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1. Souhrn

Cil. Vyhodnotit funk¢ni, anatomickou a klinickou efektivitu 1é¢by, bezpe¢nost a snasenlivost
a porovnat ¢asovou naro¢nost pii provadéni laserové fotokoagulace sitnice s vyuzitim nizkych
¢ast impulzd (20 ms/1 impulz) a s vyuzitim vzord samostatné a ve srovnani S konven¢nim
laserem u nemocnych s diabetickou retinopatii (DR) a/nebo s diabetickym makularnim edé-
mem (DME).

Metodika. Do souboru bylo zatazeno 235 o¢i u 151 pacienti o$etfenych na O¢ni klinice Fa-
kultni nemocnice Ostrava od 2008 do 2013. Soubor byl rozdélen na podskupiny A, B a C dle
pfitomnosti DR a/nebo DME indikovanych K provedeni panretinalni fotokoagulace sitnice
(PRP) a laserovému o$etfeni makuly. V souboru A bylo vzdy jedno oko nemocného oSetieno
S vyuzitim inovaci (¢as impulzu 20 ms, pouziti vzorii, PRP v jednom sezeni) a druhé kon-
venénim zpuisobem. V souboru B a C bylo osetieni provedeno vzdy s vyuzitim inovaci. Sle-
dovana byla nejlepsi korigovana zrakova ostrost (NKZO), centralni tloustka sitnice (CRT) na
spektralni optické koherentni tomografii (OCT), biomikroskopicky nalez, foto fundu, kompli-
kace, bolestivost oSetfeni a ¢asova narocnost oSetfeni. Minimalni sledovaci doba byla 12 mé-
sici. K analyze byly pouzity klasické parametrické a neparametrické statistické testy se sta-
novenim hladiny vyznamnosti p mensi nez 0,05.

Vysledky. Provedeni PRP s pouzitim vzort a impulzl o nizkych ¢asech béhem jedné az dvou
epizod vedlo ke stabilizaci NKZO u DR. Stabilizace i zména NKZO byla srovnatelna s kon-
venéné provadénou PRP. Osetfeni DME vedlo ke stabilizaci a zlepSeni NKZO (pramérné o 1
fadek) a bylo srovnatelné s konvencni fotokoagulaci. CRT byla stabilni pfi nepfitomnosti
DME a vyznamné¢ poklesla pii pfitomnosti DME. Stabilizace klinického nalezu bylo dosazeno
u 70% oci bez ptitomnosti DME a u 85% oc¢i s ptitomnosti DME, byla srovnatelna mezi sku-
pinami oSetfenymi konven¢né a inovacné. Inovacni oSetfeni bylo vyznamné krat§i a méné
bolestivé. Komplikace byly pozorovany u 4 o¢i 2 nemocnych oSetfenych obéma zplsoby.

Zavér. Laserova fotokoagulace sitnice s vyuzitim nizkych ¢ast impulzl a vzorti a PRP pro-
vadénd v jednom sezeni u nemocnych s DR a DME mé podobnou efektivitu jako konvencni
fotokoagulace sitnice. Je bezpe¢na, oSetieni je 1épe snaSeno nemocnymi a piinasi vyznamnou
¢asovou usporu.



2. Summary - Benefits of retina laser photocoagulation using PASCAL system

Objective. To evaluate functional, anatomical and clinical efficacy, and safety of the pattern
scanning laser (PASCAL®) photocoagulation in patients with diabetic retinopathy (DR)
and/or diabetic macular edema (DME).

Methods. From 2008 to 2013, 235 eyes of 151 patients were treated with pattern laser photo-
coagulation at the Ophthalmology Department at University Hospital Ostrava. Patients were
analyzed in the subgroups A, B and C according to presence of DR and/or DME indicated to
panretinal photocoagulation (PRP) and grid or focal macular laser treatment. In the group A,
one eye of the same patient was treated with pattern photocoagulation (20 ms/impulse) and
the fellow eye with conventional settings. In groups B and C all eyes were treated with pattern
photocoagulation. Best corrected visual acuity (BCVA), central retinal thickness (CRT), fun-
dus photography, biomicroscopy, complications, pain response and duration of the treatment
were evaluated during the minimum 12months follow-up period. Statistical analysis using
parametrical and nonparametrical tests with p less than 0,05 was done.

Results. Pattern laser PRP lead to BCVA stabilization in patients with very severe nonprolife-
rative DR (NPDR) and proliferative DR (PDR). DME treatment lead to stabilization and im-
provement of BCVA (average 1 line) and was noninferior to conventional treatment. During
the follow-up intervals CRT was stabilized in patients with absence of DME and decreased in
patients with presence of DME. Clinical stabilization of the disease was observed in 70% eyes
without DME and in 85% eyes with DME and was noninferior in the pattern treated eyes.
Pattern laser treatment was significantly less painful and shorter than conventional treatment.
Complications were observed in 4 eyes of 2 patients treated with patterned and conventional
settings. The pattern laser photocoagulation was noninferior to conventional PRP.

Conclusion. Efficacy of pattern scanning laser photocoagulation and PRP done in one session
in patients with DR and DME is comparable to conventional treatment. In addition to this, it
is safe, less painful and it leads to significant time reduction of treatment episode.



3. Uvod do problematiky

Fotokoagulace sitnice laserem patii mezi tradi¢ni 1é¢ebné techniky, které se pouzivaji v
oftalmologii od poloviny 20. stoleti. Vlastnim mechanismem ué¢inku laseru pii fotokoagulaci
je absorbce svételné energie, preména na teplo v pigmentovém epitelu sitnice a v zevnich
vrstvach sitnice a tepelna destrukce tkané. Absorbce probiha piedevsim ve tkanich bohatych
nasly své uplatnéni, bylo o¢ni Iékafstvi. Mezi prvni aplikace, jez vyuzivaly laserové systémy
v oftalmologii, miZzeme zafadit oSetfeni sitnice U diabetické retinopatie (L’ Esperance, 1968).

Patofyziologickym mechanizmem u diabetické retinopatie je porucha vnitinich a mezi-
bunéénych regulaci, porucha integrity cévni stény, exsudace tekutiny extracelularng, vznik
otoku tkani. Déle vznika vazookluzivni fenomén, pifi kterém je sitnice nedostate¢né zasobena
okysli¢enou krvi, vznika ischemie sitnice, startuje produkce rustovych faktora (napi. VEGF),
tvoii se neovaskularizace a nasleduji komplikace. Mezi komplikace patii nitroo¢ni krvaceni,
trakéni odchlipeni sitnice a neovaskularni glaukom (Kolaf, 2013). Cilem fotokoagula¢ni tera-
pie laserem je tepelna destrukce RPE v ischemické sitnici, zvySeni tenze kysliku, stabilizace
zrakovych funkci a prevence vzniku komplikaci. ZvySeni tenze kysliku je dosazeno dvéma
mechanismy - sniZzenou spotiebou (po destrukci fotokoagulované sitnice) a zvysenou difuzi z
cévnatky Vv oblastech jizev po fotokoagulaci. ZvySeni tenze kysliku pak vede k regresi pii-
tomnych neovaskularizaci a prevenci vzniku novych neovaskularizaci. U DME jsou cilem
fotokoagulace sitnice prosakujici mikroaneuryzmata, ale také samotné oblasti exsudace. Dale
se zde uplatiiuje omezeni produkce vaskularniho endotelialniho rastového faktoru (VEGF)
(Zweng a Little, 1977; ETDRS Research Group, 1987a; ETDRS Research Group, 1987b).

Po nékolik poslednich desetileti byla laserova fotokoagulace sitnice provadéna pomoci
laserd, které produkovaly jednotlivé laserové impulzy o trvani 0,1 s — 4 s. Tyto byly apliko-
vany pod zrakovou kontrolou chirurga na sitnici, kde dochazelo k tepelné destrukci sitnice
provazené viditelnym zaSednutim az zbélenim jednotlivé laserové stopy.

Za standardni techniku provadéni laserové fotokoagulace sitnice je dodnes povazovan
protokol ze studii Diabetic Retinopathy Study (DRS) a Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS). Tento protokol vychazel z technickych ptedpokladii dostupnych laserovych
systému a jeho efektivita byla podpotena 1é¢ebnymi vysledky a zejména vySe uvedenymi ran-
domizovanymi studiemi (DRS Research Group, 1976, 1978; ETDRS Research Group, 1987a,
1987b). Modifikace tohoto protokolu pak byly pouzity pii oSetieni jinych onemocnéni sitnice.

V minulém desetileti byly do primyslu a mediciny uvolnény nové technologie, které
vedly k vyvinuti nové generace laserovych systému. Tyto jsou schopny produkovat jednotlivé
laserové impulzy v fadové kratSich ¢asech (0,01 s a kratSich). Zaroven jsou tyto impulzy za-
méfeny Vv rychlém sledu za sebou v tzv. vzorech. Tyto inovace umoziuji zménit standardni
1écebné protokoly. Nejsou vsak dostupna spolehliva data o kratkodobé i dlouhodobé efektivité
takto provedenych oSetieni a zejména 0 bezpec¢nosti téchto oSetieni.

3.1 Technické inovace laseri ve 21. stoleti - sou¢asnost laserové fotokoagulace

Jednou z cest, kterou se ubira vyvoj fotokoagulace sitnice, je tzv. podprahovy ucinek.
Jedna se o vyslani impulzu na sitnici, ktery nezanecha viditelnou stopu. Efektivita tohoto typu
laseru je zalozena na ptedpokladu, ze na sitnici nedojde k poskozeni tkani, pouze jejich stimu-
laci, prestavbé a zachovani maximalniho terapeutického ucinku pti minimalizaci poskozeni
okolnich tkani (Laursen a kol., 2004; Luttrull a kol., 2005; Luttrull a kol., 2008; Pollack a
kol., 1998).

Moderni klinicky dostupné laserové systémy vysilaji impulzy o trvani desitek mikro-
sekund az stovek nanosekund, tj. 0 1 - 2 fady nizsi nez klasické fotokoagulatory. Ptitom je



vyuzit vyssi vykon, ale tkané jsou zatizeny celkové nizsi energii. Tyto systémy zaroven dis-
ponuji pfesnéjsimi a dokonalejSimi Krystaly na zaméfeni samotného paprsku. Jednotlivé stopy
jsou pak vice homogenni. Histologické preparaty i pozorovani na spektralnim OCT 0 vysoké
rozliSovaci schopnosti demonstruji, ze zmény tkani jsou soustfedény Vv zevnich sitnicovych
vrstvach (RPE, zevni a vnitini segmenty fotoreceptorti, vnéjsi jadrova vrstva) se zachovanim
vnitinich sitnicovych vrstev (Blumenkranz a kol., 2006; Jain a kol., 2008; Palanker a kol.,
2011). Pti prahové fotokoagulaci sitnice (tj. pfi viditelné laserové stop¢), kdy chceme docilit
ucinku srovnatelného s klasickou fotokoagulaci, se jevi jako optimalni ¢as 20 ms. Pii kratSich
casech existuje riziko ruptury RPE (Jain a kol., 2008).

Velmi vyznamnou inovaci je moznost vytvoreni jednotlivych vyboja v uréitych predna-
stavenych vzorech pomoci mikroprocesorem fizeného skeneru. Vzory maji charakter oblou-
kt, ¢tvercti 1 X 1 az 5 x 5, kruznic, makularnich vyseci ¢i celych kruhti. Jednotliva nastaveni a
parametry (rozestupy mezi stopami, poloméry kruznic, tvary vzora apod.) lze ménit okamzité
béhem osetieni. Systém je schopen vyprodukovat béhem desetin sekundy az desitky impulz.
Pro tyto vlastnosti je nazyvan poloautomaticky. Prvnim komeréné dostupnym laserem této
tiidy byl tzv. PASCAL (z anglického pattern scanning laser) (Blumenkranz a kol., 2006).

Kombinace terapeutickych lasert se systémy sledovani pohybl oc¢i pacienta (eye-
trackingu) vedly jiz v 90. letech 20. stoleti k vyvoji pln¢ automatizovanych systému, Které
umoziovaly vySetieni pacienta, fotodokumentaci o¢niho pozadi, naplanovani terapie a prove-
deni samotného osetfeni pod dohledem sitnicového specialisty (Wright a kol., 2000). V sou-
vislosti s rozvojem vypocetni techniky a uvolnénim dalsich technologii se v poslednich letech
objevily nové systémy, které jsou plné integrované a vysoce sofistikované. Jsou vybaveny
kvalitni optikou, obsahuji pocita¢, programové vybaveni ke zpracovani dat, databazovy sys-
tém, modul eye-trackingu, fluorescen¢ni angiografii, autofluorescenci fundu, zobrazeni infra-
cervenym svétlem a Cetné bezpecnostni prvky - tak, aby mohly fungovat jako plné automati-
zované systémy - podobné jako v refrak¢éni rohovkové chirurgii. Mezi prvni komeréné do-
stupné systémy lze zafadit NAVILAS (z anglického navigated pattern laser) (Chalam a kol.,
2012; Kernt a kol, 2011; Kernt a kol., 2013; Kozak a kol., 2011).

4. Cile prace
4.1 Zhodnotit funkéni, anatomickou a Kklinickou efektivitu 1écby laserovou fotokoagulaci sit-
nice pii pouziti laserového systému s vyuzitim fadoveé nizsich ¢asti impulzi (20 ms/1 impulz)

a s vyuzitim vzorl samostatné a ve srovnani S konvenénim laserem u nemocnych s diabetic-
kym makularnim edémem a/nebo s diabetickou retinopatii.

4.2 Sledovat bezpecnost a snasenlivost provedeni obou pouzitych laserovych technik.

4.3 Porovnat ¢asovou a finanéni naro¢nost obou pouzitych laserovych technik béhem jedné
1é¢ebné epizody i béhem celkového osetieni.

5. Material a metodika
5. 1. Vybér pacientii a vybérova Kkritéria

V obdobi od 1. 6. 2008 - 30. 6. 2013 bylo vybrano 235 oc¢i u 151 pacientti S pfitomnosti
Klinicky signifikantniho DME a/nebo DR, kteti byli osetieni laserovou fotokoagulaci sitnice

ve FN Ostrava a splnili podminky zatazeni do souboru. Soubor byl dale rozdélen na 3 pod-
skupiny (soubory) A, B a C dle nasledujicich vstupnich kritérii:



Podminky zafazeni do souboru A byly:

- ptitomnost velmi pokroc¢ilé NPDR nebo PDR a zaroven klinicky signifikantniho exsuda-
tivniho DME na obou o¢ich, vstupni NKZO ve stupnici logMAR v rozsahu 0,00 — 1,00,
vstupni centralni tloustka sitnice v zon¢ 1 mm vice nez 270 mikrometrt, jednalo se o tzv.
,haivni” o€i - pfed vstupnim vySetienim nebyly osetfovany laserovou fotokoagulaci sitnice
ani anti-VEGF preparaty, délka trvani DME byla do 12 mésici

Podminky zafazeni do souboru B byly:

- pritomnost NPDR velmi pokrocilé nebo PDR a zaroven neptitomnost Klinicky signifikant-
niho exsudativniho DME, vstupni NKZO ve stupnici logMAR v rozsahu 0,00 — 0,30,
vstupni centralni tloustka sitnice v zon€¢ 1 mm méné nez 300 mikrometrt

Podminky zafazeni do souboru C byly:

- pfitomnost exsudativniho Klinicky signifikantniho diabetického makularniho edému,
vstupni NKZO ve stupnici logMAR v rozsahu 0,00 — 1,00, pfitomnost mirné az pokrocilé
NPDR, délka trvani DME do 24 mésicu

5. 2. Metodika

U vSech nemocnych v souboru A (oboustranné postiZeni - velmi pokroc¢ila NPDR nebo
PDR a zaroven DME) bylo provedeno laserové osetieni DME (fokalni nebo makularni mfiz-
ka) a zaroven byla provedena panretinalni laserova fotokoagulace sitnice v jednom sezeni pii
délce trvani impulzi 20 ms a pii pouziti vzord na jednom oku (PRP typ 1) a pfi nastaveni dle
protokolu ETDRS na druhém oku (PRP typ 4) (American Academy of Ophthalmology Retina
Panel, 2008; Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1987). Ptidéleni
pravého a levého oka k jednotlivému typu zvolené fotokoagulace sitnice bylo provedeno na-
hodné metodou nevyvazené mince. V jednotlivych casovych intervalech byly sledovany a
hodnoceny parametry, které jsou zobrazeny v tabulce ¢. 1.

Tabulka 1 Hodnocené parametry a ¢asové intervaly kontrol v souboru A (M — mésic)

0 4M 6M 12M 18M 24M | 30M | 36M 42M | 48M
NKZO X X X X X X X X X X
OCT X X X X X X X X X X
FA X
Foto fundu X X X X X X X X X X
Biomikroskopie X X X X X X X X X X
Bolest X
Casy o¥etieni X

U vsech nemocnych v souboru B (pacienti s pfitomnosti velmi pokrocilé NPDR a PDR bez
ptitomnosti DME) byla provedena kompletni PRP v jednom nebo dvou sezenich pii pouziti
vzord a ¢asech impulzd 20 ms a v prubéhu sledovaci doby byly v jednotlivych intervalech
pozorovany a hodnoceny parametry, které jsou zobrazeny v tabulce ¢. 2.

Tabulka 2 Hodnocené parametry a ¢asové intervaly kontrol v souboru B (M — mésic)

0 4M 6M 12M 18M 24M 30M 36M 42M | 48M
NKZO X X X X X X X X X X
OCT X X X X
FA X
Foto fundu X X X X X X X
Biomikroskopie X X X X X X X X X X




U v8ech nemocnych v souboru C (pacienti s DME bez piitomnosti PDR) bylo provede-
no fokalni laserové oSetieni, nebo makularni miizka pti ¢asech impulzii 20 ms a pouziti vzo-
ri. V prubéhu sledovaci doby byly v jednotlivych ¢asovych intervalech sledovany a hodnoce-
ny parametry, které jsou zobrazeny v tabulce ¢. 3.

Tabulka 3 Hodnocené parametry a ¢asové intervaly kontrol v souboru C (M — mésic)

0 |4M 6M 12M 18M 24M | 30M 36M | 42M | 48M
NKZO X X X X X X X X X X
OCT X X X X X X X X X X
FA X
Foto fundu X | X X X X X X
Biomikroskopie X | X X X X X X X X X

5.2.1. Vstupni a nasledna vySetreni

U vSech pacientl byla odebrana anamnéza, stanoven vizus s nejlepsi korekci do dalky
na ETDRS optotypech, vysledek byl pifeveden dle pievodni tabulky na logaritmus minimalni-
ho uhlu rozliseni (logMAR), bylo provedeno vysetieni piedniho segmentu na stérbinové lam-
pe, véetné gonioskopie. Poté byl v arteficialni mydriaze vysetfen predni segment a také fun-
dus biomikroskopicky, dale byla provedena fotografie zadniho polu, pokud byly zachyceny
neovaskularizace, byla provedena jejich fotodokumentace, dale byla provedena fluorescenéni
angiografie. Zaroven bylo provedeno spektralni OCT makularni modul na OCT Spectralis.

V souboru A byla navic hodnocena vizualni analogova Skala bolestivosti provedeni
oSetieni, dale byla sledovana délka samotného oSeteni v minutach od usazeni pacienta k lase-
rovému priistroji po ukonéeni provadéni fotokoagulace. Rovnéz byl sledovan cas, ktery ne-
mocni stravili v ordinaci pfitomnosti na vysetfeni v minutach, a také celkovy cas, ktery vy-
cerpali navstévou lékare v hodinach. Bylo zaznamenano, zda jsou nemocni pracujici a zda
méli s sebou pracujici doprovod.

Nasledna vysetfeni byla provedena 4 mésice od vstupniho vysetieni, dale 6 mésici od
vstupniho vySetieni a poté v Sestimési¢nich intervalech az do 48 mésict od vstupniho vyset-
feni. Spektrum provedenych vysetieni v jednotlivych souborech a intervalech je zobrazeno v
tabulkach 1 - 3. Fluorescenéni angiografie ve vsech souborech a OCT v souboru B po 1 roce
sledovani byly provedeny v naslednych vySetienich dle uvazeni vysetiujiciho.

5.2.2. Provadéni laserové fotokoagulace diabetického makularniho edému

Tato byla provedena v souboru A a C v mistnim znecitlivéni, pomoci laserového foto-
koagulatoru Pascal Photocoagulator (Topcon Medical Laser Systems, Inc., Santa Clara, CA,
USA). Nejprve byl vytitrovan vykon potiebny k produkci jedné stopy, ¢as jednotlivého im-
pulzu byl 20 ms v souboru A a C u typu PRP 1, ¢as impulzu 0,1 s v souboru A typu PRP 4,
velikost stopy 100 um a postupné byl zvySovan vykon az k dosazeni laserové stopy sedé bar-
vy nebo k ptimé fotokoagulaci prosakujicich mikroaneuryzmat. Pti fokalnim osetfeni makuly
byla oSetiena jednotliva mikroaneuryzmata nebo oblast klinicky signifikantniho makularniho
edému.

Pii difuznim exsudativnim edému byla provedena kompletni, nebo inkompletni maku-
larni mfizka. Tehdy byla pouzita kvadrantova nebo semikvadrantova vyse¢ kruhu a bylo pro-
vedeno oSetieni plochy sitnice indikované k fotokoagulaci.



5.2.3. Provadéni panretinalni laserové fotokoagulace sitnice s vyuZitim inovaci - PRP
typ 1

Toto osetfeni jsme nazvali tzv. PRP typ 1. Bylo provedeno v souboru A a B. Laserova
fotokoagulace sitnice byla provedena v mistnim znecitlivéni pomoci laserového fotokoagula-
toru Pascal Photocoagulator. Nejprve byl vytitrovan vykon potiebny k produkci jedné stopy,
Cas jednotlivého impulzu byl 20 ms (pfi osetfeni makuly byl pouzit ¢as impulzu 100 ns), veli-
kost stopy 400 um a postupné byl zvySovan vykon az k dosazeni laserové stopy Sedé barvy.
Poté byl vybran vzor, pii osetfeni PRP zpravidla 3x3 - 5x5. Toto oSetieni bylo provedeno v
jedné, nebo dvou epizodach/sezenich.

5.2.4. Provadéni laserové fotokoagulace sitnice konven¢né (bez vyuziti inovaci) - PRP
typ 4

Toto oSetfeni jsme nazvali tzv. PRP typ 4 a bylo provedeno pouze v souboru A u dru-
hého oka nemocného, jehoz prvni oko bylo osetieno typem PRP 1. Laserové oSetieni sitnice
probihalo dle standardizovaného protokolu ETDRS. Laserova fotokoagulace sitnice byla pro-
vedena v mistnim znecitlivéni za pomoci laserového fotokoagulatoru Pascal Photocoagulator.
Nejprve byl vytitrovan vykon potiebny k produkci jedné stopy, ¢as jednotlivého impulzu 0,2
s, velikost stopy 400 um a postupné byl zvySovan vykon az k dosazeni laserové stopy Sedé
barvy. Pokud nebylo dosazeno $edého zbarveni sitnice do hodnoty vykonu 1000 mW, byl
prodlouzen ¢as 0 0,1 s. Poté byly aplikovany jednotlivé stopy k dosazeni oSetieni plochy sit-
nice indikované k fotokoagulaci. Toto oSetieni bylo provedeno ve 4 samostatnych epizodach
vzdy v tydennich intervalech.

5.3 Hodnoceni souboru A, BaC

Ve vsech souborech byl hodnocen vyvoj NKZO. Dale byly vyhodnoceny podily ne-
mocnych dle zmény NKZO (zlep$eni 0 vice nez 3 fadky, zlepSeni v rozmezi 0,01 — 3 fadky,
zhorseni v rozmezi 0 - 3 fadky a zhorSeni 0 vice nez 3 fadky dle ETDRS optotypit). Dale byl
hodnocen vyvoj centralni tloustky sitnice na OCT. Klinicky efekt byl vyhodnocen jako spl-
néni ucelu laserové fotokoagulace sitnice - stabilizace. Jako stabilizace (S) byl hodnocen
ustup DME nebo jeho pietrvavani se stejnou CRT a stabilni nalez v periferii sitnice ¢i jeho
zlepsSeni. Jako progrese (P) byl stav hodnocen tehdy, pokud doslo ke zhor$eni DME se zvét-
Senim CRT. Dale byl stav hodnocen jako progrese pti piitomnosti nového sklivcového nebo
preretinalniho krvaceni, pfi pfitomnosti novych nebo progresi stavajicich neovaskularizaci,
pfi rozvoji odchlipeni sitnice nebo pii absenci regrese stavajiciho krvaceni. Z této skupiny
byla dale vyc¢lenéna podskupina ,,selhani 1écby” (F), kdy ani dalsi 1écebny zasah nevedl ke
stabilizaci onemocnéni a stav nebylo mozno dale 1é¢ebné ovlivnit. Dosazeni ucelu bylo hod-
noceno u jednotlivého nemocného jako stabilizace (S) tehdy, pokud bylo dosazeno efektu
zcela primoosetienim nebo po jednom doplnéni/opakovani laserového oSetieni. Pfi progresi
onemocnéni byl proveden dalsi 1é¢ebny zasah (vicenasobné zopakovani/doplnéni laserové
fotokoagulace, pars plana vitrektomie nebo anti-VEGF 1é¢ba). Klinicky efekt byl také posu-
zovan hodnocenim komplikaci v souborech.

V souboru A bylo vyhodnoceno trvani kompletniho osetieni a celkové doby stravené u
Iékafe a Cas nutny Kk oSetieni vcetné dopravy k 1ékafi a zpét. Tyto ¢asy byly porovnany mezi
skupinami osetfenymi klasicky a s pomoci inovaci (u skupiny provadéni fotokoagulace ve 4
sezenich byly jednotlivé Casy pfi individualnich sezenich/epizodach secteny a dale byl hodno-
cen celkovy ¢as kompletniho oSetfeni). Dale byly porovnany vysledky hodnoceni bolesti na
vizualni $kale bolesti. V souboru A bylo navic cilem prokazat noninferioritu osetfeni typem
PRP 1 proti oSetieni typem PRP 4 ve vsech sledovanych parametrech.



5.4 Analyza dat

Metodami deskriptivni statistiky jsme nejdiive provedli popis proménnych. Pro spojité
proménné a ordinalni proménnou (8kala bolesti) byly uréeny ¢iselné charakteristiky a zakres-
len krabicovy graf. Nominalni proménné (pohlavi, stabilizace biomikroskopického nalezu, typ
oSetfeni apod.) byly popsany absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi. Dale byl u spojitych pro-
ménnych proveden Shapiro-Wilkav test normality.

Pro zjisténi vyznamnosti zmén béhem sledovaného obdobi u spojitych proménnych byla
v zavislosti na jejich normalité pouzita analyza rozptylu pro opakovana méfeni nebo
Friedmantv test.

Pro porovnani zmén NKZO a CRT, poc¢tu bodu, bolesti a piislusnych ¢asi u jednotli-
vych metod v souboru A byl v zavislosti ha normalité dat pouzit parovy t-test nebo Wilcoxo-
niv parovy test. Celkova zména NKZO byla pro jednotlivé metody rozdélena do kategorii
zlepSeni 0 vice nez 3 fadky, zlepseni vV rozmezi 0,01 — 3 fadky, zhorSeni v rozmezi O - 3 fadky
a zhorseni 0 vice nez 3 fadky. Pomoci Chi-kvadrat testu nebo Fisherova exaktniho testu bylo
provedeno porovnani struktury cetnosti téchto kategorii v ramci jednotlivych metod. Podobné
byla porovnana struktura stabilizace biomikroskopického nalezu. S vyuzitim obecného linear-
niho modelu bylo zkoumano, zda je u jednotlivych metod odlisny ¢asovy vyvoj sledovanych
parametri. Zvolena sledovaci doba ¢inila 12 mésict pro soubor A a B a 18 mésict pro soubor
C. Pouze pro hodnoceni stabilizace biomikroskopického nalezu byla zvolena sledovaci doba
delsi, a to az 48 mésicu.

Vsechny statistické testy byly provedeny jako oboustranné na hladiné vyznamnosti
0,05. Statisticka analyza byla provedena pomoci softwaru IBM SPSS Statistics verze 22.

6. Vysledky

Obecné charakteristiky soubort jsou zobrazeny v tabulce ¢. 4.

Tabulka 3 Obecné charakteristiky soubori A, B a C (N - pocet o¢i; HbAlc - glykovany hemoglobin; M — mésic)

Parametry Soubor A (n=60) Soubor B (n=91) Soubor C (n=84)
Vék (roky) — median (25, 75 percentil) 57 (45,65) 63 (53,69) 65 (57,70)
Muzi 30 (50%) 45 (49,5%) 41 (48,8%)
Zeny 30 (50%) 46 (50,5%) 43 (51,2%)
DM 1 16 (26,6%) 22 (24,2%) 11 (13,1%)
DM 2 44 (73,3%) 69 (75,8%) 73 (86,9%)
NPDR 13 (21,6%) 19 (20,9%) 84 (100%)
PDR pocinajici 21 (35%) 46 (50,5%) 0 (0%)
PDR vysoce rizikova 26 (43,3%) 26 (28,6%) 0 (0%)
DME 60 (100%) 0 (0%) 84 (100%)
fokalni DME 9 (15%) 0 (0%) 14 (16,7%)
difuzni DME 21 (85%) 0 (0%) 70 (83,3%)
Délka trvani DM (roky) 16 (8,24) 18 (13,26) 18 (12,24)
HbAlc — median (25, 75 percentil) 8,5% (6,9 9,3) 8,2% (6,8 8,9) 8,4% (7,1 9,2)
Sledovaci doba — median (rozmezi) 24 M (12, 48) 18 M (12,48) 24 M (18,48)
6.1. Soubor A

Distribuce diagnoz (NPDR, PDR) po provedeni zktizeného testu je u obou skupin (PRP
1 i PRP 4) srovnatelna. Vykon laserovych stop pouzity u jednotlivych o¢i u oSetfeni typu 1




byl 180 - 675 mW (prumér 473, median 486, SD 128), pocet stop pfi primoosetieni PRP byl
1600 - 2800 (prumér 2113, median 2089, SD 328). Vykon laserovych stop pouzity u jednotli-
vych o¢i U oSetieni typu 4 byl 165 - 575 mW (pramér 295, median 285, SD 96), pocet stop pii
primoosetieni PRP 4 byl 1400 - 2160 (pramér 1685, median 1683, SD 179). Pocet stop byl
vyznamng vys$i U PRP 1 osetfeni nez U PRP 4 oSetieni, primérny vykon byl vyznamné vyssi
U PRP 1 oSetfeni nez u PRP 4 oSetfeni.

6.1.1 Nejlepsi korigovana zrakova ostrost

Vyvoj pramérmé NKZO v obou skupinach je zobrazen na obrazku ¢. 1.
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Obrazek 1 Vyvoj primérné NKZO ve skupiné PRP 1 a PRP 4 (M — mésic)

Celkova prumérnd zména NKZO ve 12. mésici sledovani ve srovnani se vstupni navste-
vou pak byla ve skupiné PRP 1 pokles 0 0,08 logMAR, u PRP 4 pokles 0 0,09 logMAR. Dis-
tribuce hodnot celkové zmény v obou skupinach je znazornéna graficky na obrazku ¢. 2 a 3.
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Obrazek 2 Zména NKZO ve 12. mésici u skupiny PRP 4

1

Neparametrické testy prokazaly, ze zména NKZO vzhledem ke vstupni NKZO po pro-
vedené intervenci ve vsech intervalech béhem prvniho roku sledovani a také celkova zména
NKZO je v obou skupinach statisticky nevyznamna a srovnatelna.

Tabulka ¢. 5 zobrazuje nezavislé hodnoceni distribuce nemocnych se zlepsenim v roz-
mezi 0,01 — 3 fadky, zhorSenim Vv rozmezi 0 - 3 fadky a zhorSenim 0 vice nez 3 rfadky. Zlep-
Seni 0 vice nez 3 fadky nenastalo u Zadného nemocného. Distribuce absolutni i procentualni



mezi obéma skupinami jsou srovnatelné. Toto bylo prokazano také dalSimi testy hodnoticimi
ob¢ sledované skupiny jako nezavislé proménné.

Tabulka 4 Distribuce NKZO v jednotlivych kategoriich mezi skupinami PRP 1a 4

ZlepSeni o Zhorseni o Zhorseni o Celkem
0 0,01 - 3 radky |0 - 3 radky |vice nez 3 radky

Metoda PRP1 Pocet 7 20 3 30
(procenta) 23,3% 66,7% 10,0% 100,0%

PRP4 Pocet 6 20 4 30
(procenta) 20,0% 66,7% 13,3% 100,0%

|ICelkem Pocet 13 40 7 60
(procenta) 21,7% 66,7% 11,6% 100,0%

6.1.2 Centralni tloust’ka sitnice

Vyvoj pramémné CRT v obou skupinach je zobrazen graficky na obrazku ¢. 4.
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Provedené analyzy prokazaly, ze distribuce vstupnich hodnot i hodnot ve 12. mésici by-
la témét identicka v obou porovnavanych skupinach. Primérna zména CRT ve 12. mésici ve
srovnani Se vstupni navstévou byla ve skupiné PRP typ 1 pokles 0 40 mikrometrt a pokles o

20 mikrometri u skupiny PRP 4. Graficky jsou tato data zobrazena na obrazku ¢. 5 a 6.
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Neparametrické testy prokazaly, ze doslo ke statisticky vyznamnému poklesu CRT
vzhledem ke vstupni CRT po provedené intervenci ve vSech intervalech béhem prvniho roku
sledovani a na konci sledovaci doby. Rozdily mezi skupinami PRP 1 a PRP 4 nebyly statis-
ticky vyznamné.

6.1.3 Subjektivni hodnoceni bolestivosti

Pramérné hodnoty vnimani bolestivosti na vizualni Skale bolesti ve skupin¢ PRP 1 ¢ini-
ly 3,28 (rozmezi 1-8, median 3, SD 1,89), ve skupin¢ PRP 4 pak 3,93 (rozmezi 1-8, median 4,
SD 1,88). Graficky je to znazornéno na obrazku ¢. 7 a 8. Tento rozdil byl statisticky vyznam-
ny ve prospéch skupiny PRP 1.
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6.1.4 Cas oSetieni, doba u 1ékaie a celkovy ¢as vyerpany navitévou lékaie, zaméstna-
necky pomér ¢leni souboru, potieba doprovodu na oSetieni

Jednotlivé Casy jsou zobrazeny v tabulce €. 6.

Tabulka 5 Casy o3etieni a doba u lékaie (SD — smérodatna odchylka)

Typ oSetieni Hodnoceny para- | Median Pramér (min) SD
metr
PRP typ 1 Cas ogetieni 7 min 8,23 min 44
PRP typ 4 Cas ofetfeni 29,7 min 29,07 min 7,32
PRP typ 1 Cas v ordinaci 62,5 min 74 min 32,729
PRP typ 4 Cas v ordinaci 265 min 272,80 min 47,768
PRP typ 1 Doba u lékaie 3h 3,2h 0,847
PRP typ 4 Doba u lékaie 13h 13,5h 3,340

Parametrické i neparametrické testy prokazaly nizsi Casy ve skupiné PRP 1 ve vSech
hodnocenych parametrech.

Devét pacientd mélo v dobé oSetieni pracovni pomér a byli nuceni si z divodu oSetieni
vzit dovolenou, nahradni volno nebo museli byt uvolnéni ze zaméstnani. Dvacet pacient ke
kazdému oSetieni doprovazela dospéla osoba v zaméstnaneckém poméru, ktera z tohoto du-
vodu cerpala dovolenou nebo nahradni volno.

Ve skupin¢ PRP typu 1 byl celkovy ¢as vyCerpany doprovodem nemocného 30 h. Ve
skupiné PRP typu 4 ¢inil 129 h.



Celkovy ¢as vyCerpany v§emi pracujicimi nemocnymi a jejich pracujicim doprovodem
¢inil ve skupiné PRP typu 1 oSetieni 91 h (béhem 29 jednotlivych dni). U PRP typu 4 oSetie-
ni tento cas ¢inil 408 h (béhem 116 jednotlivych dnt).

Porovnani téchto parametrti mezi jednotlivymi skupinami PRP typu 1 a PRP typu 4 jed-
nozna¢né prokazuje statisticky vyznamny rozdil ve vsSech téchto parametrech ve prospéch
kratSich casti u PRP typu 1.

6.1.5. Efektivita oSetfeni

V obdobi do 6 mésicu od zacatku sledovaci doby byla pozorovana stabilizace klinické-
ho nalezu u v§ech nemocnych zatazenych do souboru. V obdobi od 6 do 12 mésict od zac¢at-
ku sledovaci doby doslo u obou oci jednoho nemocného Kk progresi onemocnéni, poklesu vi-
déni a rozvoji trakéni amoce sitnice. V tabulce ¢. 7 jsou zobrazeny poéty o¢i a hodnoceni
efektivity oSeteni v jednotlivych sledovacich intervalech a podil stabilizace, progrese a se-
lhani 1écby.

Tabulka 6 Efektivita oSetfeni v jednotlivych intervalech (N — podet o¢i; M — mésic sledovani)

soubor A 12M 18M 24M 30M 36M | 42M | 48M

n 60 43 34 22 22 2 2
stabilizace 51 38 34 21 17 2 2
progrese 7 5 0 1 5 0 0
selhani 2 0 0 0 0 0 0

K progresi tedy doslo u 20 o¢i 13 nemocnych v prabéhu celé sledovaci doby. RozloZeni
mezi jednotlivymi skupinami v prubéhu celé sledovaci doby je znazornéno v tabulce ¢. 8.

Tabulka 7 Efektivita oSetieni — celkovy piehled

Stabilizace BM
stabilizace | progrese selhani Celkem

PRP 1 Pocet 21 8 1 30
% vyjadren{ 70,0% 26,7% 33%| 100,0%

4 Pocet 19 10 1 30

% vyjadreni 63,3% 33,3% 33%| 100,0%

|Celkem Pocet 40 18 2 60
% vyjadieni 66,6% 30,0% 3,3% 100,0%

Efektivita osetfeni je srovnatelna mezi obéma skupinami. Distribuce progrese byla vel-
mi podobna u obou porovnavanych skupin u jednotlivych nemocnych, pfisné parova poté u
24 nemocnych z 30.

Oci s progresi DME byly 1é¢eny pomoci anti-VEGF 1ékt nebo opakovanim laserové fo-
tokoagulace. U oci s progresi NV byla doplnéna PRP. K progresi charakteru hemoftalmu a
trak¢ni amoce doslo u 9 o¢i 6 pacientt. Z nich u 3 nemocnych byly postizeny obé oci, u 3
nemocnych jedno oko. To bylo osetfeno 1x typem PRP 1 a 2x PRP typem 4. U téchto oci byla
provedena PPV, z nich u 7 o¢i 5 pacienti doslo nasledné ke stabilizaci nalezu (véetné vsech
oc¢i, které byly postizené progresi jako jeding).

12



6.1.6. Komplikace

U 2 o¢i jednoho nemocného doslo k rozvoji VMTS v obdobi mezi 6. a 12. mésicem od
poc¢atku sledovaci doby, byla provedena PPV s naslednou stabilizaci stavu a nemocny dale
nebyl hodnocen. U 2 o¢i jednoho nemocného doslo k rozvoji ischemické makulopatie v ob-
dobi po 12. mésici od zahajeni sledovani. U 2 o¢i jednoho nemocného doslo k rozvoji kata-
rakty po 12. mésici od zahajeni sledovani, dle uvazeni vySetiujiciho nebyla tato udalost hod-
nocena jako komplikace laserového oSetieni, nicméné tito nemocni byli dale vyfazeni ze sle-
dovani. Jiné komplikace nebyly pozorovany.

6.2. Soubor B

U 41 oci bylo osetieni provedeno béhem jednoho sezeni, u 50 nemocnych béhem 2 se-
zeni, pramérny pocet bodi byl 2008 (rozmezi 1600 — 3700, median 2000, SD 485).

6.2.1 Nejlepsi korigovana zrakova ostrost
Vstupni primérma NKZO ¢inila 0,13 logMAR, pii naslednych kontrolach poté 0,12,

0,15 a 0,16 logMAR. Vyvoj NKZO graficky véetné medianu a 1. a 3. kvartilu je znazornén
graficky na obrazku ¢. 9.
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Obrazek 9 Hodnoty NKZO (logMAR) pfi vstupni navstévé a v jednotlivych intervalech (M - mésic)

Parametrické a nonparametrické statistické testy dale prokazaly, ze distribuce hodnot
vstupni NKZO a NKZO v naslednych kontrolach je statisticky vyznamné srovnatelna.

Tabulka ¢. 9 zobrazuje nezavislé hodnoceni distribuce nemocnych se zlepsenim v roz-
mezi 0,01 — 3 fadky, zhorSenim Vv rozmezi 0 - 3 fadky a zhorSenim 0 vice nez 3 fadky ETDRS
optotyptt 12 mésicii od pocatku sledovani. ZlepSeni 0 vice nez 3 fadky nenastalo u zadného
nemocného.

Tabulka 9 Distribuce NKZO v jednotlivych kategoriich

ZlepSeni o Zhorseni o Zhorseni o Celkem

0,01 - 3 radky 0 - 3radky |vice nez 3 radky
Pocet 16 68 7 91
(procenta) 17,6% 74,7% 7,7% | 100,0%
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6.2.2 Centralni tloust’ka sitnice

Vstupni primérna CRT ¢inila 259 pum, pfi naslednych kontrolach pak ve 4. mésici 259
um, vV 6. mésici 260 um a ve 12. mésici 256 um. Vyvoj CRT véetné medianu a 1. a 3. kvartilu

je znazornén graficky na obrazku ¢. 10.
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Obrazek 10 Hodnoty CRT p#i vstupni navstévé a v jednotlivych intervalech (M - mésic)

Parametrické a nonparametrické statistické testy dale prokazaly, ze distribuce hodnot

vstupni CRT a CRT v naslednych kontrolach je statisticky vyznamné srovnatelna.

6.2.3. Efektivita 1é¢by a komplikace

V obdobi do 6 mésicti od zacatku sledovaci doby byla pozorovana stabilizace klinické-
ho nalezu u vSech nemocnych zatazenych do souboru. V obdobi mezi 6. — 12. mésicem sle-
dovaci doby doslo k progresi onemocnéni u 6 o¢i. V tabulce ¢. 10 jsou zobrazeny pocty oci a
hodnoceni efektivity osetieni v jednotlivych sledovacich intervalech a podil stabilizace, pro-
grese a selhani lécby.

Tabulka 10 Efektivita oSetfeni v jednotlivych intervalech

soubor B 12M | 18M | 24M | 30M | 36M |42M | 48M | Celkem | Celkem %
N 91 65 47 30 29 3 3 91 100%
stabilizace 83 60 47 30 28 3 3 77 84,6%
progrese 5 1 0 0 1 0 0 7 7,7%
selhani 3 4 0 0 0 0 0 7 7,7%

Béhem 12 mésicu sledovaci doby nebyly pozorovany zadné komplikace.

6.3. Soubor C

6.3.1 Nejlepsi korigovana zrakova ostrost

Vstupni primérna NKZO ¢inila 0,43 logMAR, pii naslednych kontrolach poté ve 4.
mesici 0,38, v 6. mesici 0,37, ve 12. mésici 0,38 a v 18. mésici 0,38. Vyvoj NKZO graficky
véetné medianu a 1. a 3. kvartilu je znazornén graficky na obr. 11.
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Parametrické a neparametrické (Friedmanntv test) statistické testy dale prokazaly, ze
distribuce hodnot vstupni NKZO a NKZO v naslednych kontrolach neni stejna, naopak je
statisticky vyznamn¢ zlepSena v naslednych kontrolach oproti vstupni navstéve.

Tabulka ¢. 11 zobrazuje nezavislé hodnoceni distribuce nemocnych se zlepSenim 0 vice
nez 3 fadky, zlepSenim Vv rozmezi 0,01 — 3 tadky, zhorSenim Vv rozmezi O - 3 fadky a zhorse-
nim 0 vice nez 3 fadky ETDRS optotypt 18 mésict od pocatku sledovani.

Tabulka 11 Distribuce NKZO v jednotlivych kategoriich

ZlepSeni o ZlepSenio | ZhorSenio| ZhorSenio [ Celkem
vice nez 3 0-3rad- | vicenez3
radky 0,01 - 3 radky Ky radky
Pocet 4 26 52 2 84
(procenta) 4,8% 31,0% 61,9% 2,4% | 100,0%

6.3.2. Centralni tloust’ka sitnice

Vstupni primérna CRT C¢inila 398 pm, pii naslednych kontrolach pak ve 4. mésici 370
um, vV 6. mésici 362 um, ve 12. mésici 349 um a v 18. mésici 338 um. Vyvoj CRT graficky je
znazornén graficky na obrazku ¢. 12.
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Parametrické a nonparametrické (Friedmanntv test) statistické testy dale pro-
kazaly, ze distribuce hodnot vstupni CRT a CRT v naslednych kontrolach neni stejna,
naopak je zlepSena ve vSech naslednych kontrolach oproti vstupni navstévé i pii kont-
role v 18. mésici.

6.3.3. Efektivita oSetieni a komplikace

V obdobi do 6 mésict od zacatku sledovaci doby byla pozorovana stabilizace
klinického nalezu u vSech nemocnych zatazenych do souboru. V obdobi mezi 6. — 12.
meésicem sledovaci doby doslo k progresi onemocnéni u 8 o¢i. V tabulce ¢. 12 jsou
zobrazeny pocty oc¢i a hodnoceni efektivity osetieni v jednotlivych sledovacich inter-
valech a podil stabilizace, progrese a selhani 1é¢by.

Tabulka 12 Efektivita oSetfeni v jednotlivych intervalech (N — pocet o¢i)

soubor C 12M | 18M | 24M | 30M | 36M | 42M | 48M | Celkem | Celkem %

N 84 76 65 36 32 6 5 84 100%
stabilizace 76 73 61 35 31 5 5 66 78,6%
progrese 7 3 4 1 1 1 0 17 20,2%
selhani 1 0 0 0 0 0 0 1 1,2%

Béhem 12 mésicu sledovaci doby nebyly pozorovany zadné komplikace.
7. Diskuse

Z hlediska jednotlivych charakteristik Ize povazovat vybrané soubory za repre-
zentativni. Celkové pocty zatazenych nemocnych ve studii ETDRS a DRS byly sice
vys§i nez V nasem souboru, ale tyto soubory byly zna¢né heterogenni a studie také
vykazovaly fadu nedostatkii (absence sledovani komorbidit, telefonické kontroly,
apod.) (Early Treatment Retinopathy Study Research Group, 1991a, 1991b; The Dia-
betic Retinopathy Study Research Group, 1981a, 1981b). U studii publikovanych s
laserovym systémem Pascal byly v souborech vétsinou zafazeny pouze desitky o¢i, v
absolutnich hodnotach mensi nez v naSem souboru. Navic tyto soubory vykazovaly
znaéné rozdily v charakteristikach jednotlivych pacienti a mély podstatné kratsi sle-
dovaci dobu (6 - 12 mésici) (Al-Hussainy a kol., 2008; Chappelow a kol., 2012; Jain
a kol., 2010; Modi a kol., 2009; Muraly, 2011; Nagpal, 2010; Oh a kol., 2015; Salman
a kol., 2011; Sanghvi a kol., 2008). Srovnatelny komplexni pohled na problematiku
tohoto laserového systému se zpracovanim nékolika piesné vymezenych soubort
zpracoval v n¢€kolika publikacich pouze Mugit a kol. (2010a, 2010b, 2010c, 2010d,
2011, 2013), coz ¢ini nasi praci vyjimec¢nou.

V souboru A jsme pouzili rozdilny pocet laserovych stop ke kompletnimu pro-
vedeni PRP u inovativniho osetteni a u klasického osetreni. Bylo tomu tak proto, ze
jiz pri aplikaci stopy o nizsim case impulzu ma fotokoagulovana tkan mensi rozsah
nez obdobna stopa vytvorena pii standardnim ¢ase impulzu. Stejné jako velikost ini-
cialni stopy se lisi i velikost atrofie kolateralnich tkani v odstupu od vysetieni. K po-
dobnému zavéru dospéli i jini autofi, ktefi prokazali, ze osetreni inicialnim poctem
stop okolo 1500 je nedostatecné (Chappelow a kol., 2012; Mugqit a kol., 2011; Ya-
makawa a kol., 2014). Uvad¢ji naopak, ze k provedeni PRP s vyuzitim vzori a ¢asem
impulzu 20 ms a dosazeni cile je nutno aplikovat inicialné pres 2000 bodu, pii vysoce
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rizikovych charakteristikach PDR pak az 5000 - 7000 boda k dosazeni Gplné regrese
choroby a oSetteni dostate¢né plochy sitnice (Mugit a kol, 2011).

Z analyzy NKZO lze usuzovat, ze stabilizace NKZO byla vyznamna u vsech
pacientt, v souborech A, B i C. Dale lze z vysledki usuzovat, ze vyvoj NKZO byl u
obou skupin (PRP 1 a PRP 4) srovnatelny v souboru A. K poklesu vidéni na troven
zrakové ostrosti horsi nez ekvivalent 5/200 doslo pouze u 2 o¢i jednoho pacienta v
souboru A, coz odpovida 3 % z celého souboru. Tato hodnota je srovnatelna s
ETDRS studii (2,6 % u ¢asné a 3,7 % u odlozené fotokoagulace) (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1991b). Pocty o¢i, u kterych doslo k
poklesu vidéni 0 3 a vice fadka ETDRS jsou srovnatelné s hodnotami pozorovanymi
v DRS studii (The Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1981b). Rozdily mezi
porovnavanymi skupinami nepozoroval ani Lee a kol. (2010) a Yamakawa a kol.
(2014). Little (1985) prokazal ve svém souboru 75 % nemocnych se zrakovou ostrosti
20/100 a lepsi po 5 - 12 letech sledovani u nemocnych po PRP a az 60 % nemocnych
si udrzelo zrakovou ostrost 20/50 a lepsi od provedeni PRP. V nasem souboru dosahlo
82 % zrakové ostrosti 20/100 a lepsi a 57 % zrakové ostrosti 20/50 a lepsi v souboru
A, v souboru B to bylo 97 % NKZO 20/100 a lepsi a 92 % NKZO 20/50 a lepsi.
Mugit a kol. (2011) ve svém souboru nepozoroval vyznamné zmeény logMARU mezi
vstupni navstévou a vystupni navstévou. Velmi podobnou studii se srovnatelnymi
vysledky provadéli jiz Doft a Blankenship (1982), kteti porovnavali PRP v jednom a
tiech sezenich konven¢nim laserem. Podobné vysledky zaznamenal také Nagpal a
kol. (2010).

Z hlediska vyvoje centralni tloustky sitnice po provedenych oSetienich povazu-
jeme vysledky srovnatelné s dosud publikovanymi pracemi. Mugit a kol. (2011) ve
svém souboru nepozoroval zvyseni CRT po osetieni v jednom sezeni, naopak pozo-
roval jej po osetreni provedeném klasicky. K podobnému zavéru dospél Yamakawa a
kol. (2014) a Danielescu a Chiselita (2010). Naopak Kim a kol. (2014) zaznamenal
vzestup centralni tloust’ky sitnice 1 mésic po osetieni, ten se pak neménil béhem sle-
dovaci doby 1 roku. Stejna pozorovani ucinil také Lee a kol. (2010). Shimura a kol.
(2013) pozoroval jednak zvyseni makularni tloustky uz pii vstupni navstéve, dale
vzestup makularni tloustky po provedeni klasické PRP ve 4 sezenich v tydennich
intervalech vyraznéjsi nez ve 2 tydennich intervalech a s maximem 4 - 8 tydnd po
osetreni a poté s pozvolnym ustupem. Kratkodobou fluktuaci CRT na OCT neproka-
zal ani Mugit a kol. (2013). Oh a kol. (2015) zaznamenal makularni edém u 11 o¢i ze
129 po provedeni PRP v jednom sezeni po 1 mésici od provedeni osetieni, 3 mésice
od osetieni makularni edém spontanné ustoupil u 5 z téchto 11 oc¢i. Nagpal a kol.
(2010) nepozoroval ve svém souboru zménu makularni tloustky ovlivnénou zvole-
nym typem osetieni ani zménu po osetreni. Prednosti hodnoceni naseho souboru je
zahrnuti pacienti jak s DME pfitomnym na zacatku sledovani (soubor A), tak téch
bez DME (soubor B) a jejich nasledna izolovana analyza. Takovéto usporadani je
zaroven blizsi bézné klinické praxi. V souboru B naSe vysledky povazujeme za zcela
srovnatelné s vySe publikovanymi tidaji. V souboru A u nas doslo k poklesu tloustky
CRT, coz pfisuzujeme zaroven provedenému osSetfeni piitomného DME.

Mezi dilezité a ¢asto opomijené parametry osetfeni patii vnimani bolesti béhem
oSetieni. V naSem souboru jsme prokazali vyznamny rozdil ve vnimani bolestivosti ve
prospéch niz§iho vnimani bolestivosti inova¢nim oSetienim oproti klasickému osetie-
ni. Na druhou stranu se mohou absolutni hodnoty tohoto rozdilu jevit jako ptekvapivé
nizké v porovnani S dosazenymi vysledky jinych autord. Ti vétSinou prokazali, ze
vnimani bolestivosti je vyznamné a prokazateln¢ nizsi pii pouzivani vzort a nizkych
Cast impulzd. Mugit a kol. (2010d) mél ve svém souboru 40 o¢i 24 pacientli, prumeér-
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na bolestivost byla 2,4 ve skupiné osetfenych délkou impulzu 20 ms a 4,9 ve skupiné
oSetfenych délkou impulzu 100 ms, Al-Hussainy a kol. (2008) zaznamenal hodnoty
1,4 a 5,11 resp. Modi a kol. (2009) zaznamenal pramérnou bolestivost 3,6 u nemoc-
nych oSetfenych inova¢né. Al-Hussainy a kol. zaradil do souboru také ischemické
okluze kmene centralni zily a o¢ni ischemicky syndrom, kde lze predpokladat nizsi
bolestivost osetfeni. Modi a kol. neuvadéji, jakou pouzivali ¢ocku pii oSetieni, coz
muize mit vliv na vnimani pacienta. Jisté disproporce s nasi studii je mozno vysvétlit
tak, Ze zminéni autofi V inicialnim oSetfeni pouzivali pramérné¢ pouze 1500 stop
(Mugit a kol., 2009). Tyto stopy pokryly zejména paracentralni oblasti a stfedni peri-
ferii sitnice, coz pacienti snaseji velmi dobie. Pii tzv. dopliikovém oSetieni uz bolest
hodnocena nebyla, ovsem jakmile se presune aplikace laserovych stop do vzdalené;si
periferie, pacienti zacinaji bolest intenzivné vnimat. Toto je pak nasobeno aplikaci ve
vzorech. Vzhledem k provadéni aplikace celého osetieni v jednom sezeni Se pak nelze
oSetieni daleké periferie vyhnout. Pro vyhodnoceni je pak dulezité porovnani prove-
deni celkového oSetieni (a nikoliv jen jednotlivych neuplnych sezeni). Mensi bolesti-
vost pii provedeni oSetfeni pomoci vzoru, ale statisticky nevyznamnou v porovnani s
klasickym osetienim, pozoroval také Riifer a kol. (2008). Vyznamné mensi bolesti-
vost u laserového systému Pascal ve srovnani s konvencnim laserem pozoroval také
Nagpal a kol. (2010) - pramérné 0,33 vs. 4,6. Jeho rozmezi u systému Pascal bylo
velmi nizké (0 - 1), takové jsme nikde jinde v literatuie nezaznamenali. Zajimavé mu-
ze byt srovnani s osetienim perifernich degeneraci sitnice, které proved| Lira a kol.
(2010), kdy srovnaval osetieni laserem zelenym (vinova délka 532 nm) a infracerve-
nym (vinova délka 810 nm) svétlem, kdy pozoroval v souboru pramérnou bolest 2,8
(SD 1,27, median 2), respektive 5,07 (SD 1,36, median 5). Pti porovnani osetieni o
¢ase impulzu 30 ms nebyly pozorovany rozdily mezi navigacnim laserem a Pascalem,
jen rozdily mezi témito piistroji a konvenénim laserem (1,6 +-1,42 vs. 2,4 +-2)
(Chhablani a kol., 2014). Podobné vysledky zaznamenal Kernt pfi srovnani navigac-
niho laseru ve srovnani s konvenc¢nim laserem 1,6 (SD 1) vs. 4,4 (SD 1,8) (Kernt a
kol., 2012).

Median ¢asu osetreni byl v nasem souboru 7 min pii PRP 1 a 29,7 min pii PRP
typu 4. Modi a kol. (2009) ve svém souboru pozoroval, Ze vsechny ¢asy osetieni byly
kratsi nez 5 min, neuvadi vsak presné casy. Nagpal a kol. (2010) provadél PRP pomo-
ci laseru Pascal a konve¢nim laserem ve 2 sezenich, s pramérnym c¢asem osetieni 1,43
min, respektive 4,53 min na sezeni. Mugqit a kol. (2010b) pozoroval ve srovnatelném
souboru pramérny cas osetieni 5,04 min pii osetieni v jednom sezeni a 59,3 min pfi
kompletnim oSetieni ve 3 sezenich. | U néj je Cas inovaéniho oSetieni nizsi, ale na roz-
dil od nas aplikoval primérné pouze 1500 stop, coz rozdil mize vysvétlovat. Pro
srovnani uvadime cas osetreni véetné planovani osetreni pii pouziti laserového systé-
mu s vyuzitim navigace, kdy byl pozorovan ¢as 7 min 47s (+-3 min a 32s) pii osetieni
makuly (Ober a kol., 2013). Sheth a kol. (2011) uvadi, ze procedura osetieni Pasca-
lem trva 1 - 3 min, ale pfesné casy neuvadi. Zajimavé je srovnani trvani osetieni pfi
porovnani navigacniho laseru a Pascalu, kdy bylo pozorovano u navigované PRP tr-
vani 8 min a 5 s a u vzorové semiautomatické PRP 11 min 28 s (Chhablani a kol.,
2014). Muraly a kol. (2011) pozoroval pramérny c¢as u osetreni PRP Pascalem 10,4
min a u konven¢ni fotokoagulace 29 min. Nase pozorované ¢asy koresponduji s vy-
sledky praci jinych autori, obecné je Ize povazovat za velmi nizké a vyznamneé nizsi v
piipadé inovacniho osetieni. Ostatni hodnocené ¢asové parametry mohou byt zatizeny
vétsi chybou, protoze zahrnuji vice ovliviujicich faktord nez ¢asy samotného osetreni
a variabilita zde mutze byt daleko vétsi. Tyto tdaje nejsou bézné sledovany, ani nejsou
publikovany v odborné literature.
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V souboru A doslo pii dlouhodobém posouzeni ke stabilizaci nalezu u 66,6 %
oSetfenych o¢i 77 % pacientll po provedeni primoosetieni na konci sledovaciho obdo-
bi. V souboru B to bylo 84,6 % stabilizovanych o¢i. Rozdil mezi témito soubory muize
ETDRS studii doslo k progresi do vysoce rizikové PDR u oci, kde byla provedena
Casna plna PRP u 5 - 18 % po 3 letech a u 10 - 30 % po 7 letech sledovani v jednotli-
vych skupinach (bez DME, méné zavazna DR + DME, vice zavazna DR + DME)
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1991b). V DRS studii
bylo po 1 roce sledovani a po provedeni 78,8 % osetfenych o¢i bez NV. NVD se vy-
vinuly u 7,5 % (3,8 % mirné NVD a 3,8 % stiedni nebo zavazné NVD). U o¢i s mir-
nymi NVE doslo k progresi NV u 22,8 % ze vsech osetfenych oc¢i. U oci se stiednimi
nebo zavaznymi NVE doslo k progresi u 16,6 % osSetienych oc¢i. U o¢i s mirnymi
NVD doslo k progresi u 19,8 % oci. Progrese definovana jako rozvoj vysoce rizikové
PDR nastala u 8,5 % - 21,9 % osetienych o¢i (DRS Research Group, 1978). Celkové
procento o¢i v DRS studii s charakteristikami vysoce rizikové PDR bylo u osetienych
o¢i po 2 letech sledovani 11 % z oSetienych o¢i (The Diabetic Retinopathy Study Re-
search Group, 1981b). Rehak a Karhan (1992) pozorovali ve svém souboru 44 oéi
alespori stabilizaci (sanace + stabilizace) u 87 % oci. Chrapek a Rehak (2001) pozo-
rovali ve svém souboru 122 oc¢i 89 pacienti s prumérnou sledovaci dobou 4,7 roku u
69 % oci tzv. sanaci (kompletni regresi choroby), stabilizaci u 21 % o¢i a selhani u 10
% o¢i. Z téchto dat usuzujeme, ze riziko progrese ¢i selhani bylo v nasem souboru
obdobné jako ve zminénych studiich.

Vsechny pozorované komplikace v souboru A byly symetrické a jako pfi¢ina se
jevi pravdépodobngéjsi souvislost se zakladnim onemocnénim. Mezi pozorované kom-
plikace, se kterymi jsme se nesetkali patii choroidalni ablace, serozni odchlipeni sitni-
ce a sitnicové krvaceni (Doft a Blankenship, 1982; Yuki a kol., 1997; Sheth a kol.,
2011; Velez-Montoya a kol., 2010; Modi a kol., 2009). K poskozeni cév pii nahod-
ném zasahu nedochazi vzhledem k charakteru kratkého impulzu a jeho nizsi celkové
energii, coz Ize porovnat s technikami laserové arteriolarni konstrikce, kde je tieba
uzit vyssich energii k efektu (Rehak, 1993). Z hlediska stabilizace rizikovych faktorii
vzhledem k t&zké ztraté zraku dle DRS studie pozorovali Doft a Blankenship (1982)
po Sestimési¢ni Sledovaci dobé u 32 % pacientl oSetfenych jak v jednom sezeni, tak
ve 3 sezenich konvenéni fotokoagulaci absenci regrese nebo progresi téchto faktort.
V nasem souboru jsou tyto vysledky po 6 mésicich zfetelné lepsi, v kone¢ném hodno-
ceni jsou vSak obdobné (u 30 % oci oSetfenych inovaénim typem a 36,6 % oci oSetie-
nych konven¢nim laserem v souboru A doslo k progresi). Mugit a kol. (2011) pozoro-
val ve svém souboru po osetieni Pascalem v 8 % vznik DME bez souvislosti s osetie-
nim, selhani Iécby dle nasich kriterii pak az ve 22 %, kompletni regresi mirné az
stiredni PDR v 67 - 75 % oc¢i po zahrnuti inicialniho a dopliikového osetieni. Ve sku-
pin¢ PRP typ 1 je to u nas u oc¢i s PDR 82 %. Rozdily mezi osetrenim konven¢nim
zpusobem a Pascalem nepozoroval ani Salman (2011). Chappelowa a kol. (2012) po-
zorovala ve svém souboru se sledovaci dobou 6 mésici absenci regrese nebo progresi
PDR - tj. selhani primoosetieni az v 73 % oc¢i osetienych Pascalem vs. 34 % o¢i oset-
renych konvenénim argonovym laserem. Procento sklivcové hemoragie bylo v jejim
souboru 36,6 % u oci osetienych Pascalem vs. 24 % u oc¢i osetrenych konvenéné. Pii
primoosetieni vsak pouzila zieteln¢ nizsi pocet laserovych stop (pramérné 1438) na
osetieni, navic me¢la v souboru pouze oci s charakteristikou vysoce rizikové PDR.
Muraly a kol. (2011) pozoroval regresi choroby v 90 % piipadt osetienych systémem
Pascal po 1 mésici a az 98 % piipadu po 6 mesicich ve srovnani s konvenénim lase-
rem (64 %, resp. 98 %). Ve svém souboru vsak pouzil pramérné 2795 stop u laseru
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Pascal oproti 1414 stopam u konven¢niho laseru. Tim si vysvétlujeme 1 nizky pocet
pacientt, U kterych byl nucen oSetieni doplnit (10 % v Pascal skupiné a 28 % v kon-
ven¢ni skuping). Jistym nedostatkem mize byt nedostateéné ¢i rozdilné definovana
stabilizace, sanace, progrese a komplikace ve vySe uvedenych pracich. V naSem sou-
boru je vsak zfeteln¢ delsi sledovaci doba a vyssi pocet sledovanych parametrti nez ve
zminovanych souborech. Poéty oci jsou srovnatelné jako u vySe uvedenych autort.

Klasicka laserova fotokoagulace DME byla po dlouha desetileti zlatym standar-
dem 1é¢by této klinické jednotky, jejiz zaklady polozila ETDRS studie. U ¢asné foto-
koagulace sitnice doslo u 5 % oci ke ztraté 3 a vice fadka po 1 roce, u 7 % oci po 2
letech a u 12 % po 3 letech. Zlepseni 0 3 a vice fadku tam bylo pozorovano u 3 % o¢i.
ETDRS dale zkoumala ztlusténi sitnice, které bylo pozorovano u 74 % o¢i s KSME
na zacatku lécby a pouze u 35 % oSetienych oci po casné a U 63 % oci po odlozené
fokalni fotokoagulaci (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group,
1985). V poslednich letech byla ucinnost laserové terapie srovnavana zejména s apli-
kaci protilatek proti endotelialnimu rastovému faktoru (anti-VEGF) do sklivce. Ve
velkych randomizovanych studiich byla pozorovana zména logMAR ve 12 mésicich
od -0,02 do 0,03 a pokles CRT od 57 do 103 um po osetieni laserem. Zisk 3 a vice
radkd byl v uvedenych studiich pozorovan u 8 - 15% nemocnych, ztrata 3 a vice rad-
ki u 4 - 10% nemocnych (Berger a kol., 2015; Comyn a kol., 2014; Diabetic Retino-
pathy Research Network a kol., 2012; Ishibashi a kol., 2015; Mitchell a kol., 2011).
Uvedené vysledky povazujeme za srovnatelné s nasim pozorovanim. Podobné zavéry
vyplyvaji ze studie porovnavajici tzv. modifikovany ETDRS protokol a tzv. mirnou
makularni miizku (zména do +-0,02 logMAR a pokles 0 49 - 88 pm) (Writing Com-
mittee for the Diabetic Retinopathy Clinical Research Network a kol., 2007). Efekti-
vita laseru s vyuzitim nizkého ¢asu impulzu i vzori ma potencial na nizsi riziko vzni-
ku jizvy a kolateralniho poskozeni tkani (Bolz a kol., 2010; Mugit a kol., 2010c). V
poslednich letech byly také publikovany prace 0 pouziti laserti S niz§imi ¢asy impulzt
a vzori U diabetické retinopatie a DME. Tyto prace vsak bud’ mély za cil popsat mor-
fologické zmény na sitnici, nebo mély vyrazné méné pacientt, kratsi sledovaci dobu a
méné zkoumanych parametri [Jain a kol., 2010; Lavinsky a kol., 2014; Mugqit a kol.,
2010c; Modi a kol., 2009; Sheth a kol., 2011). Stabilizace zrakové ostrosti i stabiliza-
ce choroby vzhledem k nasi definici, ktera v nasem souboru ¢inila 78,6 %, povazuje-
me za porovnatelny udaj, ktery odpovidal pozorovanym zkuSenostem jinych autort
(Boguszakova a kol., 1994; Bresnick, 1986; McDonald a Schatz, 1985; Olk, 1986;
Rehak a kol., 2004). Srovnatelnych vysledki je mozno doséhnout tzv. podprahovymi
lasery ¢i selektivnimi lasery (Sanghvi a kol., 2008).

Vyhody laserového systému Pascal pii DME celkové povazujeme za limitované
pro riziko neumysIného poskozeni centra foveoly a pro zanedbatelnou casovou vyho-
du. Hlavnim limitujicim faktorem vsak je vyssi t¢innost nitroo¢nich farmak vyuziva-
nych v oblasti makularnich chorob, které jiz i v nékterych doporucenych postupech
zaradily laserovou terapii az jako metodu druhé a dalsi volby nebo ptipadné do kom-
binace (Ghanchi a kol., 2013; American Academy of Ophthalmology Retina/Vitreous
Panel, 2014). U anti-VEGF latek a depotnich steroidt je mozno oc¢ekavat po zahajeni
1écby nejen stabilizaci zrakové ostrosti i nalezu, ale zejména zlepseni funkéni i Klinic-
ké (Studnicka a kol., 2013; Rajendram a kol., 2012). Pacienti zatazeni do naseho sou-
boru byli osetfeni inicialn¢ laserem proto, ze 1é¢ba nitroocnimi farmaky v dobé¢ zata-
zeni do souboru nebyla pro tyto pacienty dostupna.

O vyhodnosti PRP provadéné vzory a nizkym casem pouzivanych lasert jsou
jiz ¢etné zminky V literatufe, nicméné s vyjimkou britské Royal College of Ophthal-
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mology zatim nejsou tyto poznatky implementovany do doporu¢enych postupt od-
bornych spole¢nosti (Ghanchi a kol., 2013; Kalvodova a kol., 2012).

8. Zavéry

V diserta¢ni praci je komplexné zpracovana problematika laserové fotokoagula-
ce pii vyuziti technickych inovaci laserti v unikatnim souboru u nemocnych s diabe-
tickou retinopatii a diabetickym makularnim edémem jak samostatné, tak ve srovnani
s konvenc¢ni laserovou fotokoagulaci.

V diserta¢ni praci bylo prokazano, Ze oSetfeni pomoci technickych inovaci je z
hlediska funk¢ni, anatomické i klinické efektivity zcela srovnatelné s klasickou foto-
koagulaci sitnice. Naopak nebylo prokazano, Ze by takové oSetfeni pfinaselo v téchto
parametrech lepsi vysledky.

Bylo vsak prokazano, ze je mozné provadét kompletni PRP béhem jedné 1é¢eb-
né epizody a toto osetieni je bezpené a méné bolestivé.

Zasadnim poznatkem je pak skute¢nost, Ze pii zachovani vyse uvedenych para-
metrd je mozné zkratit provedeni celého oSetfeni a potencialné uspofit vyznamné pro-
stiedky vSem subjektlim, které se v procesu péce objevuji. Tento faktor je velmi vy-
znamny zejména vzhledem k velmi vysokému absolutnimu i relativnimu podilu ne-
mocnych, ktefi pokrocilymi formami DR trpi a jejichz pocet bude vzhledem k demo-
grafickému vyvoji nartstat. Z téchto divodi je zadouci zatazeni provadéni kompletni
PRP béhem jedné az dvou 1é¢ebnych epizod do doporu¢enych postupt péce.
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