £ 52 um (median 258,5 um) na konci sledovaciho obdobi. Mira resorpce SRT
po HD-PDT lé¢bé se v dosavadnich klinickych studiich uvadi v rozmezi 85 — 100 %, naSe mira
uspesnosti u 90,7 % oci je s témito udaji srovnatelna[11, 14, 36, 37, 40].
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V pribéhu 12-ti mesi¢ni sledovaci doby se zrakova ostrost signifikantné zlepSila. Nejvetsi
pismenny zisk byl pozorovan 1. mésic (5,7 + 6,1, medidn 5 pismen ETDRS) po HD-PDT s
pozvolnym dal§im zlepSenim v 3. (8,4 + 6,4, median 8 pismen ETDRS) a 6. mésici (9,6 + 7,6,
median 10 pismen ETDRS), stabilizace BCV A byla dosazena ptl roku po 1€¢b¢ a byla udrzena
do konce sledovaciho obdobi, kdy ¢inil primérny zisk 10,1 + 7,2 pismen ETDRS (median 10).
Postupné¢ dalsi zlepSovani BCV A 1 po ptilozeni neuroretiny je pravdépodobné dano pozvolnym
zlepSenim integrity retinalnich vrstev, obnovou zony interdigitaci mezi fotoreceptory a
buitkami RPE [41]. Na konci sledovaciho obdobi bylo v naS§em souboru pozorovano zlepSeni
centralni zrakové ostrosti u 50 z 54 o¢i (92,6 %). Zaznamenali jsme zlepSeni praimérné BCVA
z pocatecni hodnoty 68,9 £ 10,5 pismen ETDRS (median 71) na hodnotu 79 £+ 11 pismen
ETDRS (medidn 82) na konci sledovaciho obdobi. V zadném piipadé¢ nedoslo k poklesu
zrakové ostrosti 0 5 a vice pismen ETDRS. Zlepseni ¢i stabilizace BCVA jsme dosahli celkem
u 50 o€t (92,6 %), u 13 oc¢i (24,1 %) se BCVA zlepsila o vice jak 3 tadky, u 53,7 % o vice jak
2 tadky ETDRS optotypti. Nase vysledky jsou v souladu s dostupnou literaturou [11, 13, 17,
36, 42]. V nasem souboru vSak existuje jista diskrepance mezi mirou zlepSeni ndlezu na OCT
a zlepSenim zrakové ostrosti (mezi zménami hodnot CRT a BCVA neni korelace v zddném
sledovaném casovém okamziku p=0,4731, resp. 0,6072). Podobny trend byl popsén i Limem
¢i Yannuzzim. Lim se ve své praci domnivd, Ze tento nesoulad mize byt zplisoben
irreverzibilnim poskozenim fotoreceptorti nebo pod nimi lezici RPE nebo poskozenim obou
vrstev z divodu chronické subretinalni exsudace. V naSem souboru rovnéz nebyla pozorovana
zadna korelace mezi vékem pacienta a relativni zménou v BCVA a CRT na konci sledovaciho
obdobi (p=0,1630, resp. p=0,4172). Hodnota BCVA pied HD-PDT v nasi studii nekoreluje
s finalni hodnotou BCVA. Tento vysledek se 1isi od zavérh jinych pozorovani, ve kterych lepsi
vstupni zrakova ostrost korelovala s lepsi findlni BCVA [17]. Moznym vysvétlenim miiZe byt
skutecnost, ze na vstupni BCVA se podili mnoho faktorti — chronicita onemocnéni, variabilita
miry posSkozeni retindlnich vrstev po pfedchozich epizodach, vySka subretindlni tekutiny apod.
V naSem souboru pacientil inicialni BCVA korelovala s findlnim zlepSenim spiSe inverzné.
Casteéné to mize byt vysvétleno faktem, Ze &im lepsi je zrakova ostrost na pocatku, tim mensi
ma prostor pro dalsi zlepSeni. Nelze v8ak fici, Ze vSichni pacienti s nizkou vstupni BCVA budou
z 1écby PDT profitovat. Yannuzzi ve své praci uvadi, Ze zlepSeni zrakové ostrosti bylo dosaZeno
u vSech pacientli s BCVA lepsi 20/100 v porovnani s pouze 29 % pacientl s inicidlni BCVA
20/200 a nizsi [30]. V nasem souboru pacientll nemél zZadny pacient BCVA < 20/200 a jen 3
pacienti BCVA < 20/100. U téchto pacientl s dlouhodobymi symptomy jiz dominoval obraz
DRPE s irreverzibilnimi zménami zevnich retindlnich vrstev a efekt HD-PDT byl tak funkéné
omezen.

Pokrok v OCT technologii, zejména spektralné doménové OCT, nam umoziiuje
identifikovat hranice a vzajemny vztah jednotlivych retindlnich vrstev a jejich vyvoj v pribé¢hu
sledovani 1 1écby. Mezi dal§imi hodnocenymi parametry naseho souboru proto byly
ultrastrukturdlni zmény sitnice, jejich progrese v prubéhu sledovaci doby (pted/po 1€cb¢) a
snaha identifikovat pozitivni i negativni prediktivni faktory vysledné anatomicko-funk¢ni
odpovédi na lécbu.

19



Jednim z hodnocenych parametri byla pfitomnost a charakter ablace RPE. Vyskyt
ablace RPE byva asociovan s horsi zrakovou prognozou a rizikem rozvoje foveolarni atrofie
RPE [14]. S ohledem na trofickou funkci RPE vii¢i fotoreceptorim i choriokapilaris a ¢astému
rozvoji atrofie RPE po tstupu ablace (tak jak ji zndme u VPMD pacientil), je vzajemny vztah
dlouhotrvajici ser6zni ablace RPE (PED) na rozvoj atrofie RPE u CSC opodstatnény [43]. Chan
a kolektiv ve své praci poukazali na negativni ovlivnéni vysledné zrakové ostrosti a odpovédi
na lécbu u pacientt se vstupni PED [14]. V naSem souboru pacientl se tento trend nepotvrdil.
Pacienti se vstupni PED vykazovali obdobnou odpovéd” na 1é¢bu jako pacienti bez PED;
prumérnd vyslednd BCVA i CRT byly srovnatelné se zbylymi subjekty. Vzhledem k lokalizaci
PED extrafoveolarné ve vétSin€ ptipadi, ptipadné zmény v souvislosti s HD-PDT neovlivnily
vyslednou centralni zrakovou ostrost. Mudvari i Karakus uvedli, ze PED u CSC ma pro zrakové
funkce obecné dobrou prognézu [11, 22], coz potvrzuji i nase vysledky.

Nase studie také hodnotila rekonvalescenci fotoreceptorti danou obnovenim integrity
ELM a OS/IS linie na SD-OCT po provedeni HD-PDT. Elipsoidni zénu jsme povazovali za
zhojenou, pokud byla spojitd (intaktni) a zarovein jsme mohli jednoznaéné rozliSit zoénu
interdigitaci. Zdéna interdigitaci pfedstavuje spojeni mezi zevnimi segmenty fotoreceptor a
apikdlnimi vybézky bunck RPE [44, 45]. Integrita této junkéni zony vysoce koreluje se
zrakovymi funkcemi u mnohych retindlnich onemocnéni [46]. Jasné zfetelnou, tfebaze nékdy
nepravidelnou, zénu interdigitaci mizeme pozorovat pouze u oc¢i s intaktni ELM a elipsoidni
zonou [46]. I proto by kompletni hodnoceni rekonvalescence fotoreceptori mélo byt
posuzovano nejen podle souvislé ELM a OS/IS linie, ale také s ohledem na pravidelnost zony
interdigitaci. V publikacich hodnoticich integritu elipsoidni zény ve vztahu k HD-PDT u
pacientii s cCSC vykazovalo 55,2 % o¢i spojitou OS/IS linii ve 12. mésici od provedeni 1éCby
[47], resp. 76 % oc¢i v 6. mésici po 1écbé [48]. V naSem souboru pacientil jsme pozvolného
zlepSeni na urovni OS/IS linie po HD-PDT dosahli u 27 o¢i (50 %), celkové mélo na konci
sledovaciho obdobi zcela spojitou intaktni OS/IS linii 26 o¢i (48,1 %). Tito pacienti méli také
vetsi pravdépodobnost lepsiho funkéniho zisku na konci sledovaciho obdobi. V porovnéani
s praci Ohkumy, kdy 77,2 % oc¢i dosdhlo obnoveni OS/IS linie, jsou nase vysledky horsi [49].
Muze to byt vysvétleno skuteCnosti, ze v jejich skupiné pacientli se vyskytovala piiblizné
polovina oci s akutni formou CSC, zatimco v nasem souboru se jednalo o vyhradné chronické
pacienty s difuznimi 1ézemi. Vysledky nasi prace také naznacuji pozvolnou rehabilitaci junkéni
zOny interdigitaci s postupnou Upravou zraku v prvnich 6 mésicich a stabilizaci v druhé
poloving sledovaciho obdobi. Matsumoto uvedl, Ze elongace a ztluSténi zevnich segmentii
fotoreceptorti je dano inkompletnim cyklem fagocytézy buné¢k RPE [50]. Dle Ohkumy trva
bunkdm RPE obnoveni cyklu fagocytdézy a OS/IS linie pfiblizné 2 mésice po piiloZeni
neuroretiny, tedy cca 3 — 5 mésici po HD-PDT [49]. To je pravdépodobny diivod progresivniho
funk¢niho zlepSeni 1 del§i dobu po anatomickém zhojeni nalezu.

PDT vsak mtze mit potencialni vedlejsi ucinky jako jsou RPE atrofie, trhlina RPE, sub-
RPE hemoragie, choroidalni ischemie nebo sekundarni CNV [8, 32, 51]. Vé&tSina pacientd, u
kterych byly tyto komplikace popisovany, byla 1écena PDT ve standardnim davkovacim rezimu
[17]. Vzhledem ke skutecnosti, Ze anatomické 1 funk¢ni vysledky jsou mezi standardni a HD-
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zadného z 204 1écenych oc¢i pomoci HD-PDT komplikujici CNV [36], podobné jako Karakus
a kol., ktefi stejnou metodou 1é¢ili 27 o¢i [11]. Na rozdil od téchto autorti popisuje Tseng vznik
komplikujici CNV v souvislosti s HD-PDT u 2 z 56 o¢i (3,6 %) [52]. V nasi studii doslo rovnéz
u 2 o¢i (3,7 %) k rozvoji zietelné prokdzané komplikujici CNV do 1 mésice od provedeni 1é¢by,
v obou pfipadech se jednalo o CNV typu II (tedy drobné klasicka CNV). Rozvoj sekundarni
CNV u cCSC byl popisovan zejména v souvislosti se standardni PDT nebo laserovou
fotokoagulaci, CNV vsak miize byt komplikaci samotné cCSC [3, 32, 53]. Za ptedpokladu, ze
do nasi studie byli zafazeni pouze pacienti, u nichz vstupni vySetteni (OCT/FAG/ICG)
neprokazala ptitomnost CNV, povazujeme vznik CNV do 1 mésice od provedeni HD-PDT v
naSem souboru pacientii jako komplikaci této 1écby. Dalsi skutecnosti, kterd nds o tomto
presvédcuje, je fakt, ze CNV vznikajici na podkladé dlouhotrvajici cCSC byva zpravidla typ I
neovaskularizace, tedy okultni CNV [20].

Asociace CNV a cCSC je v poslednich letech ustiednim tématem mnoha klinickych
hodnoceni. CNV se miize vyvinout na podkladé rekurentni ¢i chronické CSC — chronicka
alterace Bruchovy membrany a RPE jsou hlavni pfi¢iny vzniku CNV. Az do roku 2015 byla
publikovana incidence CNV u cCSC ve 2 % — 9 %, pficemz vice neZ 80 % CNV se vyskytovalo
u osob starsich 50 let [3, 54]. Az doposud byla diagnostika CNV pii CSC obtizna z divodu
doprovodnych klinickych ptiznaki (ablace RPE, subretindlni nebo intraretinalni tekutina,
denzni RPE zmény, atrofie RPE) zpisobujicich zastinéni nebo window efekt pii standardnich
vySetienich FAG/ICG/OCT [20, 55]. Recentni pokrok v multimodalnim zobrazeni, zejména
revolucni technice OCTA, ndm usnadnuje identifikaci CNV typu I lezici nad lozisky vyrazné
ztlustélé choroidey patrné na EDI-OCT a lozisky zvysSené permeability choroidalniho fecisté
na ICG [56]. Bonini-Filho deklaroval vysokou sensitivitu a 100 % zachytu CNV pomoci OCTA
[20]. Autofi, ktefi pro prikaz CNV pii cCSC pouzili OCTA, identifikovali pfitomnost
komplikujici CNV s mnohem vyssi frekvenci neZ pfi pouziti standardnich metod vySetfeni [57,
58, 59]. Costanzo prokazal pomoci OCTA sekundarni CNV pii cCSC u 8 z 32 o¢i (24,2 %)
[58]. Quaranta-El Maftouhi dokonce identifikovala ptfitomnou CNV u 58 % pacientti s cCSC,
u nichZ byla na OCTA jasné zfetelna chorioneovaskulérni sit’, ackoliv na FAG ani ICG nebyly
znamky CNV patrné [57].

Multimodalni zobrazovaci metody pfiblizn€ v 1/3 ptipadi CSC prokézaly cévni
varikozity podobné polypoidnim 1ézim, coZ autory n€kolika praci vede k domnénce, Ze klinické
jednotky jako CSC, s CSC asociovana CNV typu I, DRPE a polypoidalni choroidalni
vaskulopatie (PCV) patti do stejného spektra se spolecnym klinickym znakem zesilené
choroidey a nove se souhrnné nazyvaji “pachychoroidni onemocnéni” [56, 60, 61].

Na zakladé novych poznatkil jsme se rozhodli retrospektivné zhodnotit na§ soubor 54
o¢i pomoci OCTA na konci sledovaciho obdobi. U 19 z 54 oc¢i (35,2 %) se 2 nezavisli
pozorovatelé shodli v pfitomnosti abnormalni choroidalni cévni pletené s odliSnym pritokem,
ktera jevila znamky CNV typu L. Pfitom 82 % takto prokazanych abnormalnich choroidélnich
cév lezelo pod hyperreflexivni undulujici vrstvou RPE. Nepravidelny undulujici RPE u CSC se
1 v dosud dostupné literatute povazuje za vysoce rizikovy pro prikaz pod nim lezici CNV typu
I [19, 62]. Interpretace nalezu abnormalnich choroidalnich cév jako CNV by vSak méla byt u
CSC provedena s velkou obezietnosti, protoze onemocnéni samo o sobé je charakterizovano
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zménami choroiddlnich cév. Domnivame se, Ze nepravidelny vzorec choroidalnich cév a
patologicka choroidalni vaskulatura mohou odpovidat jak abnormalné dilatovanym cévam, tak
CNV. Z naseho souboru pacientll byla exaktné patrnd choroidalni bohaté se vétvici a
anastomozujici vaskularni sit’ pravé u 19 pacienti, u téchto pak byl nalez hodnocen jako CNV
typu L. Pfitomnost CNV je negativnim prognostickym faktorem pro finalni funk¢ni vysledek
1éCby [35]. I v naSem souboru méli pacienti s prokazanou CNV signifikantné niz§i BCVA na
konci sledovaciho obdobi.

Otéazkou vsak nadale zlistava, zdali CNV u téchto pacienti vznikla dlouhotrvajicim
onemocnénim nebo jako komplikace provedené 1écby HD-PDT. Costanzo ve své praci
porovnaval pfitomnost sekundarni CNV u treatment-naivnich pacient a pacienti jiz 1éCenych;
mezi témito skupinami nezaznamenal signifikantni rozdil tykajici se prikazu CNV [58].
Rabiolo se zabyval funkEné-strukturdlnimi zménami pfed a po 1écbé HF-PDT
demonstrovanymi pomoci multimodalnich zobrazovacich technik. Velmi ptekvapiveé nebyla po
HF-PDT na OCTA zaznamenana zadna signifikantni zména na trovni choriokapilaris,
Sattlerovy ani Hallerovy vrstvy [63]. Tyto vysledky naznacuji, Ze v porovnani se standardni
PDT je Setrné provedeni PDT 0¢inné, aniz by dochazelo k vyznamnému poskozeni choroidalni
vaskuldrni architektury. Proto se domnivame, ze 1 v pfipad¢ nasich 19 pacientil je pfitomna
CNV spise komplikaci samotného chronického onemocnéni nez nezddoucim ucinkem 1écby.
Vyjimkou jsou vySe uvedené 2 piipady, u kterych CNV typu II vznikla v ptimé souvislosti (do
1 mésice) s HD-PDT. Ovsem i u téchto dvou oc¢i byla na konci sledovaciho obdobi, po
kompletnim zklidnéni nalezu bez exsudativni aktivity, prokdzana §irsi 1éze CNV typu I, ktera
se nachazela pod mistem pivodniho ozafeni a na jejimz podkladé zfejmé vznikla komplikujici
CNV typu II bezprostiedné po HD-PDT. Domnivame se proto, ze prukaz CNV na podkladé
CSC se stava obvzlast’ dalezity pied planovanou 1é¢bou pomoci PDT s ohledem na skute¢nost,
ze PDT muze iniciovat vétsi expresi VEGF plsobkll a aktivovat tak klinicky némou
neovaskularizaci. Pfitomnost sekundarni CNV na podkladé CSC tak miize vést ke zmené
lécebné strategie. V nasem souboru pacientd byla u 10 o¢i kvili neuspokojivému efektu
samostatné HD-PDT aplikovana anti-VEGF latka intravitredln€ s pozitivnim anatomickym i
funk¢énim efektem. Zpétnym hodnocenim OCTA nélezi téchto oci jsme v 8 ptipadech z 10 (80
%) prokézali ptitomnost CNV typu I, coZ koresponduje s vysledkem Pichiho [62]. VySetieni
pomoci OCTA povazujeme na zéklad¢ dostupné literatury 1 nasi dosavadni klinické zkuSenosti
vedle OCT, FAG a ICG za standardni vySetfeni u pacientll s CSC, které by vzdy mélo
predchazet terapeutické rozvaze.

Vzhledem k patofyziologii onemocnéni je uZiti anti-VEGF preparati k 1écbé CSC
sporné. Rada klinickych studii poskytla nejednoznaéné vysledky efektu anti-VEGF preparati
v 1é€bé CSC [18, 64, 65]. Onemocnéni samo o sobé neni spojovano s vyssi hladinou VEGF ve
sklivci a icinek anti-VEGF 1é€by u CSC bez ptitomné CNV nebyl vesmés prokazan [66]. Jind
situace vSak nastava u komplikovanych piipadi sekundarni CNV na podkladé CSC. Predchozi
klinické studie prokédzaly anatomicky 1 funkéni efekt bevacizumabu, ranibizumabu a
afliberceptu v 1é€bé CNV asociované s CSC [65, 67, 68]. Existuji vSak jen velmi omezend data
dokazujici u¢innost a bezpecnost kombinované 1écby PDT a anti-VEGF. Asahi demonstroval
pozitivni vysledky kombinované terapie HD-PDT + aflibercept u pacientll nereagujicich na
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konvenéni lécbu (laserfotokoagulace, monoterapie PDT, monoterapie anti-VEGF), vétsi
uspéch zaznamenal predevs§im u oc¢i komplikovanych CNV [69].

Je ziejmé, ze 1é¢ba difuznich a recidivujicich forem CSC je Casto velmi svizelna a volba
pouze jedné 1écebné modality nemusi vést k uspokojivému anatomicko-funkénimu vysledku.
Nabizi se tedy myslenka, ze kombinovana terapie by méla byt vyhrazena zvlasté¢ pro
komplikované stavy CSC, kdy i Setrny rezim PDT muze v ischemickém terénu chronicky
poskozené choriokapilaris a pfitomné CNV dale zvysit expresi VEGF faktorti. Aplikace anti-
VEGF by vedle snizeni aktivity CSC mohla tento negativni dopad PDT neutralizovat a snizit
tak riziko progrese CNV.

Dlouhodoba ztrata kontaktu mezi fotoreceptory a buiitkami RPE je asociovana
s nevratnym poskozenim retinalni tkan¢ a hor$imi funk¢nimi vysledky i pies anatomickou
upravu. Zda se tedy opodstatnéné uvazovat o brzké 1écbé pacientd, u nichz se vstfebani SRT
v ¢asném obdobi jevi jako nepravdépodobné nebo u pacientli, u nichz nedoslo ke spontanni
resorpci do 3 meésich od vzniku onemocnéni. Pii terapeutické rozvaze bychom vedle
bezpecného 1écebného pristupu méli brat v potaz i naroky pacienta na vyslednou zrakovou
ostrost a pozadavek na rychlou Gpravu zraku, nebot’ vétSina pacientd s CSC je v produktivnim
véku. Na pomyslné misce vah by se tak mély nachazet nejen potencidlni komplikace
z nastavené 1éCby, ale také riziko irreverzibilnich zmén, pokud lé¢ba nebude provedena vcas.

Za vyhody nasi studie povazujeme prospektivni design, kompletni ro¢ni sledovaci dobu u
vSech pacientd, statisticky hodnotitelnd data, konzistentni pomérné velky soubor pacienttl
léCeny a sledovany 1 examindtorem. Limitujicimi faktory jsou absence kontrolni skupiny
(placebo ¢i jiny lécebny pfistup — nejedna se tedy o randomizované klinické hodnoceni) a
vySetfeni pomoci OCTA aZ na konci sledovaci doby. Dosavadni pozitivni vysledky nas
motivuji k dal§imu rozsifeni sledovaného souboru a ziskani dat riznych lé€ebnych modalit
s dlouhou sledovaci dobou. V budoucnu bychom se radi zaméfili pfedev§im na komplikované
¢1 rezistentni formy CSC a prezentovali vysledky srovnavajici soubor o¢i s chronickou formou
CSC lécenych pomoci Setrné PDT monoterapie a o¢i 1é¢enych kombinovanou terapii PDT +
anti-VEGF.

Dnesni technické pokroky v diagnostice a 1écbé CSC v kombinaci se zkuSenostmi naseho
pracovisté predstavuji vyrazné zlepSeni prognozy nasich pacienti s CSC, u kterych je nutna
nejen spravna diagnostika onemocnéni zaloZzena na multimodalnim zobrazeni, ale predevsim
spravné nastaveni a nacasovani adekvatni 1€cby. Z naSich dosavadnich vysledki také vyplyva,
ze by 1écba chronickych forem CSC méla byt zahajena v casnych stadiich, abychom docilili co
moznd nejlepSich anatomickych a funkcénich vysledkii, dokud jeSté nejsou vyjadieny
irreverzibilni zmény jako DRPE nebo komplikujici CNV.
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9 ZAVER

1. Chronické forma centralni ser6zni chorioretinopatie mize vést k nevratnému poskozeni
zrakovych funkci pro perzistentni ser6zni odchlipeni neuroretiny, dekompenzaci RPE,
zevnich retinalnich vrstev ¢i pro rozvoj CNV.

2. FAG/ICG navigovana HD-PDT je vyznamnou, bezpe¢nou a efektivni metodou 1é¢by
chronickych stadii CSC.

3. U CSC je vhodné provést krom¢ FAG a ICG angiografie i OCTA k vylouceni jiné
chorioretinalni patologie a také proto, Ze pritomnost zejména komplikujici sekundarni
CNV typu I neni na standardnich zobrazenich detekovatelna a miZze tak dojit
k nespravné zvolenému lécebnému postupu s rizikem podléceni, recidiv ¢i rozvoje
sekundarni CNV (typu II).

4. Z celkového poctu 54 oci sledovanych v nasi prospektivni studii jsme dosahli u 50 o¢i
(92,6 %) anatomického i funkéniho zlepSeni ¢i stabilizace sitnicového nélezu, pricemz
samostatnd monoterapie HD-PDT byla uc¢inna ve 43 ptipadech (79,6 %), ve zbylych 11
pripadech (20,4 %) se jednalo o 1é¢bu kombinovanou.

5. Pacienti s prokdazanou CNV typu I zachycenou na OCTA m¢éli na konci sledovaciho
obdobi horsi funkéni vysledky neZ pacienti, u nichz CNV typu I nebyla na OCTA
prokazana.

6. Nejlepsi vysledky byly dosaZeny u pacientii, u nichz nebyla pfitomna atrofie RPE, u
nichZ doSlo k normalizaci OS/IS linie a zony interdigitaci a u pacientii s dobrou vstupni
centrdlni zrakovou ostrosti.
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