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1 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

1.LF UK 1. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy
Anti-VEGF  protilatka proti vaskularnimu endotelidlnimu rtstovému faktoru (anti vascular

endothelial growth factor)

ATB antibiotika

BCVA nejlépe korigovana zrakova ostrost (best corrected visual acuity)

cCSC chronické forma centralni ser6zni chorioretinopatie

cm? centimetr ¢tverecni (mat.)

CMD cystoidni makularni degenerace

CNV choroidalni neovaskularizace

CRT centralni retinalni tloustka

CSC centralni ser6zni chorioretinopatie

CzZO centralni zrakova ostrost

CR Ceska republika

DRPE difuzni retinalni pigmentova epitelopatie

EDI-OCT optickd koheren¢ni tomografie s rozSifenym zobrazenim hlubokych struktur
oka

(enhanced depth imaging optical coherence tomography)

ELM zevni limitujici membrana (external limiting membrane)
ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

EZ elipsoidni zona (ellipsoid zone)

FAF autofluorescence fundu (fundus autofluorescence)

FAG fluorescencni angiografie

HD-PDT fotodynamicka terapie s polovi¢ni davkou verteporfinu (half-dose

photodynamic therapy)

HF-PDT fotodynamicka terapie s polovi¢ni davkou zateni (half-fluence photodynamic
therapy)

HRM hyperreflexivni material

ICG indocyaninova angiografie

ICG-V indocyaninova videoangiografie

IPCV idiopatickd polypoidalni choroidalni vaskulopatie

IR infra-red
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fotodynamicka terapie (photodynamic therapy)

ablace pigmentového epitelu (pigment epithelium detachment)

retindlni pigmentovy epitel

redukovana fotodynamicka terapie

roztrousena skler6za

sekunda

spektralné doménova opticka koherenéni tomografie (spectral domain optical
coherence tomography)
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swept-source optickéd koheren¢ni tomografie
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2 ABSTRAKT

Centralni serdzni chorioretinopatie

PredloZena disertacni prace se zabyva problematikou makularniho edému na podkladé
centralni serdzni chorioretinopatie (CSC) a soudobymi moZnostmi terapeutického feSeni
tohoto onemocnéni. Pfestoze ve vétSin€ pripadl nepatii CSC mezi Castd a vidéni ohrozujici
onemocnéni, mize zvlasté jeji chronickd forma vést k trvalému snizeni zrakovych funkeci.
Cilem teoretické Casti této prace je charakterizovat toto chorioretinalni onemocnéni a popsat
zakladni principy lécby. V praci je dale popsana patogeneze CSC, vySetiovaci metody,

v soucasnosti pouzivana klasifikace CSC a terapeutické modality 1écby tohoto onemocnéni.

Klinickou ¢asti disertacni prace je prospektivni studie 52 pacientli (54 oci) ve v€ku 30
az 75 let s chronickou formou CSC (cCSC) 1é¢enych na Oéni klinice 1.LF UK UVN-VFN
v Praze od ledna 2012 do ledna 2018. Cilem této prospektivni prace je zhodnotit anatomickeé
a funkéni vysledky lécby 54 oc¢i s cCSC pomoci fotodynamické terapie v redukovaném
(poloviénim) déavkovacim rezimu verteporfinu (HD-PDT). HD-PDT byla indikovéana jako
primarni intervence u chronickych forem trvajicich déle nez 3 mésice, u kterych nedoslo ke
spontanni resorpci subretinalni tekutiny, ¢i po nedostate¢ném efektu konzervativni terapie. Na
konci sledovaciho obdobi bylo dosazeno zlepSeni Ci stabilizace sitnicového nalezu u 50 oci

(92,6 %).

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

sekundarni choroidalni neovaskularizace

10



3 ABSTRACT

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
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
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4 UVOD

Centralni serézni chorioretinopatie (CSC) je onemocnéni charakterizované serdznim
odchlipenim neuroretiny zejména v zadnim pélu oka [1]. Casto je doprovézené seréznim
odloucenim retindlniho pigmentového epitelu (RPE) a sdruzené s prosakovanim tekutiny do
subretinalniho prostoru skrze defektni RPE. CSC nejcastéji postihuje muze v produktivnim
véku [2]. Presnd patofyziologie onemocnéni neni zcela znama. Na zaklad€ vySetieni
angiografie s indocyaninovou =zeleni (ICG), kterd odhalila zvySenou permeabilitu
choroidalnich cév [3], a optické koherencni tomografie (OCT) ukazujici zvysenou tloustku

choroidey [4] se pfedpoklada choroidalni vaskulopatie jako primarni pfic¢ina vzniku CSC.

Ve vétSiné piipadi ma CSC dobrou progndézu se spontanni resorpci subretindlni
tekutiny (SRT) a Upravou zrakovych funkei. U malého procenta pacientli v§ak onemocnéni
pfechazi do chronického ¢i rekurentniho pribéhu a mtze vést k nevratnym funkénim i
anatomickym zménam sitnice s koneénym klinickym obrazem difuzni retindlni pigmentoveé

epitelopatie (DRPE) [3].

Optimalni 1éebny piistup k pacientim s CSC zlstava kontroverzni; v Ceské republice
dosud neexistuji standardy k 1é€bé tohoto onemocnéni. V poslednich dekadach se v 1écbé
chronickych forem CSC (cCSC) pouzivalo nespocet 1éCebnych pfistupl; tyto zahrnovaly
naptiklad laserovou fotokoagulaci [5], medikamentézni 1écbu [6, 7], standardni
fotodynamickou terapii (PDT) [8] ¢i ptGsobky proti ristovému endotelidlnimu faktoru (anti-
VEGF) [9]. V poslednich letech se v 1écbé 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
prokazali srovnatelnou uc¢inost a bezpecnost pii pouziti redukovanych schémat PDT (reduced-
dose nebo reduced-fluence PDT) u pacientli 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, ziistdva naddle sprdvné nacasovani a stanoveni 1écby akutni, zejména pak

chronické formy CSC vyzvou.
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Zatimco dfive se lécba opirala vyhradné o laserové oSetieni sitnice [16], v poslednich
letech se v 1é€b¢ zvlasté chronickych forem CSC uchyluje k Setrnéj$§im metodam, jakymi jsou

PDT nebo intravitrealni aplikace antiangiogennich latek [17, 18] .

S HISTORIE

Historicky prvné bylo onemocnéni makuly s rekurentnim ser6znim odchlipenim
sitnice popsano v roce 1866 von Graefem jako rekurentni centrdlni retinitis. Témét o sto let
pozd¢ji roku 1955 pouzil Bennet pojem centralni serdzni retinopatie [19]. Ve stejném obdobi,
diky uvedeni fluorescencni angioskopie do klinické praxe, bylo zjisténo, ze tekutina pod
sitnici pronikéd skrze poSkozeny RPE [20]. Diky dalSimu studiu charakteristik fluorescencni
angiografie (FAG) u CSC poskytl Gass v roce 1967 detailngj$i pohled na patogenezi
onemocnéni, klinicky obraz a poukdazal, ze CSC postihuje oboji — sitnici i choroideu. Zavedl
nov¢ termin idiopaticka centralni ser6zni choroidopatie. Vzhledem k tomu, Ze zvySena
permeabilita choroidéalniho fecisté vedouci k priisaku tekutiny skrz poSkozeny RPE a nasledné
k odchlipeni neurosenzorické ¢asti retiny se obecné uznava jako pficina vzniku onemocnént,

ptiklani se soucasné ndzvoslovi k pojmu centralni ser6zni chorioretinopatie [21].

Pfi vySetfeni chorioretindlnich onemocnéni zaznamenalo v poslednich letech velky
rozmach tzv. multimodalni zobrazeni. Diky novodobym vySetfovacim technikdm (“enhanced
depth 1imaging” optickd koherenéni tomografie, “swept-source” optickd koherencni
tomografie, optickd koheren¢ni tomografickd angiografie) je CSC vedle polypoidealni
choroidalni vaskulopatie, pachychoroidni neovaskulopatie a pachychoroidni pigmentové
epiteliopatie nové ftazena k tzv. pachychoroidnim onemocnénim, u nichz je kli¢ovym

znamenim zvySena tloustka choroidey (fecka pfedpona pachy- znamena tlusty) [22].

6 SYMPTOMY, DEMOGRAFIE, RIZIKOVE FAKTORY

Onemocnéni je charakterizovdno nejprve mirnym rozostienim vidéni, které je
nasledovano riznym stupném poklesu centralni zrakové ostrosti (6/6 — 6/60), mikropsiemi,
deformaci obrazu, hypermetropizaci, snizenim kontrastni citlivosti, rliznym stupném
centralniho skotomu. Symptomy byvaji vétSinou docasné a castéji jednostranné, ikdyZz
oboustranné postizeni je pomérn¢ frekventni [21]. Ne zfidka miize CSC probihat
asymptomaticky nebo miize byt ser6zni odchlipeni retiny zachyceno zcela nahodné piti 1é€bé

kontralateralniho postizeného oka [23].
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Incidence CSC je odli$né v riznych etnickych skupinach. Vyssi incidence je udavana
mezi Asiaty a bélochy v porovnani s ¢ernoSskou populaci. U Asiatii je také ¢astéji popisovan
bilateralni a multifokalni charakter onemocnéni [24]; vysoké ablace RPE a neuroretiny, jez

jsou castéjsi pravé u asijské populace, mohou byt mylné povazovany za Haradovu nemoc

[25].

Predominantn& byvaji postizeni muzi mezi 30. — 50. rokem (primérnd incidence
vyskytu onemocnéni u muzil a u Zen je v poméru 8 — 9 : 1) [26, 27]. Spaide ve své praci
uvedl primérny veék pacienti s CSC 51 let, zaroven ale pfipustil, Ze u starSich pacientl, u
nichZ se onemocnéni muze s vétsi pravdépodobnosti projevovat difuznim rozpadem RPE
nebo pritomnosti sekundarni choroidalni neovaskularizace (CNV), se mohly prvotni zndmky
onemocnéni vyskytnout 1éta pred stanovenim diagnozy [3]. Vékem podminénd makularni
degenerace (VPMD) s CNV miuze ptipominat CSC, proto u pacientii nad 50 let je nutné
VPMD vyloucit [28].

Navzdory skutecnosti, ze onemocnéni ma idiopaticky charakter, je znamo, ze CSC
byva castéji asociovana se stavy endogenniho hyperkortizolismu (naptf. u Cushingova
syndromu, téhotenstvi) a u dlouhodobé systémové 1écby glukokortikoidy (lécba roztrousené
skler6zy, asthmatu, morbus Crohn), kdy dochézi ke zvySené adrenergni stimulaci urcitych
tkani ovliviiujici zmény krevniho tlaku a tkanovou homeostazu [29, 30, 31]. Déale je zvySena
incidence CSC popisovana u Zen v priibéhu te¢hotenstvi (stav se zvySenou hladinou volného
cirkulujiciho endogenniho kortizolu), u pacientl po organové transplantaci s chronickym
uzivanim imunosupresiv a kortikoidni terapie ¢i jako disledek protrahované stresové zatéze

[30, 32, 33].

Pomérné znacny vyznam je ptfisuzovan i psychosocialnim aspektim. Horniker v roce
1927 jako prvni naznacil souvislost mezi psychickym rozruSenim a zvySenym rizikem rozvoje
CSC [34]. OvSsem az v roce 1986 Yannuzzi definitivné prokazal asociaci mezi CSC a tzv.
osobnosti typu ,,A“ (j. osobnost koronarni se sklonem k ¢asnému rozvoji kardiovaskularniho
onemocnéni). Tato asociace je ddna pravdépodobné zvysSenou hladinou katecholaminli v

cirkulaci [35]. V Ceském oftalmologickém slangu se CSC oznacuje jako “nemoc manazerii”.

Podle dalsich literarnich zdroji byla zvySena incidence onemocnéni popsana i u
pacienti uzivajicich inhibitory fosfodiesterdzy typu 5 pro erektilni dysfunkci [36],
sympatomimetické latky jako pseudoefedrin, oxymetazolin, 3,4-methylendioxy-N-

methylamfetamin [37] ¢1 vys8i konzumace alkoholu [33]. Mateo-Montoya a jini prokazali
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zvySenou incidenci u pacientl s pozitivitou testu na Helicobacter pylori, jehoZ pfitomnost
mize vyvolat i extraintestinalni onemocnéni vcéetné CSC (uredza, kterou Helicobacter pylori
produkuje, aktivuje krevni desti¢ky, coz v oblasti choroidey muze vést k vaskularni kongesci
a nasledné¢ choroidalni ischemii) [38, 39]. Hypertenze, spankova obstrukéni apnea, koufeni,
alkohol, antihistaminika, alergickd respiracni onemocnéni jsou v literatufe dal§i uvadéné

rizikové faktory [40].

Ackoliv se jedna o ziskané onemocnéni, genetickd vnimavost hraje v patofyziologii

CSC dulezitou roli stejné jako geneticky polymorfismus [41, 42].

7 PROGNOZA

CSC se miize vyskytovat ve 2 formach — akutni a chronické. Ur€eni chronicity
onemocnéni neni autoritami piesné definovano. Neéktefi autofi definuji chronicitu jako
perzistujici subretinalni tekutinu po dobu 6 mésici [43], zatimco recentni klinické studie se

priklani k délce trvani onemocnéni minimalné 3 mésice [12].

Ve vétsing€ pripadt akutnich forem CSC dochazi do 3 mésict od propuknuti nemoci ke
spontanni resorpci subretindlni tekutiny s Gpravou zrakovych funkci s kone¢nou centralni
zrakovou ostrosti neziidka 0,8 a 1épe (v 80 — 90 % pftipad) [21]. Avsak 1 pfes zlepSeni
centralni zrakové ostrosti si pacienti po odeznéni onemocnéni mohou stézovat na
dyschromatopsii (poruchu barevného vnimani), snizeni kontrastni citlivosti, metamorfopsie
(vnimani deformovaného obrazu), centralni skotom, vzacné Seroslepost. Podle vysledkl prace
Oota a kolektivu, ktefi zkoumali denzitu Cipkti makuldrni krajiny u pacientti s vyslednou
zrakovou ostrosti 20/20 a lepsi, doslo 1 po resorpci subretindlni tekutiny a pfi zachovani
elipsoidni zony (EZ) ke snizeni hustoty ¢ipkll v plivodné postizené oblasti [44]. Tato data
mohou vysvétlit rezidudlni zrakové obtize 1 u pacientd s vynikajici vyslednou zrakovou

ostrosti a kompletni anatomickou upravou.

CSC miuize vést k trvalému poSkozeni zraku, pokud se SRT nevstieba nebo se ataky
opakuji, stav tak ptechazi do chronického stadia. Az 52 % postiZzenych zaznamena rekurenci
onemocnéni do 1 roku od prvni ataky [45]. Dlouhotrvajici odchlipeni neuroretiny vede
k bunécné smrti fotoreceptori, progresi atrofie RPE, subretinalni fibroze, rozvoji sekundarni
CNV ¢i cystoidni makularni degeneraci a tim k permanentnimu snizeni zrakovych funkci
s centralni zrakovou ostrosti neziidka 0,1 a hor$i. Kone¢ny klinicky obraz je prezentovan

DRPE [21].
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8 PATOFYZIOLOGIE ONEMOCNENI

Ptesnd patofyziologie onemocnéni neni do detailu znama a ptredpokladd se, ze
zahrnuje pon¢kud riznorodou etiologii a mechanismy vedouci ve svém dusledku k rozsdhlym
abnormalitam choroidalni cirkulace a naslednému poruseni RPE [46]. Diky novym
zobrazovacim a vySetfovacim technikdm vzniklo nékolik teorii vysvétlujicich mozny vznik
onemocnéni; kazda se svym zptisobem muze na vzniku a progresi onemocnéni alesponi z ¢asti
podilet. Vhled do problematiky patofyziologie CSC a jeji dynamiky poskytuji nejlépe
fluorescencni a indocyaninova angiografie. Anatomické poméry oka pfi CSC pak nejlépe
zachycuje optickd koheren¢ni tomografie (OCT; zejména pak jeji hloubkové zobrazneni tzv.

enhanced depth imaging EDI-OCT) a opticka koheren¢ni tomograficka angiografie (OCTA).

8.1 Teorie dysfunkce choroidey

Soucasné chapani patogeneze CSC klade nejvetsi diiraz na roli choroidey. Jiz Gass se
domnival, ze fokalni zvySeni permeability choriokapilaris je primarni pti¢inou poskozeni nad
ni lezici vrstvy RPE vedouci k odlou¢eni RPE, ser6znimu odchlipeni neuroretiny a u piiblizné

10 — 15 % pacientl k formaci sérofibrinéznich subretindlnich exsudati [1].

Zvyseni permeability choroidedlniho fecisté je pravdépodobné zpusobeno stdzou v
cévnim fecisti choroidey, ischemii nebo zanétem, Cemuz nasvédcuje zvysSena fluorescence
vnitini choroidey zejména ve stiedni ¢asti ICG angiogramu [3, 47]. Primarni role choroidey je
dale podpofena nalezy na EDI-OCT prokazujicimi zvySenou tloustku této vrstvy v obou

ocich u pacientt s CSC [4].

Guyer a kolektiv navrhl potencialni model patogeneze CSC zalozené na ICG-
videoangiografii (ICG-V). ICG angiogram odhalil dilataci velkych choroidalnich cév a
multifokalni loziska hyperfluorescence prakticky ve vSech choroiddlnich vrstvach. Autofi
zaznamenali difuzni loZiska hyperpermeability v okoli aktivnich prosakujicich mist, které
byly patrné na ICG-V nikoliv vSak pifi vySetfeni FA. Proto dospéli k zavéru, ze
hyperpermeabilita byla spiSe na Girovni choroidey, ktera je Iépe vySettitelnd pomoci ICG, nez-
li na urovni RPE, jehoz stabilita je 1épe patrnd na FAG. Choroidalni hyperpermeabilita
zvysuje hydrostaticky tlak v choroidalnim prostoru, ktery dale zvySuje naroky na vrstvu RPE;
vede k jeho odchlipeni, zeslabeni, defektu az dekompenzaci. Nasledné dochazi k prasaku,
tedy difuzi vody, elektrolytl a proteinti do subretinalniho prostoru, ¢imz dochézi k odchlipeni
neurosenzorické casti sitnice [48]. NaruSené buniky RPE zaroven ztraci svoji schopnost

pumpovat tekutinu v retrogrdidnim sméru — tedy ze subretindlniho prostoru do oblasti
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choroidey. Buiikky RPE mohou dokonce fokaln¢ ztracet svoji polaritu a aktivné pumpovat
tekutinu do subretindlniho prostoru [49]. Stav limituje absorpci subretindlni tekutiny a

rozhoduje tak o velikosti, tvaru nebo chronicité ser6zniho odchlipeni neuroretiny a/nebo RPE.

Pfic¢ina zvySené permeability neni zcela znama, avSak pfedpoklada se, Ze staza ve
venodzni ¢asti choroidalniho fecisté, choroidalni ischemie ¢i zanét mohou hrat dileZitou roli
[47, 50, 51]. Ve studii Prunteho a Flammera dilatované kapilary a drénujici venuly v jednom
nebo vice choroiddlnich lobulech nésledované loziskovym zpozdénim v arteridlnim plnéni
mohou vysvétlit pfi¢inu poskozeni vrstvy RPE nad témito lozisky zvySené choroidalni
permeability. Tyto zadvéry podporuji myslenku lokalniho lobuldrniho choroidalniho zénétu ¢i

ischemické choroiditidy [47].

CSC byva asociovana se zvySenou hladinou sérovych kortikosteroidi a
katecholaminti, které ovliviiuji produkci vazoaktivnich latek a tim krevni tok
v choriokapilaris. Kortikoidy snizuji produkci NO — autoregula¢niho vasodilatatoru, zvysuji
cévni fragilitu a propustnost. Protizanétlivé uc¢inky kortikosteroidii navic zpomaluji reparaci
porusen¢ho RPE. Pfimo ovliviiuji transport iontl pies bunééné membrany a méni polaritu
bunck RPE se sekreci iontli a vody do subretinalniho prostoru [52]. Zpoc¢atku jsou buiiky RPE
schopny uchovat svou integritu a pumpovat tekutinu z retiny zpét do choriokapilaris, avSak
dlouhodoby stres ptisobi selhani RPE jako pumpy, vede ke zméné polarity bun¢k RPE, ke
snizeni ¢i ztrdté¢ jeho funkce. Kombinace zvySené choroiddlni propustnosti spolu
s nefunkénim RPE vede k hromadéni tekutiny v sub-RPE prostoru s naslednym prasakem
tekutiny do prostoru pod neuroretinu. Spontanni resorbce tekutiny muize nastat, jestlize se

zhoji defekt v RPE a zaroven je-li funkce RPE alespoii ¢astecné zachovana.

Z vyse uvedené¢ho vyplyva, Ze intenzivni exsudace choroidalniho fecist¢ u aktivni
CSC je zplsobena primarné naruSenim cévni stény, abnormalitou nebo poruchou
autoregulace choroidalniho krevniho toku [21, 53], nikoliv pfitomnosti CNV. Dukazy
hovotici pro choroidalni vaskulopatii v etiopatogenezi CSC jsou silné, ovSem stale chybi

presné vymezit zakladni mechanismus vzniku choroidalni 1éze.

8.2 Teorie dysfunkce RPE

Dysfunkce RPE zaujima vyznamnou roli v patogenezi CSC, i proto zastanci této teorie
upiednostiiuji poruchu na trovni RPE jako primérni pfi¢inu vzniku onemocnéni. FAG u

pacienti s aktivni CSC odhaluje jeden ¢i vice zdroji prisaku zplsobujicich serdzni
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odchlipeni retindlniho pigmentového listu a/nebo neuroretiny. Typicky ndlez na FAG
demonstruje tekutinu proudici do subretinalniho prostoru skrze defekt pevnych spojeni mezi
bunikami retinalniho pigmentového listu. Tato fokalni loziska prisaku skrze RPE, jez jsou
typické pro akutni formu CSC, byla prvnim voditkem ke stanoveni patogeneze onemocnéni a
byla povazovéana za primarni pfi¢inu akumulace SRT. Ackoliv je dnes Siroce uzndvana spise
teorie dysfunkce choroidey, tloha RPE hraje v pribéhu onemocnéni zdsadni roli. Na rozdil od
akutni formy CSC, kdy dochazi k poskozeni jedné nebo nékolika malo bunék RPE a se
zanikem téchto zdrojl prasaku ser6zni odchlipeni ve vétsin€ ptipadii regreduje spontanné, u
chronické formy reprezentované difuznim rozpadem RPE (dobfe patrny na autofluorescenci i
FAG) dochéazi k plosnému poruSeni RPE jako zevni hematookularni bariéry a schopnosti
pumpovat tekutinu v retino-choroidalnim sméru, coz vede k chronické kumulaci tekutiny v

subretinalnim prostoru a dalSimu poskozeni bun¢k RPE [21].

8.3 Teorie kombinované dysfunkce choroidey a RPE

Pravdépodobné se na vzniku a pribchu onemocnéni podili obé teorie, tedy zvySena
propustnost choroidalnich cév, elevace hydrostatického tlaku v choroidey a naruSena funkce
RPE. Perzistujici abnormality choroidey a choriokapilaris mohou vést k dlouhodobému stresu
bun¢k RPE, jez postupné ztraci svoji schopnost pumpovat tekutinu v retino-choroidalnim

sméru, coz vede ke kumulaci tekutiny v prostoru pod RPE i neuroretinou (obr. 1) [21].

HEIDELBE(G
ENGINEENNG.
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Obr. 1b)

Obr. 1: Simultanni FAG/ICG vysetieni u 55-leté pacientky s dlouhotrvajici cCSC (Heidelberg
Spectralis, Manethova): 1 a) casnd arterio-venozni faze s loZiskovym defektem RPE a
teckovitou hyperfluorescenci v misté pruniku barviva v tomto misté (Cervena Sipka, obr. la
vlevo) a zobrazenim choroidey v casné fazi angiogramu (obr. la vpravo). 1 b) stiedni faze
angiogramu znazornujici dalsi naristani hyperfluorescence v misté loziskového defektu RPE
(obr. 1b vlevo) a 2 lozZiska vyrazné dilatovanych choroidedlnich cév s pozvolnou
hyperfluorescenci na ICG zobrazeni (Zluté kruhy, obr. 1b vpravo).

8.4 Role kortikoidi v rozvoji CSC

CSC indukovana kortikosteroidy byla poprvé popsana v roce 1984 [54]. Od té doby
byla publikovana fada klinickych i1 experimentdlnich praci dokazujicich, Ze endogenni i

exogenni kortikosteroidy pfispivaji k rozvoji CSC [29, 55, 56, 57].

Jampol a spol. ve své publikaci uvedli, ze kortikosteroidy mohou zvySovat citlivost
choroidalnich cév nebo bunék RPE na efekt endogennich katecholamint [58]. V roce 2002
kolektiv autort kolem Carvalho-Recchii jako prvni popsali soubory pacientii s akutni CSC
prospektivné sledovanych ve spojitosti s kortikosteroidy [52]. Odhalili statisticky
signifikantni rozdil v expozici kortikosteroidy mezi témito pacienty a kontrolnim souborem
(pacienti bez CSC). Kromé¢ toho byla CSC castéji zachycena 1 u pacientl s vyssi hladinou

endogennich kortikoidii (Cushinglv syndrom, t€hotenstvi, stres), podobné jako u pacientl s
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hyperkortizolismem v disledku 1écby ocnich (uveitida, skleritida, neuritida optiku) ¢i
systémovych nemoci (asthma bronchiale, hepatitida, alergicka rinosinusitida) [29, 30, 31, 59,
60, 61, 62]. Bouzas a spol. predpokladali, ze expozice kortikosteroidiim je pro rozvoj CSC

zasadngj$i nezZ onemocnéni samo o sobé [30].

Zda se, ze do patofyziologie CSC je zapojeno nékolik komponent hypothalamo-
pituitarni-adrenergni osy a autonomniho nervového systému (sympatiku) [63, 64]. Haimovici
a spol. prospektivné hodnotili sérové i mocové hladiny katecholaminti, glukokortikoidd,
mineralokortikoid, testosteronu a thyroideu stimulujiciho hormonu u 24 pacienta s aktivni
CSC. Zjistili, ze v 50 % ptipadi byla zvySena hladina tetrahydroaldosteronu a kortisolu

v moc¢i [2].

Existuji dikazy o vlivu glukokortikoidi na transkripci a expresi adrenergnich
receptord, pro coz svéd¢i dlouhodoby efekt kortikoidii na genomové urovni zprostiedkovany
intracelularnimi receptory. Na bunééné urovni dochazi vlivem glukokortikoidi k zvySené
expresi beta-adrenergnich receptorti [65]. Na molekularni Grovni prokézali stejni autofi
glukokortikoidni efekt na expresi beta-adrenergnich receptorii pfitomnosti vyssi hladiny
intracelularni receptorové mRNA. Podobn¢ i Sakaue a Hoffman zjistili, Ze exprese a zvyseni
mnozstvi alfa-1B-adrenergnich receptorti na povrchu bunék je indukovano glukokortikoidy
[66]. Ovlivnéni exprese na genomové Urovni neni okamzité a je dano dlouhodobou expozici

vys$ich hladin kortikosteroidi.

Utinek kortikoidéi na non-genomové trovni je promptni a je dan jejich p¥imou
interakci s glukokortikoidnimi receptory jiz pfitomnymi na bunéénych membrandch; tyto
zahrnuji iontové kanaly nebo receptory pro neurotransmitery [58, 67]. Yoshioka a pozdéji i
Yannuzzi se domnivali, ze serdzni odchlipeni neuroretiny u CSC je biochemicky
zprostiedkované stimulaci adrenergnich receptort, ktera vede k poSkozeni endotelovych
bun¢k choriokapilaris, a tedy k jeji vyssi permeabilité¢ a degeneraci nad ni lezici vrstvy RPE
[35, 68]. Daruich a spol. déale uvedli, ze zvySena aktivace mineralokortikoidnich receptorii na
endotelovych bunkéch choroidélnich cév vede ke zvySené Cinnosti draslikovych iontovych
kanalt typu KCa2.3, které vedou k relaxaci bun€k hladké svaloviny v choroidalnich cévach.
Tento bunécny proces zpusobuje choroidalni vazodilataci, akumulaci tekutiny a podnécuje

tvorbu CNV v hypoxickém terénu [69, 70].
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8.5 Patofyziologie ztraty vizu u CSC

Zeslabeni foveolarni krajiny, cystoidni makuldrni degenerace, poskozeni fotoreceptorii
centralni krajiny jsou povazovany za divody sniZzeni centralni zrakové ostrosti u CSC [71,
72]. Cystoidni makularni degenerace byla prvné popsana lidou jako cystoidni intraretinalni
dutiny bez priikazu prisaku na FAG. Délka onemocnéni nejméné 5 let a subretinalni fibroza
jsou povazovany za hlavni rizikové faktory [72]. Kli¢ovym faktorem vyslednych zrakovych

funkeci je zachovani zevnich retindlnich vrstev. Ztrata fotoreceptorti a bunék RPE (obr. 2) vede

pfi dlouho trvajicim odchlipeni neuroretiny k vyznamnému snizeni zrakovych funkei [73].

Obr. 2 a)

Obr. 2 b)

Obr. 2: Transfoveolarni linedarni OCT sken (Heidelberg Spectralis, Manethovad) 61-letého
pacienta s cCSC zobrazujici: 2 a) plochou serozni elevaci v oblasti centralni makuly, pri
okraji odchlipeni je linie fotoreceptorii jesté zachovana (Cervena Sipka), zatimco
subfoveoldrné jiz linie fotoreceptoru pri dlouholeté pritomnosti SRT chybi (Zluta Sipka). 2 b)
zachycuje stav po HD-PDT s uspokojivym anatomickym efektem, ovsem transfoveoldrni
linearni sken odhaluje celkovou atrofii retiny v centralni casti makuly s atrofii vrstvy RPE

subfoveolarné (modra Sipka) nad ni patrnou absenci linie fotoreceptoru (Zluta Sipka) a
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naopak pomérne dobre zachovanou interdigitacni zonou a OS/IS linii pri okraji puivodniho

odchlipeni neuroretiny.

Zajimavosti u ser6zni ablace neuroretiny pii CSC je schopnost receptorti zachovavat svou
funkci nad postizenou oblasti pomérné dlouhou dobu, toto je v rozporu s prudkym zhorSenim
zrakovych funkci napf. pifi rhegmatogennim odchlipeni sitnice. Prace zabyvajici se
porovndnim strukturdlnich zmén sitnice po jejim pfilozeni u CSC a rhegmatogenniho
odchlipeni prokazaly rozdil zejména v tloust’ce zevni nuklearni vrstvy, ktera je u pacientd s
amoci veétsi [74]. V ptipad¢ rhegmatogenniho odchlipeni retiny si toto autoii vysvétluji
toxickym plisobenim tekutiny sklivcového prostoru, ktera ma zcela jiné slozeni neZ transudat
pronikajici do subretindlniho prostoru vice ¢i méné poskozenou zevni hematookularni

bariérou pti CSC.

8.6 Charakteristika CSC

Vyse uvedené skutecnosti poskytuji vysvétleni pro nékteré klinické znamky, které jsou

pro CSC charakteristické:
1) difuzni choroidéalni hyperpermeabilita (i v mistech klinicky némych)

2) casty rekurentni pribéh onemocnéni

3) progresivni zmény (poskozeni) vrstvy retindlniho pigmentového listu
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Obr. 3 ¢) Obr. 3 d)

Obr. 3: Grafické zndzornéni patogeneze CSC (Ryan, 2006): 3 a) zpocatku je zvySena
propustnost dilatovaného choroidalniho recisté s exsudaci tekutiny a proteinii extravazalne, 3
b) delsi piisobeni zvySeného hydrostatického tlaku v choroiddalnim prostoru vede
k dekompenzaci RPE pumpy s formaci PED (bulozni serozni odchlipeni vrstvy pigmentovéeho
epitelu), 3 c) nasledné vznikaji loZiskové ci plosné defekty RPE, 3 d) skrze defekty v RPE

dochazi k pruniku tekutiny do subretinalniho prostoru.

9 KLASIFIKACE CSC

Dle klinického ndlezu a délky trvani onemocnéni je CSC délena na 2 typy [21]:

9.1 AKkutni (typicka, klasicka) CSC

Nejcastéjsi typ postihujici spiSe mladsi pacienty a zplsobujici akutni lokalizované
odchlipeni RPE a/nebo neuroretiny s mirnym az sttednim zhorSenim zrakovych funkci. Na
FAG nalézame jeden nebo vice zdroj prosakovani barviva. V 95 % dochézi ke spontanni
resorpci subretinalni tekutiny a Upraveé zrakovych funkci, mize vSak u n€kterych pacienti

zanechat poruchu vnimani barev [75].

9.2 Chronicka (atypicka, rekurentni) CSC

Serézni elevace RPE a/nebo neuroretiny trvajici déle nez 3 mésice na podklade
chronickych zmén a alterace funkce RPE. Tato varianta byva ve svém pokrocilém stadiu
nazyvana také jako difuzni retinalni pigmentova epitelopatie [76] a je typicka riznym
rozsahem lozisek atrofie RPE s nebo bez odchlipeni neuroretiny. U téchto pokrocilych

chronickych forem (trvajicich n€kolik let) se vedle pfetrvavajici serdzni ablace neuroretiny
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a mnohacetnych atrofickych lozisek RPE mohou vyskytovat cystoidni makularni
degenerace [71] i nepravidelné ploché ablace RPE (tzv. wavy RPE), pod kterymi se miize
skryvat jiz pocinajici sekundarni CNV typu I [77, 78]. CNV na podkladé¢ CSC nebyva
zcela zfetelné prokdzana na FAG, mnohdy ani na ICG, nové vSak miZe byt s velkou

senzitivitou i specificitou detekovana pomoci OCTA [79, 80].

D¢leni onemocnéni na akutni a chronickou formu neni jednozna¢né¢ vymezeno a do urcité

miry zalezi na délce ser6zniho odlouceni neuroretiny a rozsahu zmén RPE [19].

10 DIAGNOSTIKA

10.1 VySetfieni pacienta

K zdkladnim vySetfenim u pacientl s centralni serdzni chorioretinopatii patfi:
- zjisténi subjektivnich obtizi pacienta, pro které pomoc oftalmologa vyhledal

- poctivé odebrana anamnéza s cilenymi dotazy na mozné predisponujici faktory

(farmakologickd anamnéza, hypertenze, stresova osa, uzivani podpiirnych latek apod.)

- vySetieni nejlépe korigované zrakové ostrosti (na Snellenovych optotypech, 1épe vSak

pomoci ETDRS tabuli), vhodné je i doplnéni kontrastni citlivosti

- zméfeni nitroo¢niho tlaku bezkontaktnim tonometrem, aplanaéné ¢i objektivni
vySetfeni pacienta na Stérbinové lampé — predni segment véetné examinace fundu

v arteficialni mydriaze

Po zékladnim oftalmologickém vySetfeni pacienta nasleduje rozSifeni zornic pomoci
mydriatik, poté vySetfeni ¢ocky, sklivce a struktur zadniho segmentu oka. Diagnostickymi
metodami je biomikroskopické vySetfeni na Stérbinové lampé, prostd fotografie, fotografie
s barevnym filtrem, autofluorescence (FAF), kontrastni cévni vysetieni FAG/ICG oc¢niho

pozadi, OCT (EDI-OCT).

K farmakologické dilataci zornice se pouzivd 10% fenylefrin (sympatomimetikum) a 1%

tropikamid (parasympatolytikum).

24



K detailnimu vySetieni sklivce a sitnice slouzi predevSim biomikroskopické vySetfeni
fundu na stérbinové lampé s pouzitim riznych typd bezkontaktnich i kontaktnich cocek. Dale

je mozné pouzit neptimy binokularni oftalmoskop v kombinaci s asférickou spojnou ¢ockou.

Stereoskopické fotografie ¢i digitalni stereofotografie se v diagnostice a sledovani CSC

uzivaji jen ziidka.

Klicovym vySetfenim je zpravidla FAG, v idedlnim pfipad¢ simultdnni zobrazeni i
s aplikaci indocyaninové zelen¢ (ICG). Pro potvrzeni diagndzy, sledovani progrese

onemocnéni a efektu 1écby je zasadni OCT.
10.2 VySetiovaci metody

10.2.1 Vysetieni zrakové ostrosti do dalky

vvvvvv

Pti zjiStovani rozliSovaci schopnosti se vyuzivd minima separabile (schopnost identifikovat
dva razné body v prostoru). Pfedpoklada se, ze obrazy téchto bodli dopadajicich na sitnici
jsou oddéleny alesponl jednim ¢ipkem, na ktery se promitne mezera mezi témito body. Pro
stanoveni subjektivni nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA) se pouzivaji optotypy,
tedy standardizované tabulky slozené ze znakl (pismena, Cislice, rizné obrazce), jez tvori
fady, které jsou sefazeny od nejvetSich symbolld k nejmensim. V bézné praxi jsou nejcastéji
pouzivané Snellenovy optotypy, které vSak neumoziuji standardizované vySetfeni, zména
velikosti pismen mezi fadky neni pravidelné progresivni, pismena maji riznou obtiZnost

éitelnosti.

Ptesnéjsi urceni zrakové ostrosti je dosazeno uzitim ETDRS optotypi. Jejich vyhodou
je stejny pocet pismen v tadku, stejnd obtiznost Citelnosti jednotlivych znaku, ptiCemz
dodrzuji geometrickou progresi velikosti optotypti v jednotlivych fadcich. Opakované
testovani vykazuje oproti Snellenové metodice velmi podobné vysledky, které je mozné
pouzit v klinickém vyzkumu a poskytuji detailnéjsi (jemnéjs$i) zmény hodnot zrakové ostrosti

ve sledovaném obdobi.

10.2.2 Biomikroskopické vySetieni fundu

Pti biomikroskopickém vySetfeni pacienta s CSC odhalujeme typické odchlipeni
neuroretiny, které je patrné jako ostfe ohraniCeny, transparentni ,,puchyi“‘ na zadnim polu oka.

Fovedlni reflex nebyva zpravidla patrny, spiSe byvd nahrazen tzv. hald efektem danym
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odrazem svétla od odloucené neuroretiny. Retina v misté odchlipeni je normalni tloustky beze
zmény transparence. Fovea mize mit v biomikroskopickém obrazu az lehce nazloutlou barvu
danou zviditelnénim xantofylu centralni ¢asti sitnice. Mohou byt pfitomny Cetnd zluto-bélava

fibrinova depozita pokryvajici zadni plochu elevované neuroretiny [21].

Typické jsou nepravidelnosti RPE, které se zdlraziiuji s chronicitou stavu. Pfi
dikladné biomikroskopii (nasledné¢ ovefené pomoci OCT) miizeme nalézt jedno ¢i vice

lozisek ser6zniho odchlipeni RPE.

Obr. 4: Barevné foto fundu (Retina macular institute), na némz je patrné Siroké serozni
odchlipeni neuroretiny v centralni casti makuly s prosvitajicimi nepravidelnostmi pri ablaci

RPE inferonazalné a inferotemporalne.

Subretinalni tekutina mtze v ptipadé dlouhého trvani nemoci stimulovat fibrotické
zmeény, které mohou vést k trvalym funkénim zméndm. Ve vétSin€ piipadi vSak dochazi
k postupné resorpci fibrinovych depozit. Podminky predisponujici k exsudaci fibrinu jsou
rozsahlé ¢i mnohacetné PED (ablace RPE), chronickd nebo rekurentni forma onemocnéni,

systémova lécba kortikosteroidy, téhotenstvi, orgdnova transplantace [21].
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Obr. 5: Barevné foto fundu (Visucam Zeiss, Manethova) 40-letého pacienta s vyraznou
Zlutavou subretinalni fibrinovou exsudaci v centralni casti makuly, prosvitajici okrouhla

ablace RPE nazalné od fovey.

V ptipadech excesivni exsudace mize dokonce dochazet az k buléznimu ser6znimu
odchlipeni sitnice s maximem v dolnich kvadrantech [81]. U chronickych forem je typicka
spiSe ploché ser6zni separace neuroepitelu nad lozisky dystroficky zménéného RPE, které
muze misty prechazet az do plosné atrofie. Tyto atrofie se nejcastéji nachdzi v makularni a
peripapilarni krajin¢€ a vlivem gravitace pii chronické exsudaci “zatékaji” smérem doll (obr.

7 d) [81].
10.3 Zobrazovaci metody

10.3.1 Barevné foto fundu

Na podobném zobrazovacim principu jako je nepiimé oftalmoskopie jsou zalozeny
pfistroje umoziujici zdznam obrazu sitnice na klasické ¢i digitalni fotografie. Foto fundu je
vhodné k hodnoceni stavu, monitorovani progrese a efektu 1é€by onemocnéni. V soucasnosti
je metoda postupné nahrazovana technikami, které aktudlni klinicky nalez i jeho vyvoj v ¢ase
zachyti ve vétSich detailech (OCT, FAG/ICG, OCTA). Presto mé barevna fotka fundu stéle

své misto zejména ve fotodokumentaci atypickych ¢i vzacnéjSich forem CSC.
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10.3.2 Fluorescenéni angiografie

Fluorescen¢ni angiografii povazujeme za nejstar§$i a zaroven zakladni vySetfovaci
techniku pro stanoveni diagn6zy, zhodnoceni nalezu i vylouceni ostatnich diferencialnich
diagnoz u CSC. FAG je invazivni zobrazovaci metoda, ktera slouzi k vySetfeni prutoku krve
zejména retindlnim a v mensi mife choroidalnim cévnim fecistém za pouziti kontrastni latky
aplikované intravenozné (nejcastéji sodna stl fluoresceinu). Vysetieni poskytuje dynamické
informace o stavu vnitini i zevni hemato-okuldrni bariéry a parcidlné€ o kondici vrstvy RPE.
O¢ni pozadi je snimkovano v bezcerveném svétle v Casné (arterialni), stfedni (arteriovendzni)

a pozdni (vendzni) fazi.

Charakteristickym néalezem v ¢asné fazi angiogramu je pritomnost jednoho ¢i n€kolika
zdrojii prosakovani barviva na trovni defektniho RPE s postupné se zvySujici fluorescenci a
rozsahem do pozdni venozni faze, tzv. “inkblot”. Ptiblizn¢ v 10 % pftipadl je patrna typicka
formace tzv. ,,smokestack®, kdy barvivo pozvolna difunduje do prostoru ser6zniho odchlipeni
neuroretiny a vytvaii tak obraz podobny stoupajicimu ,,kouii z komina®“. Rozptyleni barviva

zpravidla ani v pozdnich fazich angiogramu nedosahuje hranic ser6zniho odchlipeni (obr. 6).

1200 i - 3 = : P 3 1200 prn

Obr. 6 a) Obr. 6 b)
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Obr. 6: FAG vysetreni u 38-letého pacienta s akutni formou CSC (Heidelberg Spectralis,
Manethova): 6 a) casna arterio-venozni faze s oslabenim fluorescence choroidalniho recisté
vcele dolni polovine makuly pro pritomnost subretinalni tekutiny, jen decentni
hyperfluorescence ¥: PD temporalné od fovey, 6 b) zvyrazneni hyperfluorescence v casné fazi
angiogramu a postupné prosakovani barviva do subretinalniho prostoru, 6 c¢) a 6 d) dalsi
pozvolné zvyrazneéni fluorescence v pozdni fazi angiogramu s formaci obrazu ,,doutnajiciho
komina “.

U chronickych forem onemocnéni nemusi byt zastizeny zadné jednoznacné bodové
zdroje hyperfluorescence, ale spiSe oblasti s difuznim window defektem v Casnych fazich a
zvysSené plosné fluorescence v pozdnich fazich angiogramu, které jsou patrné u difuznich
atrofickych zmén RPE u chronickych stadii onemocnéni (obr. 7). Dle charakteru nalezu a
dynamiky zmén v priibéhu angiogramu lze posuzovat miru aktivity onemocnéni a tim zvolit
adekvatni 1écebny pfistup [21, 82, 83, 84]. Cystoidni makularni degenerace ¢i CNV na
podkladé CSC nemusi byt FAG zcela prokazatelna a vzdy je benefitem pouzit mutimodalni

zobrazeni pro vétsi pravdépodobnost zachytu vSech abnormalit a pro vysloveni spravné

diagnozy [71, 80].
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Obr. 7: FAG vysetreni u 54-letého pacienta s chronickou formou CSC (Heidelberg Spectralis,
Manethova): 7 a) arterialni faze angiogramu zachycujici plnéni cilioretindlni arterie a
temporalnich arteridlnich arkad, nepravidelné casné plnéni choroidey, naznak window-efektu
pri chronickych atrofickych zménach RPE subfoveoldrné, 7 b) a 7 ¢) do pozdni venozni faze
se pozvolna syti hyperfluorescence v oblasti difuzni retinalni pigmentové epitelopatie, 7 d)
Sirokouhlé zobrazeni pozdni venozni faze s loZiskem difuzniho rozpadu retindlniho
pigmentoveho listu (Cervena Sipka) a typickou gravitacni stopou (Zluta Sipka) nad terénem
dystroficky zmeneéneho RPE pri dlouhodobé subretindlni exsudaci.
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FAG se povazuje za zékladni vySetfovaci metodu u tohoto onemocnéni a slouzi jako
pfedloha pro eventudlni oSetfeni sitnice laserovou koagula¢ni stopou v mist¢ bodové
hyperfluorescence zaznamenané v ¢asné fazi angiogramu nebo laserovou termostimulacni
stopou pii fotodynamické terapii v misté plosné hyperfluorescence v pozdnich féazich

angiogramu.

FAG je téz prospéSna v diferencidlni diagnostice a umoziuje vyloucit onemocnént,
ktera maji s CSC podobny klinicky obraz (Voght-Koyanagi-Harada syndrome, CNV pfi

VPMD, infekéni onemocnéni zadniho segmentu oka apod.).

10.3.3 Indocyaninova angiografie (ICG)

ICG angiografie rozsifila znalosti o patogenezi tohoto onemocnéni. Diky svym
vlastnostem detekuje zejména hlubsi vrstvy — choroideu — tedy misto vzniku patologie.
Princip vySetfeni se shoduje s postupem pii fluoresceinové angiografii, pouze je jako barvivo
pouzita indocyaninova zelen, ktera je velmi rychle vazana na bilkoviny krevni plazmy (98 %).
Po expozici excitaénim svétlem ICG emituje fluorescentni svétlo o vinové délce v intervalu
805 — 835 nm, coz vysvétluje pomérné vysokou transmisi skrze o¢ni tkané (xantofyl a
melanin RPE, opalescentni ¢ocka, choroidea). Z tohoto divodu je ICG angiografie vhodna
pro vizualizaci choroidalni vaskuldrni sit€¢ a nabizi proto ptfesné zhodnoceni rozsahu

choroidalni 1éze u pacientit s CSC [19, 50].

V uvodni fazi angiogramu se zpravidla objevuje zpozdéni v plnéni choroidey; ¢asna
hypofluorescence svéd¢i pro nonperfuzi choriokapilaris. Tato vede k dilataci venozniho
recisteé, které se ve stfedni fazi angiogramu znazorfiuje jako geograficka loziska zvySené
fluorescence dand hyperpermeabilitou zejména stfedni Casti choroidalniho feciste, tzv.
Hallerovy vrstvy. Oblasti hyperfluorescence se do pozdni venozni faze centrifugalné rozsituji
a nemusi byt striktné¢ lokalizovany pouze v mistech korespondujicich s misty priisaku
viditelnymi pii FAG vySetieni (naopak velmi ¢asto mohou byt pozorovany i v mistech, které
se jevi klinicky normdlni, nebo na kontralaterdlnim nepostizeném oku). V pozdni vendzni fazi
dochazi bud’ k vymyvani barviva z tkédni nebo hyperfluorescence pietrvava, coz mimo jiné

zavisi na mite aktivity onemocnéni [50, 82, 83, 84].

Jednoznacn€ vyhodné je provedeni simultdnniho FAG a ICG a jejich vzijemné
porovnani (obr. 8 a, 8 b, 8 c). Choroidalni vaskularni hyperpermeabilita je spolecnym znakem

vSech forem CSC [84]. Loziska hyperfluorescence (aktivity) na FAG vSak velmi ¢asto zcela

31



neodpovidaji oblastem zvysSené aktivity prokdzané pomoci ICG (obr. 8 ¢). Z tohoto divodu

muzeme prave jejich vzijemnym srovndnim uréit vyvoj aktivity 1épe nez z metod

provedenych samostatn¢.

I_E O

Obr. 8 a)
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Obr. 8: Simultanni FAG/ICG angiografie u 40-letého pacienta s multifokalni chronickou
formou CSC (Heidelberg Spectralis, Manethovad): 8 a) casna arteridalni faze na FAG
s diskrétni  hyperfluorescenci inferonazalné od fovey, celkova hypofluorescence makuly
parcialné pro hypoperfuzi choriokapilaris, zcéasti pro pritomnost subretinalni tekutiny a
serozni ablaci RPE, na ICG patrné oslabeni fluorescence choroidadlniho recisté v centru
makuly, loZiskovité nepravidelnosti plnéni choroidalniho Feciste s maximem pri horni
temporalni arkade; 8 b) casna venozni faze na FAG se zvyraznénim hyperfluorescence
inferonazalné, dale drobné okrsky hyperfluorescence pri termindlnim vétveni makularnich
vetvi horni temporalni arkady, na ICG angiogramu presné ohranicené odstineni fluorescence
v centru makuly dané pritomnosti sub-RPE tekutinou (PED), zvySena fluorescence
patologicky zmenénych a prosakujicich velkych dilatovanych choroidalnich cév Hallerovy
vrstvy,; 8 ¢) zvyraznéni hyperfluorecence v pozdni fazi angiogramu v misté PED, na ICG jsou
v centru patrné 2 zony hyperfluorescence v rozsahu PED, hypoflurescence v rozsahu serozni
elevace neuroretiny, zvyrazneni multifokalnich aktivnich loZisek hyperfluorescence pri vétveni

horni temporalni arkady, kterda na FAG nejsou zretelna (Zluté sipky).

ICG zobrazeni je nepostradatelnou vySetfovaci metodou pted pldnovanou PDT a
urcuje zcela exaktné rozsah, Cetnost a lokalizaci choroidalni 1éze, ktera nemusi byt na FAG
snimku patrna. Stejné tak mé ICG své nezastupitelné misto v piipadech, kdy nedojde k
uspokojivé odpoveédi na 1é¢bu ¢i ma CSC rekurentni pribéh a mohou se v Case aktivovat dalsi

(jind) choroidalni loziska.
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10.3.4 Opticka koheren¢ni tomografie (OCT)

Diky spektralné doménové OCT (SD-OCT) a v posledni dobé i diky tzv. enhanced
depth imaging OCT (EDI-OCT) a en face swept-source OCT (SS-OCT), které umoznuji
zobrazeni retinochoroidalni tkané v celé své tlouStce, miZeme anatomii a CasteCné 1
patofyziologii CSC Iépe porozumét. OCT je bezkontaktni, neinvazivni, nonmydriaticka,
bezpecna, rychla, efektivni vySetfovaci metoda, ktera je ke kvantitativnimu hodnoceni CSC,
monitoraci vyvoje a efektu 1écby pouzivana jako metoda prvni volby. Jedna se o vysoce
specializované vySetieni makuly na principu nizkokoherencni interferometrie s vysokym
rozliSenim, kterd formou fezu umoziuje zobrazeni sitnicovych, ale i choroidalnich struktur
s vysokou rozliSovaci schopnosti az 3 um [85]. Diky své vysoké rozliSovaci schopnosti
poskytuje detailni informace o strukturach na urovni vitreoretindlniho rozhrani, jednotlivych
vrstev sitnice, retindlniho pigmentového listu, Bruchovy membrany a diky soucasnym

moznostem i jednotlivych vrstev choroidey.

Typickym nalezem na OCT u CSC byva ptfitomnost hyporeflektivni (areflektivni)
tekutiny pod vrstvou RPE a neuroepitelu (obr. 9). V misté ser6zniho odlouceni neuroretiny
dochdzi k elongaci a ztlusténi zevnich segmentli fotoreceptord, misty az k jejich erozi
vznikajici jako mechanicka abraze pfi vyrazné exsudativni aktivit¢ nad defektem RPE (obr.
11). V 50-100 % ptipadit CSC je ptitomna ablace RPE [86, 87]. Vyssi ablace RPE ser6zniho

charakteru jsou typické pro ¢asné€jsi formy onemocnéni.
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Obr. 9: 9 a) Transfoveolarni linearni OCT sken (Heidelberg Spectralis, Manethova) 40-
letého pacienta zobrazujici serozni elevaci neuroretiny a vrstvy retinalniho pigmentového
epitelu v oblasti makuly, patrna je i nepravidelnost choroidey pod loZiskem, retinalni vrstvy
véetneé membrany limitans extrerna (ELM, Zluta Sipka) jsou zachovany, 9 b) mapa centralni

retindlni tloustky celé makularni krajiny s kvantitativné vyjadienou centralni retindlni

tloustkou (CRT).

U chronickych 1ézi spiSe pozorujeme nepravidelné ploché zvinéni vrstvy RPE a
pfitomnost denzniho (hypo- i hyperreflektivniho) materidlu mezi Bruchovou membranou a
RPE, ktery na OCT zobrazeni vytvaii tzv. “double layer sign” [87]. Dal§im znakem spiSe
chronickych 1ézi jsou hyperreflektivni te€ky patrné v sitnicovych vrstvach, v subretindlnim
prostoru i v oblasti vnitini choroidey, které koresponduji s hyperautofluorescentnimi lozisky
patrnymi na FAF [88, 89, 90]. Jevi se, Zze vetsi mnozstvi hyperreflexivnich tecek koreluje s
delSim trvanim nemoci 1 hor§i prognoézou vysledné zrakové ostrosti [91]. V pfipadé
rekurentniho ¢i n¢kolikaletého trvani nemoci mizeme ¢asto na OCT skenech nalézt cystoidni
makuldrni degeneraci (CMD), ztenCeni zevni nuklearni vrstvy (ONL) sitnice, disrupci zony
elipsoidii (junkce mezi zevnimi a vnitinimi segmenty fotoreceptorl) ¢i membrany limitans
externy (ELM), absenci fotoreceptori nebo povSechnou atrofii retindlnich vrstev (obr. 10)

[89].
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Obr. 10: Transfoveolarni linearni OCT sken (Heidelberg Spectralis, Manethova) u 55-letého
pacienta s chronickou CSC s nepravidelné undulujici RPE, tzv. double layer sign (Cervend

Sipka) a cystoidni makularni degeneraci ve strednich retinalnich vrstvach (Zluta Sipka).

Ve srovnani se zdravou populaci prokdzala EDI-OCT u pacientti s CSC vétsi tloustku
choroidey a velkych choroidalnich cév tzv. Hallerovy vrstvy (obr. 11), a naopak ztenceni
vrstvy Sattlerovy spolecné s choriokapilaris v postizeném 1 kontralateralnim oku; toto je
pravdépodobné zpiisobeno jak tlakem dilatovanych cév, tak i primarni atrofii choriokapilaris
pfi hypoperfuzi tkan¢ [87, 92]. Zména tloustky choroidey mulzZe byt fokalni ¢i difuzni a
nemusi zcela korelovat slozisky hyperfluorescence na ICG v mistech vaskularni
hyperpermeability Hallerovy vrstvy [93]. Tyto nalezy dale podporuji myslenku, ze CSC muze
byt zptisobena lokalné zvysenym hydrostatickym tlakem choroidey [4, 26, 92, 94]. Vzhledem
k tloustce choroidey je CSC soudobou nomenklaturou fazena mezi tzv. pachychoroidni
onemocnéni (spolecné s pachychoroidni pigmentovou epitelopatii, pachychoroidni

neovaskulopatii, polypoidalni choroidalni vaskulopatii, choroidalni fokalni exkavaci) [22].
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Obr. 11: Kombinovany snimek fluorescencni angiografie a transfoveoldrni linearni OCT
sken (Heidelberg Spectralis, Manethova) 48-letého pacienta s chronickou dlouhotrvajici CSC
s typickou elongaci a ztlustenim fotoreceptoru, pritomnymi hyperreflektivnimi teckami
(Cervena Sipka), zachovanou ELM (Zluta Sipka), vyznacenou vyrazné dilatovanou lobuldrni

choroideou a loZiskovou abrazi fotoreceptorii v makulopapildarnim svazku.

10.3.5 Opticka koherentni tomograficka angiografie (OCTA)

OCTA je novou, slibnou, neinvazivni metodou, pomoci niz lze bez pouziti
intravendzni kontrastni latky vySetfit retindlni i choroidalni cévni fecist€¢ s vysokou
rozliSovaci schopnosti ve vSech vrstvach sitnice i choroidey. Principem OCTA je detekce
pohybu castic; za predpokladu, ze jedinymi pohybujicimi se partikulemi v jinak nehybném
oku jsou krevni elementy (erytrocyty). Jedna se tedy o snimani krevniho toku v cévach sitnice
i cévnatky — tzv. flow, neboli pratok. OCTA snimky mohou byt hodnoceny sumérné nebo
izolované v jednotlivych vaskuldrnich vrstvach, coz umoziuje velmi detailni analyzu
vaskulatury v rGznych urovnich bez zastfeni struktur, jako tomu byva pii prlsaku c¢i

nahromadéni barviva u klasické FAG [80].

Na OCTA snimcich obvykle detekujeme abnormélni prutok velkymi dilatovanymi
cévami choroidey i dilatovanymi cévami choriokapilaris. Abnormalni pritok choriokapilaris,
ktery se na snimku projevi jako tmava zona, svédc¢i pro redukei pritoku korelujici s nalezem

na ICG u akutnich 1 chronickych forem.
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Costanzo a kol. popsali na OCTA 3 specifické nalezy v oblasti choriokapilaris: tmavé
oblasti, tmavé body a abnormdlni choroidalni cévy. Tmavé oblasti jsou popisovany jako
difuzni ¢i fokalni setfelé nepiesné ohrani¢ené oblasti s nizkym nebo nedetekovatelnym
pratokem, zatimco tmavé body jsou cernd, jednotlivda nebo mnohacetna ostie ohrani¢ena
loziska s zadnym detekovatelnym krevnim priitokem na trovni choriokapilaris. Tmavé oblasti
vétSinou koresponduji se zonami SRT, kdezto tmavé body s ablacemi RPE. Abnormalni
choroidalni cévy jsou popisovany jako zietelné, ostte vymezené, spletité dilatované cévy o
vysokém pritoku. Interpretace téchto abnormélnich choroidalnich cév by méla byt provedena
obezietng, protoze v mnoha piipadech je neni snadné odlisit od choroidalni neovaskularni sité
[80, 95]. Navic nam dnes OCTA mnohem lépe umoznuje detekovat ptitomnost sekundarni
CNV, obvykle se vyskytujici pod nepravideln¢ undulujicim RPE, ktera neni velmi Casto na
FAG ¢i ICG vySetteni zachytitelnd (obr. 12) [78, 80, 96, 97]. OCTA se timto stava zcela
revoluéni zobrazovaci metodou, kterd ndm poskytuje nejen pomérné exaktni informace o
struktufe, ale nepiimo i o funkci retinochoroidélni tkang, a neméla by pii vySetfeni zejména

chronickych forem CSC chybét.

Carl-Zeiss HD-OCT

12 ¢) 12 d)
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Structure hon'cacapillafis: RPEFit+29, RPEFit+9 ' AngioPlex Choriocapillaris: RPEFi+29, RPEFit+49
12 ¢) 12 f)

Obr. 12: Multimodalni zobrazeni chronické formy CSC u 46-leté pacientky (Heidelberg
Spectralis + Carl-Zeiss Angioplex, Manethovad): 12 a) casna arteriovenozni fdze simultanni
fluorescencni a indocyaninové angiografie — na FAG patrna lozZiskova hyperfluorescence pri
vétveni makularnich vétvi horni temporalni arkady, na ICG zachycena vyrazna dilatace
velkych cév choroiddlniho reciste v celé makularni krajiné s maximem pri horni i dolni
tempordlni arkade, bez priukazu CNV, 12 b) pozdni vendzni faze simultanni FAG/ICG
angiografie s nekolika lozisky difuzni hyperfluorescence, oznacenim aktivni prosakujici zony
nad foveou s urcenim velikosti a lokalizace laserove PDT stopy (fialovy kruh), bez zjevného
prikazu CNV, 12 c) transfoveolarni linearni OCT sken potvrzujici vyznamnou aktivitu pri
vysoké serozni separaci neuroepitelu, 12 d) translesiondlni OCT B-sken porizeny po
uspokojivéem efektu HD-PDT v misté piivodni loZiskové hyperfluorescence (fialovy kruh na
obrazku 12b) prokazujici absolutni ustup subretindlni tekutiny a pretrvavajici nepravidelné
zvineny RPE, 12 e) en face zobrazeni centralni makuldarni casti v rozsahu 3x3mm s tmavou
zonou nad foveou v misté undulujiciho RPE, pod kterym se pri zobrazeni OCT angiografii na
obr. 12 f) zobrazi jasné zietelna choroidalni neovaskularizace, kterda na snimcich 12a) ani

12b) neni viditelna.

10.3.6 Autofluorescence fundu

Autofluorescence, neinazivni zobrazovaci metoda, ziskala v posledni dekadé¢ velkou
popularitu. Jako jedind vySetiovaci technika umoznuje detekci metabolické aktivity

fyziologicky nebo patologicky pfitomnych fluorofort sitnice in vivo (napft. lipofuscinovych
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granul, kolagenu, elastinu, fibrinu), tedy struktur vyznacujicich se riznou mirou
autofluorescence. Béhem vySetfeni se mohou aplikovat 2 typy FAF vySetfeni: short-wave
FAF (SW-FAF) nebo near-infrared FAF (NIR-FAF). SW-FAF je vyzatovana lipofuscinovymi
granuly RPE a poskytuje tak informaci o kondici RPE. NIR-FAF pochazi z melaninového
pigmentu choroidey a RPE. Ackoliv NIR-FAF je pouzivana méné casto, klinické studie
ukdzaly, ze mtize byt u CSC mnohem citlivéjsi v detekci zmén zevnich retinalnich vrstev [98,

99].

Typickée pro fyziologicky FAF obraz fundu je tmavé zobrazeni terée zrakového nervu
a cév pro nepfitomnost autofluorescentnich fluoroforii a homogenni autofluorescence RPE

[83, 100, 101].

U o¢i s akutni CSC je charakteristicky skvrnity obraz zvySené autofluorescence v zoné
abladovaného smyslového epitelu dany pritomnosti subretindlnich ¢i intraretindlnich
precipitatl a depozit se zvySenym obsahem lipofuscinu (akumulace zevnich segmenti
fotoreceptorti, které nejsou fagocytovany porusenym RPE, nebo nahromadéni makrofaga
s fagocytovanymi zevnimi segmenty) [100]. V casné fazi jsou patrna loziska
hypoautofluorescence korespondujici s misty prusaku u 70 — 100 % ptipadl, tedy v misté

defektniho RPE (obr. 13).

200 um

Obr. 13: FAF snimek fundu (Heidelberg Spectralis, Manethova) u 38-letého pacienta s akutni
formou CSC, na némz je dobre patrny rozsah serozni elevace neuroretiny, typicky skvrnity

obraz pritomnych hyperautofluorescentnich fluorofori na vnitini vrstvé odloucené sitnice.

40



U chronickych forem, stejn¢ jako u akutnich, vétSina oci vykazuje
hypoautofluorescenci v misté¢ prisaku zietelném na FAG, které je dano pritomnosti
subretindlni tekutiny 1 riznym stupném poskozeni RPE. Patognomicky nalez u
dlouhotrvajicich stavli je smiSena autofluorescence riizné intenzity. Hypoautofluorescentni
jsou zejména loziska nad dystroficky zménénym RPE, zadna autofluorescence se nenachazi
v mistech atrofie RPE (obr. 14). Plosné hypoautofluorescentni stopy maji mnohdy vlivem
gravitace pi1 dlouhotrvajicim odlouceni neuroretiny descendentni charakter (obr. 7 d).
Zpocatku byvaji hyperautofluorescentni, pokud je pfitomna subretindlni tekutina, ale
postupné se stavaji hypoautofluorescentni pii pozvolné degradaci bun¢k RPE, az jejich tplné
atrofii. Studie prokdzaly pomérné dobrou korelaci mezi nalezy na FAF a retinalni senzitivitou
kvantifikovanou mikroperimetrii i zrakovou ostrosti, a proto mize byt FAF uzita pro odhad
miry funkénich zmén o¢i s CSC, ale 1 pro prognézu zmény BCVA v souvislosti s 1é¢ebnym

zasahem [102].

Obr. 14: FAF snimek fundu (Heidelberg Spectralis, Manethova) u 55-letého pacienta (viz téz
obr. 8) s chronickou CSC: infrafoveolarne patrna okrouhla difuzni hypoautofluorescence pri

atrofii RPE (Cervena Sipka).

10.3.7 Makularni mikroperimetrie

Makularni mikroperimetrie detekuje snizenou makularni senzitivitu u pacienti s CSC

a muze byt uZiteCnou subjektivni vySetfovaci metodou k hodnoceni odpovédi na
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fotodynamickou 1é¢bu. Vysledky klinickych studii naznacuji, Ze pouze vySetieni zrakové
ostrosti samo o sob¢é¢ muze vyrazné podhodnotit zmény makularnich funkei, které doprovazi
uspesnou [écbu CSC pomoci PDT. Makularni mikroperimetrie se ukdzala vhodnou metodou
k ptesnému zhodnoceni senzitivity sitnice u pacientil 1é€enych pomoci PDT ¢i mikropulzniho
laseru, u kterych bylo prokdzano zlepseni citlivosti v centralni oblasti sitnice po 1é€bé [102,

103].

10.3.8 Multifokalni elektroretinografie

Multifokalni elektroretinografie (mfERG) slouzi k objektivnimu zhodnoceni
funk¢nich zmén sitnice u pacienti s CSC. ZlepSeni nejlépe korigované zrakové ostrosti a
centralni retindlni tloustky po 1é€bé pomoci PDT bylo v korelaci s odpovédi na mfERG;
ackoliv po vstfebani subretinalni tekutiny doslo k vyznamnému zlepSeni zdznamu na mfERG,

nebyva dosazeno piivodnich hodnot [104, 105].

10.3.9 Laboratorni vySetieni

Vysledky laboratornich vySetfeni nejsou pro stanoveni diagnozy ve vétSing piipadi
piinosné, presto se v posledni dobé uvadi souvislost se zvySenymi hladinami sérového
inhibitoru aktivatoru plasminogenu 1 u pacientii s CSC [33]. Mohou byt zachyceny 1 vyssi
hodnoty endogenniho kortisolu, ktery se povazuje za jeden z hlavnich rizikovych faktord
vzniku CSC, nebo abnormalni hodnoty krevnich koagula¢nich parametrti (napf. nizsi hladina
PDGF) [69, 106]. Neexistuje vSak laboratorni test, ktery by byl pro diagnostiku tohoto

onemocnéni specificky.

11 DIFERENCIALNI DIAGNOZA
Ptestoze je CSC obvykle snadno potvrzena pomoci FAG, ICG a OCT, pred

definitivnim stanovenim diagndézy by mély byt v ramci diferencidlni diagnézy zvazeny

nasledujici klinické jednotky:

11.1 Jina pachychoroidni onemocnéni

Vzhledem ke skute¢nosti, ze CSC je dle souc¢asné nomenklatury fazena mezi skupinu
tzv. pachychoroidnich onemocnéni, kam se vyjma CSC ftadi 1 pachychoroidni pigmentova
epitelopatie, pachychoroidni neovaskulopatie, polypoidalni choroidalni vaskulopatie, fokalni

choroidalni exkavace, mély by tyto jednotky byt pfed definitivnim vyslovenim diagnézy CSC
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vylouceny. Nékdy se vSak mohou jednotlivé nalezy vzdjemné prolinat a jejich vzidjemné
odliseni nemusi byt vzdy jednoduché; byly publikovany ptipady choroidalnich polypt ¢i
CNV komplikujici nélez u pacientd primarn¢ lécenych pro CSC [107]. Multimodalni

zobrazeni je zcela nezbytné v diferenci mezi témito klinickymi jednotkami.

11.2 Vékem podminéna makularni degenerace (exsudativni/non-
exsudativni)

Vyloucit VPMD je zvlasté dulezité u pacientl starSich 50 let. CSC u starSich pacientl
se muze demonstrovat difuznimi zménami RPE, mnohocetnymi zdroji prisaku,
subretinalnimi depozity denzniho materidlu (fibrinu a lipoidnich lozisek) imitujicimi
pritomnost fibrovaskuldrni 1éze. CSC sama o sob¢é muze byt pfedevSim u starSich pacientl

komplikovéana rozvojem sekundarni CNV, kterd nezfidka imituje CNV na podkladé¢ VPMD.

11.3 Infekéni a zanétliva onemocnéni

Vyloucena by méla byt i1 jakékoliv infek¢ni ¢i zanétlivd onemocnéni postihujici zadni
pol oka, ktera zplsobuji serozni odchlipeni makuly. Napf. zadni skleritida, ocni
histoplazméza, Voght-Koyanagi-Harada syndrom, syndrom idiopatické uvealni efuze,

sympaticka oftalmie, benigni reaktivni lymfoidni hyperplazie choroidey apod.

11.4 Tumory

Rizné typy choroidalnich tumori jako choroidalni melanom, choroidalni hemangiom,
choroidalni metastazy, osteom, leukemicka choroidalni infiltrace se mohou vyznaCovat
exsudativnim odchlipenim makuly napodobujici CSC. Zcela zasadni je odliSit maligni, zivot

ohrozujici proces od CSC, pfipadné doplnit dalsi cilend vySetieni.

11.5 Cévni a autoimunitni onemocnéni

Ser6zni odchlipeni sitnice v makularni oblasti mtize doprovazet i systémova
onemocnéni pojiva jako lupus erythematodes, polyarteritis nodosa, sklerodermie nebo
dermatomyositis. Lécba téchto onemocnéni navic spo¢iva v dlouhodobé systémové 1écbé
kortikosteroidy, ktera muze byt komplikovana rozvojem CSC. Akutni multifokalni okluze
choroidalnich arterii, choriokapilaris a nasledna nekr6za RPE miize vniknout v disledku

diseminované intravaskularni koagulopatie, maligni hypertenze, toxémie béhem t&hotenstvi.
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11.6 Jamka terce optického nervu se seroznim odchlipenim makuly

Jamka terce zrakového nervu nemusi sama o sob¢ ptlisobit pacientovi zadné obtize a
Casto byva nahodnym nalezem. Asi u poloviny pacienti vSak muze dojit ke schizoidni
separaci sitnice, které mize byt v pokrocilych stddiich komplikovano ser6znim odchlipenim

makuly.

11.7 Exsudativni/rhegmatogenni odchlipeni sitnice

Atypickd forma CSC s vysokym a rozsahlym odloucenim neuroretiny mize imitovat
exsudativni ¢i rhegmatogenni odchlipeni sitnice. Prikaz retindlni trhliny ¢i rhegmatogennich
perifernich retinalnich zmén nebo absence typického prikazu hyperfluorescence na FAG/ICG

zobrazeni by méla vést ke spravné diagnoze.

Dtsledné odebrani anamnézy pacienta, detailni vySetfeni, adekvatni zobrazovaci a

laboratorni testy mohou pomoci v rozliseni mezi jednotlivymi diagnézami.

12 TERAPIE CSC

I pfes vSechny pokroky v diagnostice, vySetfovacich 1 lé€ebnych moznostech zistava
optimalni nastaveni a zvoleni adekvatni 1€cby CSC nadale sporné. Tato kontroverze je dana
faktem, Ze onemocnéni ma sice vysokou tendenci ke spontanni tipravé s vynikajici prognézou
vysledné zrakové ostrosti, na druhou stranu vSak dlouhotrvajici odchlipeni retiny maze vést k
irreverzibilnim funkénim zménam. Principem 1é€by je navodit znovu pfiloZeni neuroretiny,
zlepsit nebo zachovat zrakovou ostrost a minimalizovat riziko rekurenci. Pfi vybéru vhodné
lécebné metody je vZdy nutné brat v uvahu mozny docasny prib¢h onemocnéni, lokalizaci

patologického loziska a stav RPE.
12.1 Akutni CSC

12.1.1 Konzervativni pristup — observace a modifikace rizikovych faktoru

V ptipad¢ akutni fadze onemocnéni, zvlasté je-li ser6zni odchlipeni neuroretiny
zpusobeno konkrétnim zdrojem prasaku, se spontanni resorpce subretindlni tekutiny vyskytne
ve vetsing piipadi (80 — 90 %) do 3 mésicti od propuknuti choroby [43, 108]. Proto se
v akutni fazi (v prvnich 3 mésicich nemoci) doporuCuje spiSe observace stavu a snaha o

redukei rizikovych faktort. Vhodné je sniZeni ¢i vysazeni kortikoidni terapie, pokud pacient
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tuto 1écbu chronicky uziva, uprava Zivotniho stylu s minimalizaci stresovych podnéti, cviceni
(joga), pripadné nasazeni konzervativni 1écby. Existuji vSak situace, kdy by méla byt 1écba
nastavena 1 dfive. Jsou to naptiklad vysoké naroky pacienta na zlepSeni zraku (fidi¢i z
povolani apod), rekurentni forma nemoci nebo v piipadé, kdy nelécenda CSC na

kontralateralnim oku vedla k vyznamnému sniZeni zraku.

12.1.2 Medikamento6zni terapie

Prestoze jiz probéhla fada studii zkoumajicich efekt perordlné¢ podavanych Iékd,
neexistuje v soucasné dobé zadny kauzalni 1€k. Pozitivni vliv beta-blokatord, anxiolytik,
antidepresiv, nesteroidnich antiflogistik, resorbencii, vasoprotektiv, vitaminoterapie nebyl
prokédzan [109]. Kortikosteroidy dfive standardné pouzivané ke konzervativni 1écbé CSC se
dnes jiz viilbec nedoporucuji, ponévadz v odborné literatufe piibyva sdéleni, podle kterych
muze celkové i parabulbarni podani kortikoidd vznik CSC vyprovokovat [33, 52].
Dlouhodoba kortikoidni terapie souvisi s prolongovanou ptitomnosti SRT 1 difuznimi
zménami RPE a u pacientdl, kteti z jakéhokoliv divodu nemohou davky kortikoid omezit, se
Casto potykame s vleklym, na 1é€bu obtizné reagujicim chronickym onemocnénim. Péce o
tyto pacienty vyzaduje mezioborovou spolupraci a doporuceni oftalmologa u pacienti s CSC,
u kterych to jejich zdravotni stav dovoluje, dlouhodobou kortikoidni terapii vysadit nebo

nahradit alternativni 1écbou (napf. biologickou terapiti).

I pfes nedostatek ditkaz(i o ucinnosti celkové terapie je na naSem pracovisti v prabéhu
akutni faze onemocnéni pacientim doporucovana antiedematdézni peroralni 1écba
acetazolamidem pro svij vliv na polaritu iontovych transportnich systémii v buitkich RPE
(v maximalni davce 500mg/den) a venofarmaka ke stabilizaci cévnich stén a snizeni jejich
propustnosti. Alkin a kolektiv uvadi pozitivni efekt nepafenacu 0,1 % v 1é¢bé akutnich forem

CSC [110].

12.1.3 Laserova terapie

Konvencni argonovy laser se jiz l1éta pouziva ke zvladnuti akutni i chronické faze CSC
[16]. Vzhledem k vysokému procentu spontanni resorpce subretinalni tekutiny se doporucuje
s intervenci vyckat 3 mésice od propuknuti onemocnéni [111]. Zvazit bychom mély 1 potieby

a naroky pacienta vyzadujici rychlou tpravu zrakovych funkci.

Pokud nedojde ke spontannimu piiloZeni neuroretiny a bod prasaku je od centra fovey

dostatecné vzdalen (vice jak 500 pm), je indikovana laserova fotokoagulace loziska prisaku
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(hyperfluorescence dle FAG). Pokud je lozisko prisaku vzdéaleno od stfedu fovey méné nez
500 pum, doporucuje se s terapii vyckat az po dobu 6 mésici nebo zvolit jinou lécebnou
alternativu [16, 111]. Dalsi indikaci k laserové terapii mohou byt t¢zké formy CSC provazené
poklesem zrakové ostrosti (mnohocetné serdzni ablace RPE, bulézni odchlipeni senzorické
sitnice, subretindlni depozita fibrinu a lipoidnich lozisek, sekundarni neovaskularni
membrana) [16]. Po laserové koagulaci mista prisaku dochazi v nekomplikovanych
pripadech k anatomickému ptilozeni neuroretiny obvykle do 2 tydnii od provedeni zakroku.

Uprava centralni zrakové ostrosti vyZaduje zpravidla dvojnasobek casu.

Cilem laserové fotokoagulace je destrukce prosakujicich cév choriokapilaris a
zajizveni defektniho RPE, kterym pronika tekutina do subretinalniho prostoru. Bodova
laserovd koagulace loziska se provadi cilen¢ na zakladé¢ ptedeslé fluorescencéni (Ci
indocyaninové) angiografie (obr. 14). Velikost, poCet stop a energie laserového paprsku

zpravidla volime podle rozsahu loziska hyperfluorescence.

Fotokoagulace obvykle zkracuje dobu trvani onemocnéni, akceleruje resorpci
subretinalni tekutiny, avSak nema vliv na kone¢nou zrakovou ostrost. Ve skute¢nosti svym
mutilujicim efektem muze vést k tepelné destrukci fotoreceptorti a mize podpofit tvorbu
CNV. V misté¢ plisobeni laserového paprsku dochazi k tepelné¢ destrukci tkané a prtilehlé
neurosenzorické sitnice a v mist¢ oSetfeni se miize objevit absolutni skotom. Mozné
nezadouci ucinky laserové fotokoagulace by mély byt brany v uvahu, zvlasté je-li nutné
laserovat v blizkosti fovey nebo v makulopapilarnim svazku. K dal§im moznym komplikacim
patii nahodné zasazeni fovey, krvaceni, fibr6za, pomalé progresivni zvétSeni mista atrofie
RPE plvodni laserové stopy (zvetSeni stopy muze Casem postihnout foveu a zplsobit

ireverzibilni ztratu vizu) [16].

Modalitou k argonovému laseru je mikropulzni laser. Principem mikropulzniho laseru
je rozdéleni kontinudlniho laserového paprsku vinové délky 810 nm (nebo 577 nm) na
jednotlivé kratké pulzy oddélené pauzou, coz minimalizuje vznik tepelné energie, kterd ma
vuci tkani laserované i okolni mutilujici t€inek. Spise nez destruktivni G¢inek ma mikropulzni
laser efekt stimulujici. Podporuje biologickou odpovéd’ tkané, kterd vede k obnov¢ integrity a
fyziologické funkce bun¢k RPE s reabsorpci SRT. Podprahovéa diodova mikropuzini laserova

terapie by mohla byt v budoucnu efektivni a bezpecnou lécebnou modalitou pro cCSC [103].
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Obr. 15: 39-lety pacient s akutni formou CSC se vstupni zrakovou ostrosti 0,75 nat. (kor.
nel.), zalécen fokalni laserovou fotokoagulaci dle FAG: 15 a) red-free foto fundu a linearni
transretinalni scan horni casti makuly se zachycenim serdzniho odchlipeni neuroretiny a
znazorneni pravdépodobného zdroje prisaku (Cervena Sipka). 15 bl) FAG snimek v casné
arteriovenozni fazi s loZiskem hyperfluorescence v superonazalni casti makuly potvrzujici
suspektni zdroj prusaku a inverzni snimek 15 b2) k lepsi vizualizaci loZiska. 15 ¢) mapa
centralni retinalni tloustky pred lécbou fokalnim laserem s priumernou CRT 426 um a
dosahujici maxima 486 um. 15 d) FAF foto fundu a linearni transretinalni scan v misté
puvodniho priisaku s regresi subretindlni tekutiny a patrnymi drobnymi klidnymi jizvami po
fokalni laserové fotokoagulaci v superonazalni casti makuly (Cervena Sipka). 15 e) mapa
centralni retinalni tloustky meésic po lécbé fokalnim laserem s normalizaci anatomickych

parametrits CRT 212 um a upravou CZO na 1,0 nat.
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12.2 Chronicka CSC (¢CSC)

Spravné nastaveni 1écby cCSC je pomérné naro¢né a dosud neexistuji standardy

v 1é¢bé této klinické jednotky.

Lécba chronické ¢i rekurentni CSC zavisi na lokalizaci a povaze prisaku. Pokud jsou
1éze fokélni a extrafovedlni, je 1 dnes doporuovanou lécbou fokalni laserova fotokoagulace
zdroje exsudace a defektniho RPE [16]. V pfipad¢, ze zdroj prisaku je lokalizovan v oblasti
fovey, juxtafoveolarné¢ nebo se jednd o DRPE, neni laserova fotokoagulace indikovana.
V téchto ptipadech je vhodnou a ucinnou lécebnou modalitou prvni volby Setrné aplikovana

PDT[111, 112, 113].

12.2.1 Konzervativni pristup

Medikamentozni 1é€ba cCSC neexistuje. Presto je na mnoha pracovistich
symptomaticky podévana antiedematézni 1écba, nesteroidni antiflogistika, resorbencia,
vazoprotektiva, vitaminoterapie, lokdlni nesteroidni antiflogistika, lokalni inhibitory
karbonanhydrazy nebo dokonce kortikoidni preparaty, které¢ se vSak dle novych poznatka

zcela nedoporucuji [33, 52].

Chrapek ve své praci prokazuje neuspokojivé vysledky u pacienti lécenych
nesteroidnimi antiflogistiky, resorbencii, vazoprotektivy ¢i vitaminy. U pacientli nebyl

pozorovan lepsi anatomicky ani funkéni vysledek [109].

Navzdory vyse uvedenému se v literatuie objevuji nové poznatky o pozitivnim t¢inku
antagonistli mineralokortikoidnich receptorti, zejména eplerenonu. Podle recentnich vysledk
klinickych studii ovliviiuje eplerenon vice patofyziologickych cest, ¢imz podporuje rychlejsi
vstiebavani tekutiny a je ucinnéjs$i u chronickych stavi [114, 115]. V ptipad¢ rozsdhlych
atrofii RPE je vSak jeho Uc¢innost limitovand [116]. Dalsi prospektivni klinické studie jsou
nezbytné k potvrzeni jeho bezpec¢nosti, u€inosti a ke stanoveni, které klinické formy CSC by z

1é¢by eplerenonem profitovaly.

12.2.2 Laserova terapie

Pro laserovou fotokoagulaci u chronické formy CSC plati stejna doporuceni jako
v pfipad¢ 1écby akutni formy. Je indikovadna v pfipadé, Ze dojde k rekurenci ¢i progresi
onemocnéni s naristem mnozstvi subretindlni tekutiny a nalezem aktivniho loziska/lozisek na

angiografii, kterd jsou umisténa extrafoveolarné [16].
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12.2.3 Fotodynamicka terapie — PDT (photodynamic therapy)

Vedle laserové terapie se v poslednich letech stspéchem pouziva lé€ba pomoci
fotodynamické terapie, jejiz zavedeni do praxe bylo zalozeno na myslence, ze CSC primarné
postihuje choroideu. Pozitivni vysledky 1é¢by chronické formy CSC fotodynamickou terapii
s pouzitim fotosenzibilizujici latky verteporfinu byly poprvé publikovany Yannuzzim a
Piccolinem v roce 2003 [72, 113]. Od t¢ doby byla vl1écbé CSC potvrzena Uc¢innost i
bezpecnost ICG-navigované PDT fadou klinickych studii [11, 13, 112, 117, 118, 119].

Princip PDT spocivd v intravendéznim podani fotosenzibilizujici latky verteporfinu
(Visudyne, Novartis AG, Biilach, Switzerland) a jeji aktivaci plisobenim laserového svétla
v Cervenych vinovych délkach. Protoze k indukci fotochemické reakce dochazi intravazalng,
nedochazi béhem PDT k termalnimu poskozeni tkani. PDT indukuje v misté ozafeni zazeni
choroidalnich cév, vede k jejich trombotizaci a obliteraci, redukuje choroidalni perfuzi a
v disledku téchto zmén snizuje choroidalni exsudaci. Oproti laserkoagulaci nedochézi
zpravidla ke vzniku skotomt a retinalni funkce nebyvaji alterovany. Na druhou stranu neni
fotodynamicky efekt selektivni pouze pro poSkozené choroidalni cévy, ale piisobi také na
cévy fyziologické. V disledku snizené perfuze mize PDT vést ke zvySené expresi VEGF
pusobkil a indukci zanétlivych zmén [120]. Proto néktefi autofi zastavaji nazor, ze kombinace
verteporfinové PDT s naslednou aplikaci anti-VEGF latky intravitredln¢ by mohla mit
aditivni uc¢inek, ktery by mél vést ke zlepSeni centralni zrakové ostrosti, redukovat mozné

komplikace 1 pocet recidiv [121].

Dle zavért klinickych studii umoziiuje PDT rychlejsi resorpei subretindlni tekutiny
v porovnani se skupinou pacientd, kteti jsou léCeni laserovou fotokoagulaci [113, 121]. K
urceni presné lokalizace a rozsahu 1éze se vyuziva vysledki ICG (stfedni venozni faze), podle
kterych je béhem oSetfeni laserovy paprsek cilen exaktné na lozisko/loziska

hyperfluorescence [84, 122].

PDT mize byt aplikovana ve standardni ddvce i délce ozareni loziska, kterd se pouziva
v 1é¢bé vlhké formy VPMD (parametry dle TAP studie: laserovy paprsek vinové délky 689
nm aplikovan po dobu 83 sekund expozici 600mW/cm?, do 5 minut po skonceni intravendzni
infuze verteporfinu — v dédvce 6mg/m?, energiec 50 J/cm?). Vzhledem k potencidlnimu
nebezpeci, které s sebou lécba standardni PDT nese (zhorSeni vizu, Sir$i destrukce normalniho
1jiz poruSené¢ho RPE s atrofickymi zménami, potencialni choroidalni ischemie, riziko rozvoje

sekundarni CNV), jsou v poslednich letech upfednostiiovany alternativni rezimy davkovani
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verteporfinu i ptisobiciho laserového paprsku pii tzv. “safety-enhaced” PDT. Bud’ je pouzita
redukovand davka zatfeni pfi tzv. ,reduced (half)-fluence* (HF-PDT, polovi¢ni expozice —
42s, nebo poloviéni energie — 25J/cm?) nebo redukovana davka verteporfinu pii tzv. ,,reduced

(half)-dose* (HD-PDT, polovi¢ni davka Visudynu, tedy 3mg/m?) [12, 26, 111, 112, 117].

Vysledky studii porovnavajici ,safety-enhanced“ PDT a konvenéni PDT jsou
srovnatelné. Pti dosazeni podobného anatomického i funkcéniho efektu ,,safety-enhanced*
PDT minimalizuje $kodlivy u¢inek na perfuzi choriokapilaris a jeji atrofizujici vliv na RPE a

tloustku retiny (obr. 15) [12, 112].

HEIDELEEIG| BAI 66) HEIDELEErG|
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Obr. 16 a) Obr. 16 b)

Obr. 16: Autofluorescence fundu 41-letého pacienta s chronickou formou CSC
s nepravidelnostmi az loZiskovou atrofii RPE v makulopapilarnim svazku (MP) nazalné od
fovey. 16 a) ndlez s plochou elevaci neuroretiny pred léecbou HD-PDT s laserovou stopou
cilenou na loZisko prisaku v MP svazku s Setrenim fovey, 16 b) 1 rok po lécbe s prakticky

identickym ndlezem bez progrese zmen na urovni RPE.

Reibaldi a Boscia ve svych pracich prokézali, Ze rezimy redukované davky
verteporfinu nebo pouzité¢ energie vedly k obdobnym anatomickym i funkénim vysledkiim
jako pfi pouziti standardniho davkovani PDT, ale s mnohem bezpecnéjsim profilem. Stiedni
az zavazna hypoperfuze choriokapilaris byla prokazana u 44 % oci lé€enych standardni PDT

ve srovnani s 0 % u oci 1écenych redukovanou PDT [12, 111]. Autofi Nicold a Kim ve svych
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publikacich porovnavali funkéni a anatomické vysledky u pacientli s cCSC lécenych HF-PDT
a HD-PDT. Shodné¢ uvadi, ze mezi témito lécebnymi modalitami nejsou statisticky
signifikantni rozdily v anatomickych ani funk¢nich vysledcich, Nicolé pouze uvadi rychlejsi

absorbci SRT v pfipadé HD-PDT [10, 123].

Redukovana PDT je diky velmi pozitivnim vysledkiim dosud provedenych klinickych

studii povazovana za 1écbu prvni volby, ackoliv se v indikaci pro CSC jedna o 1é¢bu oftf-label

(obr. 17).

LEIII 0 pm I_' 00 prn

Obr. 17 a)

Obr. 17 b)
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Obr. 17: 38-lety pacient s chronickou formou CSC se subfoveolarni manifestaci trvajici déle
nez 3 mesice s CZO 80 pismen ETDRS nat. (kor. nel.) a vyznamnymi subjektivnimi obtizemi
(Spectralis Heidelberg, Manethova): 17 a) simultanni FAG/ICG snimek v casné
arteriovenozni fazi angiogramu — na FAG snimku jen diskrétni zony hyperfluorescence
infreronazalné od fovey, na ICG snimku patrné zastinéni fluorescence choroidalnich cév
serozni ablaci RPE a nepravidelnosti choroidalniho reciste s maximem subfoveolarné a dale
pri horni tempordlni arkade. 17 b) simultanni FAG/ICG snimek v pozdni vendzni fazi
angiogramu — na FAG snimku difuzni subfoveolarni hyperfluorescence zpusobena akumulact

barviva pod ablaci RPE, na ICG snimku korespondujici hyperfluorescence nejvice aktivniho
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lozZiska subfoveolarné, navic ziejma dalsi cetna mdlo aktivni loZiska hyperfluorescence
choroidalniho recisté pri vétveni horni temporalni arkady, ktera nejsou na FAG zretelna.
Cerveny kruh znaci rozsah stopy pro ndslednou HD-PDT. 17 ¢) transfoveoldarni linedrni OCT
sken zndzornujici serozmni odchlipeni RPE a nad nim rozsahlou exsudativni elevaci
neuroretiny s CRT 540 um v centru pred lécbou pomoci HD-PDT. 17 d) 1. mésic po HD-PDT
— absolutni regrese serozni ablace neuroretiny, diskrétni rezidualni separace neuroepitelu,
porusenda linie OS/IS, zachovana ELM, pokles CRT na hodnotu 297 um, uprava CZ0O na 85
pismen ETDRS nat. 17 e) pul roku po HD-PDT — anatomickd uprava retindalnich i
subretinalnich struktur, intakini OS/IS linie i ELM, stabilni ndlez s centrdlni retindlni

tloustkou 294 um, CZO 87 pismen ETDRS nat. bez subjektivnich obtiZi.

12.2.4 Anti-VEGF terapie

Dalsi moznosti 1écby chronické formy CSC je intravitreadlni aplikace anti-VEGF
preparati pro sviyj efekt antiedematézni, antipermeabilni a antiangiogenni na Urovni
retindlnich a choroidalnich cév. V minulosti byl v praxi v CR pouzivan off-label preparat —
bevacizumab. Jeho Uc¢innost spo€iva ve snizeni subretindlni tekutiny. Prvni indikaci jeho
pouziti v oftalmologii byla 1é¢ba VPMD. Postupné se indikace jeho vyuziti rozsifily,
vyjimkou neni ani CSC. Bevacizumab je rekombinantni monoklonalni protilatka, kterd vaze
vSechny izoformy VEGEF a jejich neutralizaci inhibuje interakci mezi VEGF a receptory a tim
blokuje vaskularni permeabilitu a angiogenezi. Existuji kontroverzni ndzory na schopnost
bevacizumabu penetrovat skrz celou tloustku retiny [124]. Lim ve své praci tuto myslenku
podporuje prikazem redukce patologické cévni permeability demonstrované na ICG snimku
po intravitredlni aplikaci bevacizumabu u chronickych forem CSC. Pozitivni vysledky se
zlepSenim BCVA a Ustupem subretinalni tekutiny po aplikaci bevacizumabu demonstruje na
malém souboru 6 oc¢i s chronickou formou CSC. AvSak poukazuje na nutnost opakovani
aplikace ve vétsin¢ pripadi [18]. Existuje vSak i fada studii zpochybiujicich efekt anti-VEGF

preparati, zejména pak v porovndni s Setrné provedenou PDT [125, 126].

Dle zkuSenosti naSeho pracovist¢ ma casto aplikace anti-VEGF latky do
intravitrealniho prostoru v 1é¢bé CSC omezeny ¢i kratkodoby efekt, nutna je pak vicendsobna
aplikace zvySujici mozné komplikace vychazejici z invazivniho (nitroo¢niho) podéni.
Zaznamenali jsme pomé&rné dobry antiedematdzni U€inek téchto latek s redukci SRT, avSak
limitovany vliv maji na zmény probihajici na Grovni choriokapilaris a choroidey, ze kterych

onemocnéni vychazi. Nejlepsi vysledky (a mensi pocet aplikaci) byly dosaZeny u pacientl

54



s loziskovou hyperfluorescenci v oblasti fovey, u kterych byla kontraindikovéana 1éc¢ba fokalni
laserovou fotokoagulaci pro mozné ohrozeni centralni zrakové ostrosti nebo v piipadé
vyrazngj$i exsudativni subretinalni aktivity. Malo uspésnad ¢i neefektivni byla 1écba anti-
VEGF preparaty u pacienti s difuzni choroiddlni 1ézi, chronickymi zménami RPE a

s minimalné vyjadienou exsudativni slozkou [127].

Zejména v poslednich 2 letech, kdy se diky pokroku v multimoddlnim zobrazeni
(OCTA) daii prokazovat CNV asociovanou s CSC patologii s mnohem vétsi senzitivitou i
specificitou, nabyva uziti anti-VEGF preparatt v téchto ptipadech na stale vétSim vyznamu, u
etiologii byly prezentovany Guntherem a dal$i prace prokazaly jeho u¢innost v 1¢cbé CNV na
podkladé CSC [128, 129, 130, 131]. Obdobné se v lécbe CNV pii CSC jevi efektivni i
ranibizumab [132, 133].

12.2.5 Kombinovana lé¢ba

Nekteré formy CSC vyzaduji komplexni piistup s kombinaci jednotlivych 1é¢ebnych
moznosti. ZvIlasté kombinace PDT s naslednou aplikaci anti-VEGF se zda byt G¢inny 1écebny
ptistup, zvlasté u chronickych 1ézi [121]. Jednim z argumentil pro tuto kombinovanou 1é¢bu je
skutecnost, ze PDT muze u difuznich a velkych patologii vyvolat choroidalni hypoperfuzi
s naslednou hypoxii, ktera podporuje zvysenou produkci VEGF faktorti. Ty mohou podpofit
novotvorbu cév se vznikem komplikujici CNV [120]. Vc¢asna aplikace anti-VEGF latky do
nitra oka muzZe neutralizovat jejich plsobeni a usnadnit resorpci subretindlni tekutiny.

Pozitivni efekt kombinované 1é€by demonstroval na souboru pacientti Ernest [127].

Mezinarodni publikace s vysledky po kombinované 1écbé PDT s anti-VEGF preparaty
u CSC jsou raritni. Asahi 1 Arevalo uvadi pozitivni anatomicky 1 funkéni efekt této 1écebné

kombinace [134, 135, 136].

12.2.6 Dalsi lé¢ebné alternativy

Prestoze v 1écbé CSC neexistuje zadna kauzalni medikamentozni 1écba, fada mensich
klinickych studii prokézala pozitivni vysledky v 1écbé CSC pfi pouziti finasteridu (inhibitor
syntézy dihydrotestosteronu) v davce Smg denné¢ nebo kyseliny acetylsalicylové plisobici
proti choroidalni vaskularni kongesci, ischemii a zanétlivym zménam doprovazejicim CSC

[26]. Dobré vysledky mohou byt také dosazeny eradikaci infekce Helicobacter pylori
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v indikovanych pfipadech a lécbou obstrukéni spankové apnoe jako moznych rizikovych
faktorti vyvolavajicich toto onemocnéni [26, 33].
Dale se pacientim v pribéhu 1écby doporucuje klidovy rezim, uprava zivotniho stylu

se snizenim psychické zatéze, relaxacni aktivity (joga, cviceni, dovolend), redukce stresovych

faktorti apod.

Graficky pi‘ehled navrzeného algoritmu vySetieni a 1é¢by CSC podle nejnovéjSich

mezinarodnich doporuceni je znazornén na obrazku 18 [19]:
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ophthalmoscope: CME = Cystoid macular edema; CSCR = Central serous chororetinopathy: Dx = Diagnosis; FA = Fluorescein angiography;
ICGA = Indocyaning green angiography; IV = Intravitreal; OCT= Optical coherence tomography; PDT = Photodynamic therapy; Tx = Treatment

Obr. 18: schéma rozsahu vsech doporucenych vysetreni, navrh lécebnych krokii a

postupu u pacientit s akutni i chronickou CSC.

56



13 CIL PRACE

Cilem této disertacni prace je podat uceleny a aktudlni pohled na problematiku CSC,
1é¢bu chronické formy pomoci fotodynamické terapie a zhodnotit anatomické a funkéni

vysledky tohoto terapeutického ptistupu.
13.1 Metodika, soubor pacienti, statisticka analyza dat

13.1.1 Metodika

Hlavnim cilem této prospektivni, nerandomizované klinické studie je zhodnotit anatomické
a funkéni vysledky 1éby 52 pacientl (54 o&i) 1é¢enych na Oéni klinice 1.LF UK a UVN-VFN
Praha vletech 2012 — 2018 pro cCSC pomoci fotodynamické terapie v redukovaném
davkovacim rezimu (HD-PDT, polovi¢ni davka verteporfinu). HD-PDT byla indikovana 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.
Primarni cil:

zmena nejlépe korigované zrakove ostrosti (BCVA _ pismena ETDRS) pted HD-PDT a

1.,3.,6.a12. mésic po 1écb¢

zmena centralni retinalni tloustky (CRT — mikrometry) pted HD-PDT a 1., 3., 6. a 12.

mésic po 1écbé

Sekunddrni cil:

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

- retrospektivni vySetfeni pacientti pomoci OCTA k verifikaci pfitomnosti CNV na konci

sledovaciho obdobi. UZiti spektralné doménové OCT analyzy snimki v jednotlivych

¢asech méfeni ndm umoZnily posoudit efekt 16¢by HD-PDT nejen kvantitativnd (CRT),
ale 1 kvalitativné (stav zevni limitujici membrany, elipsoidni zony, charakter zmén RPE

a fotoreceptor().

Hlavni vstupni kriteria zahrnovala:

pacienti starsi 18 let
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na OCT ziejma SRT a/nebo ablace RPE po dobu nejméné 3 meésicti
ptitomnost aktivni hyperfluorescence na FAG typicka pro CSC

pfitomnost choroidalni cévni hyperpermeability a abnormélné dilatovanych choroidalnich

cév na ICG.

Hlavni vylucujici kriteria zahrnovala:

znamky jiné patologie makuly (CNV, VPMD, angioid streaks, polypoidalni choroidalni
vaskulopatie, patologick4 myopie, tilted disk apod.)

laserové oSetfeni nebo intravitredlni aplikace anti-VEGF béhem 3 mésicl pfed zafazenim

do studie
ptedchozi provedeni PDT
netransparentni optickd media znemoziujici provedeni vySetieni i samotného PDT

pacienti, u nichZ byla znadma pftecitlivélost na jakoukoliv formu pfipravku pro FAG, ICG

nebo PDT.

U vsSech pacienti bylo vstupné provedeno kompletni oftalmologické vySetieni

zahrnujici:

vysetieni BCVA (ETDRS optotypy) a nitroo¢niho tlaku bezkontaktni tonometrii (NOT v

torr)
biomikroskopii pfedniho a zadniho segmentu oka v arteficialni mydriaze

fotodokumentaci dle protokolu — OCT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering,

Germany)
linedrni horizontalni makularni scany o vysokém stupni rozliSeni
mapu centralni retinalni tloust’ky s uréenim hodnoty CRT (enhanced deep imaging — EDI)

autofluorescenci k uréeni rozsahu poSkozeni RPE (FAF, Heidelberg Spectralis, Heidelberg

Engineering, Germany)

angiografické FAG/ICG vySetieni (samostatné nebo simultanni na piistroji Heidelberg

Spectralis, Heidelberg Engineering, Germany).
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Na zékladé¢ vstupnich vySetfeni byla potvrzena cCSC definovana jako difuzni oblast
hyperfluorescence v makularni krajiné se sero6zni elevaci RPE a/nebo neuroepitelu nebo jako
lozisko prisaku lokalizované v oblasti do 500 pum od centra fovey kontraindikované
k loZiskové laserové fotokoagulaci, u n¢hoZ nedoslo ke spontanni resorpci SRT. Pacienti byli
indikovani k provedeni HD-PDT, které jsme provedli nejpozdéji do 30 dnii od vstupnich

vySetieni.

Pacienti byli poté sledovani a vySetfeni 1., 3., 6., 12. mésic od provedeni HD-PDT.
Vzdy bylo provedeno kontrolni vysetfreni BCVA, NOT, piedniho i zadniho segmentu oka
(biomikroskopicky). Vzdy jsme zhotovili kontrolni OCT snimky ve formatu “follow-up”,
ktery diky funkci “eye-tracking” umoznil zcela pfesné porovnani snimkii v jednotlivych

méfenich. V indikovanych ptipadech jsme zopakovali FAG/ICG.

Za stabilizaci nalezu jsme povazovali neptitomnost SRT, normalizaci CRT, zlepSeni
BCVA o 5 a vice pismen ETDRS optotypii. Za aktivitu nédlezu (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 pfedchozich dvou faktori.
V ptipadé pretrvavajici aktivity onemocnéni, nedostateném efektu HD-PDT ¢i relapsu
onemocnéni jsme zvolili aditivni 1é¢bu pomoci fokalniho laserového oSetfeni, aplikaci anti-
VEGF preparatu intravitrealné¢ nebo jsme HD-PDT zopakovali. Kontrolni FAG/ICG jsme v
prubéhu sledovaciho obdobi zopakovali, pokud jsme nezaznamenali efekt HD-PDT, tedy
byla-1i na OCT patrna perzistujici tekutina, doslo-li k recidivé onemocnéni nebo pokud se

vyskytly znamky CNV komplikujici prabéh onemocnéni.

Aditivni laserovou fotokoagulaci jsme provedli v piipadé prikazu aktivniho
loziskového zdroje prisaku vzdaleného nejméné 500 pm od centra fovey. HD-PDT jsme
zopakovali v pfipad¢ prikazu pretrvavajici aktivity nebo nalezu novych aktivnich lozisek
znazornénych na kontrolnim angiogramu. Anti-VEGF preparaty (bevacizumab, aflibercept)
jsme do intravitrealniho prostoru aplikovali, pokud jsme zaznamenali komplikujici CNV po
provedené¢ HD-PDT nebo pokud pfti pietrvavajici 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 vySetieni OCTA pomoci pfistroje
Angioplex Zeiss Cirrus 5000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) k verifikaci zmén
typickych pro c¢CSC. Analyzou vysledkd tohoto vySetfeni jsme hodnotili pfitomnost
konkomitujici CNV. Z recentnich klinickych studii vyplyva [78, 79], Ze ackoliv pii
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standardnich vySetfenich pomoci OCT/FAG/ICG neni CNV zcela zachytitelnd, mize byt u
CSC odhalena pravé diky této zcela nové revolucni diagnostické metod¢. Pacienti byli
hodnoceni pomoci OCTA retrospektivné, protoze v dobé¢ iniciace klinického hodnoceni jsme

na naSem pracovisti neméli ptistroj k dispozici.

13.1.2 Obecna charakteristika souboru

Do nasi prospektivni studie bylo zafazeno 54 o¢i 52 pacientii (40 muzd, 12 Zen) v
pramérném veku 50,1 let (median 49,5, rozmezi 30 — 75 let) léCenych 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 1é¢bé indikovani na
zaklad¢ vstupnich vySetieni, pfi kterych byla stanovena diagnéza zdkladniho onemocnéni —
cCSC. Primérna délka trvani onemocnéni v dob¢ zahdjeni 1é€by byla pfiblizné 11,5 mésict
(rozmezi 3 — 120 mésicti). V nasem souboru mélo 5 pacienti 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 skleréza (5,8 %), pficemz u 1 pacienta
diagnoza cCSC predchazela diagnoze RS. Na zakladé vstupniho OCT/FAG/ICG vySetieni byl
bodovy zdroj prusaku zjistén u 6 oci (11,1 %), difuzni loziska hyperfluorescence u 48 o¢i (88,
9 %). Znamky oboustranné cCSC jsme zaznamenali u 23 o¢i (42,6 %). Primérna hodnota
vstupni BCVA pted 1écbou ¢inila 68,91+10,5 pismen ETDRS optotypl (median 71;

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

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

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

Ackoliv se povazuje pritomnost cystoidni makularni degenerace (CMD) coby

komplikace dlouhotrvajici cCSC za negativni prognosticky faktor 1éCby [137], nebyli pacienti
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s CMD z naseho souboru vyfazeni. Z hodnoceni byl v pribéhu sledovaciho obdobi vytazen
pacient, u n¢hoz se pozdéji rozvinul uvealni effuzni syndrom a ptivodni projevy

charakteristické pro CSC byly maskujicim syndromem této vzacné patologie.

13.1.3 Statisticka analyza dat

Hodnoty CRT a BCVA v casech 1M, 3M, 6M a 12M byly statisticky porovnany s bazickou
hodnotou (OM) pomoci neparametrického Wilcoxonova parového t-testu za ucelem feSeni
primarniho cile. V souvislosti sfeSenim sekundarniho cile byly porovnany rozdily
naméefenych hodnot BCVA (v OM a 12M) ve skupindch danych ablaci RPE a atrofii DRPE
pomoci neparametrické analyzy rozptylu (ANOVA) nebo neparametrického t-testu.
Neparametrické testy byly vybrany z divodu poruseni piedpokladu 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.

13.2 Postup provedeni PDT

PDT probiha ve dvou fazich. Nejprve je pacientovi zajiSténa periferni Zila (nejcastéji
kubitalni), kterou je béhem desetiminutové infuze intravendzné aplikovana fotosenzibilizujici
latka verteporfin (Visudyne, Novartis AG, Biilach, Switzerland) v ddvce 3mg/m? povrchu téla
nafedénd ve 30 ml infuzniho roztoku glukézy. Druhym krokem je svételna aktivace
verteporfinu laserovym paprskem do 5 minut po ukonceni infuzniho podani latky. Pouzili
jsme diodovy laser Visulas 690" (Carl Zeiss-Meditec, Dublin, California, USA), ktery
vytvaii studené Cervené svétlo (vlnova délka 689 nm =+ 3 nm) o celkové energii 50 J/cm? po

dobu &3 sekund.

Velikost svételného paprsku byla individudlni a byla stanovena na zakladé
ptedchoziho FAG/ICG vySetieni s ur¢enim velikosti a mnozZstvi aplikovanych stop. Vysledek
FAG/ICG vysetfeni zaroven slouzil jako pfedloha pro pfesné umisténi aplikované laserové
stopy na loziska prusaku (hyperfluorescence) viditelna na FAG svédcici pro poruchu RPE, na
loziska abnormalnich dilatovanych prosakujicich choroidalnich cév zietelnych Iépe na ICG,
nebo na lozZiska vysokych ablaci RPE. V piipadé multifokélnich 1ézi zodpovédnych za SRT
jsme pouzili vice po sobé jdoucich nesplyvavych stop pokryvajicich vSechna aktivni loziska
patrnd na FAG/ICG. Doba plisobeni kazdé stopy byla 83 s. Lécena oblast by méla zahrnovat
vSechny patologické cévy, které jsou zdrojem exsudace a mista s blokovanou fluorescenci.
Pro zajisténi Spatné ohranicenych 1¢ézi bylo tfeba okolo viditelného poskozeni ptidat

dodatecny okraj 200 um. V nasem souboru pacientli byla pouzita velikost laserové stopy
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v rozmezi 800 — 2800 pm (u 46 oc¢i jedinad stopa, u 8 o¢i 2 stopy k sanaci vicecetnych

aktivnich loZisek).

Vzhledem k fotosenzibilizujicimu efektu verteporfinu, ktery vyrazné zvysuje citlivost
na svétlo, jsou pacientim po HD-PDT poskytnuty specidlni ochranné bryle, které nosi 48

hodin po 1écbe, a doporucuje se ochrana pred slunecnim svétlem vhodnym odévem.

Lécba PDT je kontraindikovdna u pacientli s precitlivélosti na kteroukoliv latku

ptipravku, u pacientd s porfyrii a pacientll se zdvaznym postizenim funkce jater.

13.3 Postup provedeni fokalni laserové fotokoagulace

Laserova fotokoagulace byla v této praci urcena pro ptipad nedostate¢ného efektu HD-
PDT piti fokadlnim zdroji prisaku, ktery byl lokalizovan dale nez 500 um od centra fovey.
Laserfotokoagulace byla provedena argonovym laserem o vlnové délce 532 nm (Alcon
Ophtalas 532), typicky v jednom sezeni s velikosti stopy do 150 um, ¢as ptisobeni jednoho
pulzu maximaln¢ 0,16 s. Energie laserového paprsku méla byt nastavena tak, aby vysledna
laserova stopa méla tvrdost 1, maximalné¢ 2. Laserova fotokoagulace nebyla na zékladé

doplnujicich vysetfeni v naSem souboru v pribéhu sledovaci doby indikovéna.

13.4 Aplikace anti-VEGF do sklivce

Anti-VEGF latka je aplikovana do nitra oka transskléralné 3,5 — 4 mm od limbu, a to
na sale pfi dodrZeni pfisn€ sterilnich podminek za profylaktick¢ého kryti jodovanym
povidonem k minimalizaci rizika infek¢nich postaplikacnich komplikaci. Anti-VEGF latka
(1,25 mg bevacizumab, 2 mg aflibercept) byla v priibéhu sledovani aplikovana do sklivce 10
o¢im. Ve 2 ptipadech byla anti-VEGF injekce indikovana pro rozvoj sekundarni CNV do 1
mésice od provedeni HD-PDT, ve zbylych 8 ptipadech pro nedostatecny efekt HD-PDT s

pretrvavajici aktivitou a pfitomnou subretinalni tekutinou.

13.5 Bezpecnost a komplikace

V pribéhu sledovaciho obdobi se nevyskytly zadné systémové komplikace v piimé
souvislosti s provedenou fotodynamickou lécbou ani intravitredlni aplikaci anti-VEGF latky.
Nebyla zaznamenana zadna elevace nitroo¢niho tlaku, alergické reakce na podanou latku ani

infekéni komplikace.
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U Zadného pacienta jsme nezaznamenali pokles BCVA, pouze pfechodné subjektivni
zhorSeni vidéni u 1 pacienta. Na zakladé¢ hodnoceni FAF fundu pied a 12 mésici po

provedeni HD-PDT jsme v zadném piipad€ neprokazali vznik Ci progresi atrofie RPE.

Z naseho souboru 54 o¢i s ¢cCSC lécenych pomoci HD-PDT jsme ve 2 ptipadech
odhalili vznik komplikujici CNV 1 mésic od provedeni zdkroku v misté ozareni angiograficky
prokédzané aktivni léze a tyto 2 ptipady hodnotime jako komplikaci 1é¢by. V obou piipadech
se jednalo o subfoveolarni, respektive juxtafoveolarni drobnou (avsak vysoce aktivni) CNV
klasického typu. Pacienti s rozvinutou sekunddrni CNV byli zaléceni anti-VEGF lécbou
(aflibercept); v jednom piipad¢é doslo k anatomické uprave prakticky ad integrum s regresi

celé klasické porce neovaskularniho komplexu (obr. 19), v druhém ptipad€ vznikla drobna

klidna fibrovaskularni jizva juxtafoveolarn¢.

Obr. 19 a)

Obr. 19b) Obr. 19 ¢)
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19 ¢) 19 1)

Obr. 19: Multimodalni snimky 47-letého pacienta s cCSC se subfoveoldrni manifestaci
trvajici déle nez 3 mesice s BCVA 76 pismen ETDRS nat. (Spectralis Heidelberg,
Manethova): 19 a) simultanni FAG/ICG snimek v prearterialni a pozdni venozni fazi
angiogramu, okrouhlé loZisko pozvolné hyperfluorescence na FAG i ICG subfoveolarné
s vyznacenou Sirkou stopy pro HD-PDT, na FAG ani ICG nejsou znamky CNV. 19 b)
znazornuje transfoveolarni linearni sken s pritkazem undulujici RPE linie, SRT a pomérné
dobre zachovanymi retinalnimi strukturami (ELM). 19 c¢) zachycuje v miste PDT stopy
komplikujici drobnou klasickou porci sekunddarni CNV 1 mésic po HD-PDT. 19 d) vysoka
aktivita CNV je dadle prokazana fluorescencni angiografii. 19 e) a 19 f) zachycuje postupnou
absolutni regresi klasické CNV, ustup SRT, zachovani ELM, obnovu OS/IS linie a zony
interdigitaci a naznak vyhlazeni undulujici RPE 1 mésic, respektive 1 rok po aplikaci anti-

VEGF.
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14 VYSLEDKY

14.1 Primalni cil

14.1.1 Anatomické vysledky

Prvnim primérnim cilem této prace bylo zhodnotit anatomicky efekt HD-PDT v 1écbé
cCSC, tedy posoudit kvantitativni zmény centralni retinalni tloustky (CRT) v prubéhu

sledovaciho obdobi.

U vSech o¢i byl zaznamenan pozitivni efekt po provedené FAG/ICG navigované HD-
PDT ve smyslu snizeni CRT v prubéhu sledovaciho obdobi. Primérny poc¢et HD-PDT sezeni
byl 1,07 (rozmezi 1 — 2). Primér velikosti pouzité laserové stopy byl 1352 um (v intervalu od
800 um do 2800 pum), pficemz ozafeni jedinou stopou jsme provedli ve 45 ptipadech, zbylych
9 o¢i jsme ozafili 2 laserovymi stopami v jednom sezeni. Kompletni resoluce subretindlni
tekutiny po samostatném provedeni HD-PDT byla dosazena u 43 o¢i (79,6 %) na konci
sledovaciho obdobi. Inkompletni resoluce u zbylych 11 o¢i (20,4 %), u nichz byla s odstupem
Casu zvolena aditivni 1é¢ba — dodatec¢na aplikace anti-VEGEF latky do sklivcového prostoru v 7
ptipadech, u 1 oka bylo HD-PDT zopakovano s odstupem 3 a vice mésici a ve 3 ptipadech
byl zvolen pfistup kombinovany, tedy opakovani HD-PDT s odstupem 3 a vice mésict i

aplikace anti-VEGF do sklivce.

Priimérnd hodnota vstupni CRT ¢inila 385,3+118,5 um (medidn 367,5 pm; rozmezi od
245 pm do 1000 pum). Prvni mésic od provedeni HD-PDT bylo snizeni CRT pozorovano u
92,6 % o¢i s prumérnym snizenim o 107,5 pm a s primérnou CRT 263,2+50,5 um (median
253 pum; rozmezi 158 — 423 pm). Po tfech mésicich byl primér CRT 255,4+46,5 pum (median
253 um; rozmezi 156 — 393 um). Na konci sledovaciho obdobi byl primér CRT 263,5+£52 um
(medidn 258,5 pwm; rozmezi 162 — 404 um). Pokles CRT ve vSech Casech méieni byl
statisticky signifikantni v porovnani se vstupni hodnotou (p<0,0001). 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).
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Krabiékovy diagram pro CRT

1000 — ©

800

600

CRT

o}
400 8 g s %
e —_— T
: : ' ’
,—| 1 R —
| : 11 e
! 1
200 o i | ——
- — 8
I I I I I
0 1 3 6 12

Gas v mésicich

Graf ¢ 1: Krabicovy graf zachycujici hodnoty CRT v jednotlivych ¢asech méreni (pred lécbou
al., 3., 6., 12. mésic po léché).

V pribéhu sledovaciho obdobi byly zaznamenany piipady recidivy onemocnéni
s nartistem CRT az o 506 um, coz bylo ditvodem opakovani (celkem 4x) HD-PDT na zakladé¢
kontrolni FAG/ICG. Tento postup mél pozitivni anatomicky i funkéni efekt na konci
sledovaciho obdobi. Pro nezcela uspokojivy efekt primarniho ¢i opakovaného HD-PDT byla u
10 o¢i sodstupem 1 — 12 meésict indikovana intravitrealni aplikace anti-VEGF latky
(bevacizumab 2x, aflibercept 8x), a to z divodu ptitomnosti rezidualni subretinalni tekutiny.
Z toho ve dvou ptipadech bylo anti-VEGF aplikovéano s odstupem maximaln¢ 1 méesic od HD-

PDT z diivodu rozvoje sekundarni CNV (2 o¢i, 3,7 %) v souvislosti s provedenym oSetienim.

Na konci sledovaciho obdobi jsme uspokojivého vysledku bez exsudativni aktivity
dosahli u 49 o¢i (90,7 %). U dvou oci byla 1 ptes pocatecni dobry efekt 1écby zaznamenana
recidiva a narust aktivity ve 12. mésici s diskrétni plochou elevaci neuroepitelu. U jednoho
pacienta doslo k progresi zmén ve vitreoretindlnim rozhrani se zvyraznénim trakce ERM,
kterd se zfejmé¢ podilela na pfitomnosti rezidualni diskrétni SRT a ve finale limitovala
vysledny efekt HD-PDT. Pacienti s rozvinutou sekundarni CNV byli zaléceni anti-VEGF

1é¢bou (aflibercept); v jednom ptipadé dosSlo k anatomické Upraveé prakticky ad integrum s
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regresi celého neovaskularniho komplexu a obnovou OS/IS linie i ELM (obr. 19 f), v druhém
ptipadé vznikla drobna klidna fibrovaskularni jizva juxtafoveolarné s narusenim OS/IS linie i

ELM.

14.1.2 Funkéni vysledky

Primérnim cilem této prace bylo zhodnotit funkcni efekt HD-PDT v 1écbé cCSC, tedy

posoudit zménu nejlépe korigované zrakové ostrosti v pribéhu sledovaciho obdobi.

Priimérnd BCV A na pocatku sledovani ¢inila 68,9+10,5 pismen ETDRS (median 71,
rozmezi 35 — 85). Vys$§i vék a vyssi hodnota subretindlni tekutiny nekorelovaly s hor$imi
zrakovymi funkcemi na pocatku 1écby. Hodnoty BCVA se 1., 3., 6. i 12. mésic po 1écbé

postupné zlepSily na:
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. mesic: 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 pred 1écbou a po ni bylo ve vSech méfenich statisticky signifikantni
(p<0,0001). Navic existuje vyznamny rozdil mezi hodnotami namétenymi v 1. a 6. nebo 12.
mésici (p=0,0089, resp. p=0,0002). V priuméru doslo k zisku 11 pismen na konci sledovaciho
obdobi. VE&k pacienta nesouvisel s relativni zménou BCVA v jednotlivych ¢asech méfeni 1.,

3., 6., ani 12. mésic od provedeni HD-PDT (p=0,8929, p=0,4411, p=0,1336, resp. p=0,4172).
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Krabi¢kovy diagram pro BCVA
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Graf ¢ 2: Krabicovy graf zachycujici hodnoty CRT v jednotlivych casech méreni (pred lécbou
al., 3., 6., 12. mesic po lécbe).

Z celkového poctu 54 oc¢i mélo pred zahdjenim 1écby HD-PDT 7 o¢i (12,7 %) BCVA
nejmén¢ 80 pismen ETDRS, na konci sledovani dosahlo této hodnoty 33 oci (61,1 %). 14 oci
(25,9 %) mélo pti vstupnim vySetieni BCVA horsi nez 60 pismen ETDRS, na konci sledovéani
to pak byly pouze 4 o¢i (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 o¢i (24,1 %). U 4 o¢i doslo
po 1écbé ke stabilizaci zrakovych funkci se zachovanim vstupni BCVA. U pacientdl, u nichz
vznikla sekundarni CNV, piechodné poklesla BCVA (ne vice nez o 1 tadek ETDRS
optotypu) s Upravou zraku po intravitrealni aplikaci anti-VEGF na vyslednych 85, resp. 68
pismen ETDRS. V nasem souboru jsme v Zadném ptipad¢ nepozorovali pokles BCVA o 5 a

vice pismen ETDRS na konci sledovaciho obdobi.

Po provedené HD-PDT jsme nezaznamenali z4dné signifikantni atrofizujici zmény
RPE v porovnani se vstupnim nalezem, a to i rok po provedeni 1écby. Na zaklad¢ analyzy

OCT povazujeme jako neptiznivy faktor vysledné BCVA nepravidelné usporaddani zevnich
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retindlnich vrstev, atrofii RPE, pfitomnost perzistujictho denzniho subretinalniho
hyperreflexivniho materialu (HRM) a vznik CNV (obr. 22, 23, 24). Praveé tyto zmény byly i
pies velmi uspokojivé celkové vysledky 1é€by dany do souvislosti se subjektivnim vnimanim

zhorSeného vidéni, se sniZzenim kontrastni citlivosti ¢i diskrétnimi metamorfopsiemi.

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

Sledovany znak [Cas méreni |[Nameérena hodnota Statistické srovnani
s bazickou
hodnotou
Primér+SD Median P hodnota
CRT oM 385,6+118,5 367,5
M 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
M 74,6+12,3 77,5 <0,0001
3M 77,3x12,4 83 <0,0001
6M 78,5+11,1 83 <0,0001
12M 79+11 82 <0,0001
vek oM 50,1+10,4 49,5

Tabulka 2 shrnuje parametry CRT a BCVA priimérem, medidanem a smeérodatnou odchylkou
(SD). Hodnoty CRT a BCVA v casech IM, 3M, 6M a 12M byly statisticky porovnany s
bazickou hodnotou (0M) pomoci neparametrického Wilcoxonova pdrového t-testu z divodu
poruSeni predpokladu normality. Pro statistické testovani byla zvolena oboustranna
alternativni hypotéza a vybrana 5% hladina vyznamnosti. Uvedené P hodnoty byly upraveny

Benjamini-Hochbergovo korekci pro vicecetné testovani.

14.2 Sekundarni cil

Sekundarnim cilem této prace byla kvalitativni analyza spektraln¢ doménovych OCT
snimkil o vysokém stupni rozliSeni k posouzeni stavu a integrity zevni limitujici membrany
(ELM), zony elipsoidi (OS/IS linie), charakteru vrstvy RPE (obr. 20). Posouzenim
jednotlivych parametri pied a 12 mésici po 1é€bé jsme se snazili definovat prognostické
faktory anatomického efektu HD-PDT a jeho korelaci k funkénim zménam v prabéhu

sledovaciho obdobi.
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Obr. 20: SD-OCT sken zdravého pravého oka (Zeiss HD-EDI sken, Manethova): RNFL -

vrstva nervovych viaken retinal nerve fiber layer (retinal nerve fiber layer); GCL- vrstva
gangliovych bunék (ganglion cell layer); IPL - vnitrni plexiformni vrstva (inner plexiform
layer); INL - vnitini jadrova vrstva (inner nuclear layer); OPL - zevni plexiformni vrstva
(outer plexiform layer); ONL - zevni jadrova vrstva (outer nuclear layer);, ELM - membradna
limitans externa (external limiting membrane); EZ nebo IS/OS junkce - elipsoidni zona (drive
popisovana jako junkce mezi zevnimi a vnitinimi segmenty fotoreceptorii); 1Z- zona

interdigitaci mezi zevnimi segmenty a bunikami RPE; RPE- retindlni pigmentovy epitel.

14.2.1 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 pum

(mé&feno pii Gpati ablace).

Na pocatku sledovaciho obdobi byla ablace RPE pfitomna u 12 oc¢i (22,2 %),
zméfitelnd byla u 9 o¢i a primérma Sife ablace RPE pfi Upati Cinila 1173 um. Na konci
sledovaciho obdobi jsme méfitelnou (rezidudlni) ablaci RPE zaznamenali v jediném ptipadé
(1,85 %) a byla mensi nez 500 um bez piitomnosti SRT. Ve vSech piipadech doslo k odeznéni
ablaci RPE po jediném sezeni HD-PDT (obr. 21). 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 oci
(37 %) jsme nezaznamenali ser6zni ablaci RPE ani nepravidelné undulujici RPE, exsudace

byla déna spisSe difuznim poruSenim této vrstvy pii DRPE.
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Obr. 21 a) Obr. 21 b)

Obr. 21 ¢) Obr. 21 d)

Obr. 21: 42-lety pacient s vysokymi ablacemi RPE na podkladé CSC se subfoveolarni
manifestaci trvajici déle nez 3 mésice a vstupni BCVA 68 pismen ETDRS (Spectralis
Heidelberg, Manethova): 21 a) simultanni FAG/ICG snimek zobrazujici pozdni
hyperfluorescenci (pooling) pod ablacemi RPE, drobnou loZiskovou hyperfluorescenci
v parapapilarni oblasti na FAG snimku, vyznaceni velikosti a umisténi stop pro PDT, na ICG
patrné odstinéni plneni choroidey pod ablacemi RPE, snimek zdroven vylucuje pritomnost
choroidalni neovaskularizace. 21 b) vysoké ostie odstupujici serozni ablace RPE a SRT
zachyceny na transfoveolarnim linearnim OCT snimku pred lécbou a ustup aktivity
onemocnéni s postupnou normalizaci retinalnich vrstev 21 c) 1 mésic, respektive 20 d) 1 rok

po HD-PDT s finalni BCVA 84 pismen ETDRS.

14.2.2 Atrofie RPE

Na zakladé¢ komparace snimki OCT, FAF a FAG jsme hodnotili pfitomnost a
charakter atrofie RPE a nélezy byly rozdéleny do skupin: 1) atrofie RPE nepfitomna, 2)
atrofie RPE pfitomna — loziskova, 3) RPE atrofie charakteru DRPE.
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Pted 1écbou nebyla atrofie RPE pozorovana u 25 oc¢i (47,2 %), na konci sledovaciho
obdobi u 27 o¢i (50 %). Atrofie RPE byla naopak na pocatku sledovani popsana u 29 oci
(53,7 %), pticemz z toho fokalni atrofie byla ptfitomna u 4 oc¢i (7,4 %), zatimco charakter
DRPE vykazovalo 25 o¢i (46,3 %). Na konci sledovani jsme atrofii RPE zaznamenali u 27 oci
(50 %), pti¢emz charakter DRPE mélo 24 z téchto oci (44,4 %). V naSem souboru pacientli

jsme nezaznamenali narust piipadu atrofie RPE v souvislosti s pouzitim HD-PDT (obr. 16).

14.2.3 PorusSeni elipsoidni zény (OS/IS linie)

Miru disrupce elipsoidni zény (EZ) jsme hodnotili zejména na konci sledovaciho
obdobi, jelikoz pti odlouceni neuroretiny je OS/IS linie porusena prakticky pravidelné (obr.
22 a), vyjma piipadi, kdy je abladovana pouze vrstva RPE bez odlouceni neuroretiny (obr. 21
b). Na pocatku sledovaciho obdobi byla na podklad¢ serdzni ablace RPE u 7 o¢i (13,2 %)
OS/IS linie intaktni. Ze zbylych oc¢i byla OS/IS linie naruSena mirn€ u 36 o¢i, tj. 66,7 %
(hodnoceno jako +, tzn. lehkéd diskontinuita OS/IS linie, nerozeznatelna zona interdigitaci
mezi fotoreceptory a RPE builkami) a naruSena kompletné u 11 o¢i, tj. 20,4 % (hodnoceno
jako ++, tzn. diskontinualni OS/IS linie, nerozeznatelna zéna interdigitaci mezi fotoreceptory
a RPE bunikami). 12 mésict po provedeni HD-PDT zustala elipsoidni zona intaktni u vSech 7
oc¢i (13,2 %). Celkem byla hodnocena jako intaktni u 26 o¢i (48,1 %), mirné poruSena u 25
o¢i (46,3 %), kompletné porusend u 3 oc¢i (5,6 %). ZlepSeni architektury OS/IS linie jsme
zaznamenali celkem u 26 oc¢i (48,1 %), coz je statisticky signifikantni. Na zaklad¢
sledovaného souboru bylo odhadnuto, Ze v populaci pacienti se stejnymi charakteristikami
dojde ke zlepSeni z + na intaktni OS/IS linii alesponi u 25,1 % pacientt s 95% spolehlivosti.
Ocekavany odhad je 35,2 %. Odhad zlepSeni z ++ na + s 95% spolehlivosti bude alespon 6,6

%. Ocekava se zlepSeni u 13 % pacientd.
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22b)

Obr. 22: OCT skeny 62-letého pacienta s recidivujici chronickou CSC (Spectralis Heidelberg,
Manethova): 22 a) transfoveolarni linearni sken zachycujici plochou serozni separaci
neuroepitelu, v jejimz celém rozsahu je narusena kontinuita OS/IS linie (Cervend oboustranna
Sipka), vyrazné ztlustelé dystroficky zmenené fotoreceptory s ojedinélymi hyperreflektivnimi
teckami, zachovanou ELM linii (modra Sipka) a adherenci zadni sklivcové membrany (zelena
Sipka) pred provedenim HD-PDT, 22 b) transfoveoldrni linedrni sken reprezentujici upravu

anatomickych poméri 1 rok po provedeni HD-PDT s resorbci SRT, ablaci zadni sklivcové
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membrany (zelena Sipka), intaktni ELM (modra Sipka) a obnovenou lehce nepravidelnou

OS/IS linii (Cervena Sipka).

14.2.4 PoruSeni zevni limitujici membrany (ELM)

ELM jsme klasifikovali jako intaktni nebo diskontinudlni. Z pocatecniho poc¢tu 28 oci
(51,6 %) mélo na konci sledovaciho obdobi 18 o¢i (33,3 %) diskontinudlni liniit ELM (obr.
23). Mira zlepSeni kvality ELM zony byla v nasem souboru statisticky signifikantni
(p<0,0001). Na zéklad¢ sledovaného souboru bylo odhadnuto, Ze zlepSeni ELM linie Ize v

populaci ocekavat alespon u 10,9 % (nejspise bude zlepseni okolo 18,9 %).

23 a) 23 b)

Obr. 23: OCT skeny 64-leté pacientky s nékolik let trvajici cCSC (Spectralis Heidelberg,
Manethova): 23 a) transfoveolarni linearni sken znazornujici vyssi ablaci smyslového epitelu
s hrubymi zménami zevnich retinalnich vrstev pred kombinovanou terapii HD-PDT a anti-
VEGF — narusena OS/IS linie v rozsahu ablace neuroepitelu, vyznamna elongace a dystrofie
fotoreceptorii (Cervend Sipka) a prakticky nad celou oblasti ablace pritomna diskontinualni
ELM (modra Sipka). 23 b) transfoveolarni linearni sken po kombinované lécbé zachycujici
ustup SRT, ale pretrvavajici napadné zmény zevnich retindlnich vrstev — jen parcialné
obnovena ELM pri okrajich piivodniho odlouceni neuroretiny, v celé foveolarni oblasti
narusenda OS/IS linie (Cervené Sipky) i ELM (modrd Sipka), subfoveolarné pritomny

hyperreflexivni material (Cervend Sipka).

14.2.5 Cystoidni makularni degenerace (CMD)

Do klinického hodnoceni byli zatazeni 2 pacienti (3,7 %) s pfitomnou cystoidni
makularni degeneraci zasahujici juxtafoveolarné. Na pocatku sledovani ¢inila BCVA 56

pismen ETDRS, resp. 35 pismen ETDRS a CRT 286 pum, resp. 376 um. Na konci sledovani
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cystoidni intraretindlni zmény v obou piipadech ustoupily a finalni hodnota CRT byla 204
um, resp. 206 um a vyslednd BCVA byla 85 pismen ETDRS, resp. 38 pismen ETDRS.
V prvnim piipadé bylo lozisko DRPE, nad kterym vznikla CMD, extrafoveolarné s cystami
zasahujicimi juxtafoveoldrné¢ (obr. 24); v druhém ptipadé lozisko DRPE zasahovalo

subfoveolarné, coz ztejme vysvétluje rozdil ve vysledné BCVA.

16.5.2014, OD

IR&OCT 30° ART [HS] ART(9) Q: 26 HEIDELBE( G|
ENGINEENNG

24 a)
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obnovena 0S/IS linie a 1Z

HEIDELBEIG
ENGINEENNG

24b)

Obr. 24: Infrared (IR) a OCT snimky 55-letého pacienta s aktivni c¢CSC (Spectralis
Heidelberg, Manethovad): 24 a) kombinovany IR a OCT snimek zobrazujici loZisko difuzni
atrofie superiorné od fovey (Zluty kruh na IR snimku) a transfoveoldrni linearni sken
s cystickymi  schizoidnimi dutinami p7i cystoidni makularni degeneraci (CMD) pred
provedenim HD-PDT. 24 b) kontrolni kombinovany IR a OCT sken s uspokojivym efektem
HD-PDT lécby s ustupem SRT i CMD, zachovanou ELM, pozvolnou obnovou OS/IS linie i
zony interdigitaci (1Z).

14.2.6 Korelace vyvoje zrakovych funkci v souvislosti s retinalni strukturou

a) hodnoceni parametru pfitomnosti a charakteru ablace RPE na BCVA — primeérna
BCVA mezi pacienty bez ablace RPE, s ablaci RPE a u pacientii s undulujici RPE neni pfi
daném poctu pacientli (pfi variabilit¢ hodnot BCVA a pii hladiné vyznamnosti 5 %)
statisticky vyznamna na zacatku (p=0,1105) ani na konci sledovaného obdobi (p=0,1286).
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porovnani BCVA k OM ve skupinach pacientu dle Ablace RPE porovnani BCVA k 12M ve skupinach pacientu dle Ablace RPE

BCVA

40

N wavy RPE ¥ N wavy RPE

Ablace RPE Ablace RPE

Graf ¢ 3 zndzornujici porovndni hodnot BCVA ve skupindch pacientii dle charakteru
ablace RPE a jejich vzajemna komparace na zacatku (0M) a na konci sledovaciho obdobi

(12M).

b) hodnoceni parametru ptitomnosti DRPE na BCVA — primérnd hodnota BCVA na
pocatku sledovaciho obdobi byla u pacienti bez DRPE 73 pismen ETDRS, s DRPE 66
pismen ETDRS, 12 mésicii po 1écbe byly tyto hodnoty 85 pismen ETDRS, resp. 72
pismen ETDRS. Priméma BCVA se statisticky signifikantné liSi mezi pacienty s
pfitomnou DRPE a bez pfitomnosti DRPE na poc¢atku (p=0,0026) i na konci sledovaciho
obdobi (p<0,0001).

porovnani BCVA k OM ve skupinach pacienti dle Atrofie DRPE porovnani BCVA k 12M ve skupinach pacienti dle Atrofie DRPE

e ‘ | ‘

BCVA
60
1
BCVA
0 0
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Alrofie DRPE Atrofie DRPE

Graf ¢. 4 znazornujici porovnani hodnot BCVA ve skupinach pacientit dle pritomnosti DRPE

a jejich vzdjemnd komparace na zacatku (O0M) a na konci sledovaciho obdobi (12M).
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Tab. 3: Schématické porovnani zrakové ostrosti (hodnota BCVA) ve skupindch.

Skupina Cas Pocet . BCVA
pacientu
ve skupiné
Proménna Hodnota Primér+SD | Median | P hodnota | Poznamka k testovani
ablace RPE | Neptitomna (N)| OM 20 70,6£9,8 72,5 0,1105 ANOVA
Serozni (Y) 12 73,3+4,9 72
Wavy RPE 22 64,9+12,0 68
Nepritomna (N) | 12M 36 81,0+8,4 83,5 0,1286 t-test
Ser6zni (Y) 1 85,0+NA 85
Wavy RPE 17 74,2+14,5 78
Atrofie DRPE || Nepfitomna (N) | OM 29 73,0+7,3 73 0,0026 t-test
PFitomna (Y) 25 64,1+11,6 66
Nepfitomna (N) | 12M 30 84,6+4,4 85 <0,0001 t-test
Pritomna (Y) 24 71,9+12,6 72

Tabulka 3 shrnuje hodnotu BCVA v OM a 12M priimérem, smérodatnou odchylkou (SD) a
medidanem. Statistické porovnani skupin bylo z ditvodu nesplnéni predpokladu normality
provedeno neparametrickou analyzou rozptylu (ANOVA) a neparametrickym t-testem. P

hodnoty jsou uvedeny pro oboustrannou alternativni hypotézu.

¢) hodnoceni zmény parametru ELM a OS/IS linie na BCVA — u pacienti se
zlepSenim OS/IS linie doSlo k vétSim zménam BCVA (absolutni zména 11,3 pismene
ETDRS, primérna relativni zména 17,2 %) za 12 mésici neZ u pacientdi, u kterych
pretrvavalo naruseni OS/IS linie (absolutni zména 8,5 pismene ETDRS, pramérna
relativni zména 13,0 %), nejedna se vSak o statisticky signifikantni rozdil (p=0,2284, resp.
p=0,2952). Pacienti, u nichz doslo ke zlepSeni na trovni ELM, se zlepsili primémé o 11,1
pismene ETDRS (16,9 %); pacienti, u nichz zlstala ELM diskontinudlni, ziskali v
priaméru 9,8 pismene ETDRS (15 %). Ani zde se nejedna o statisticky vyznamny rozdil

(p=0,7379, resp. p=0,8151).
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Absolutni zména BCVA za 12M ve inach paci dle zlep$eni OS/S linie Relativni zména BCVA za 12M ve skupinach pacientu dle zlepseni OS/IS linie
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Graf ¢ 5 zmndzornujici porovnani vyvoje absolutnich i relativnich hodnot BCVA u
pacientii, u nichz doslo ¢i nedoslo ke zlepseni na urovni OS/IS linie a jejich vzajemna

komparace na zacatku (O0M) a na konci sledovaciho obdobi (12M).

Absolutni zména BCVA za 12M ve skupinach pacient dle zlepseni ELM Relativni zména BCVA za 12M ve skupina ientd dle $eni ELM
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Relativni zména BCVA za 12M

Zlepeni ELM Zlepseni ELM

Graf ¢ 6 zndzornujici porovnani vyvoje absolutnich i relativnich hodnot BCVA u
pacienti, u nichz doslo ¢i nedoslo ke zlepseni na urovni ELM a jejich vzdajemna

komparace na zacatku (O0M) a na konci sledovaciho obdobi (12M).

14.2.7 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 primér pacientii s prokazanou CNV
¢inil 59 let (rozmezi 45 — 75).

Subanalyzou charakteru retinalnich vrstev na B-skenech OCT a jejich korelaci vici
ptitomnosti CNV zndzornéné na OCTA jako abnormalni pritok v jednotlivych

retinochoroidélnich vrstvach jsme dospéli k nasledujicim zavértim:
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- korelace vyskytu CNV u o¢i se znamkami yndulujiciho RPE (“wavy RPE”): u
pacientli s nalezem undulujici RPE linie se CNV vyskytovalo ve velmi vysoké miie (82 %)
v porovnani 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 kontingen¢ni tabulce.

- korelace vyskytu CNV u o¢i se znamkami atrofie RPE: u pacientil 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 pfitomné CNV na primérnou vyslednou BCVA: u pacientll s vyskytem
CNV je pruimérna BCVA na konci sledovaciho obdobi 72 pismen ETDRS; tato hodnota je
statisticky vyznamné nizs§i (p=0,0179) nez u pacienti bez CNV, u nichz je primérna
BCVA na konci sledovaciho obdobi 82,7 pismen ETDRS (Graf ¢. 7). Byl pouzit

neparametricky t-test.

porovnani BCVA k 12M ve skupinach pacientt dle CNV

l

70
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Graf ¢ 7: Krabicovy graf zachycujici rozdil mezi hodnotami BCVA u pacientii bez prokdzané
CNV s hodnotami BCVA u pacientii, u nichz byla pomoci OCTA pritomnost CNV na konci
sledovacit doby (12M) prokazana.
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Obr. 25 a) Obr. 25 b) Obr. 25 ¢)
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AngioPlex horoid: RPEFit-36, RPEFit+15
25h)

Obr. 25: Multimodalni zobrazeni ndlezu 64-leté pacientky s nékolik let trvajici ¢CSC
(Spectralis Heidelberg, Carl Zeiss AngioPlex, Manethovad): 25 a) snimek autofluorescence
fundu s hypoautofluorescenci v centru makularni krajiny urcujici rozsah SRT a drobnymi
hyperautofluorescentnimi teckami (fluorofory) v rozsahu odchlipeni neuroretiny, 25b) casnad
arteriovenozni faze FAG s diskrétni hyperfluorescenci superonazalné od fovey, ktera se pri
zménach RPE zvyraziiuje do pozdni venozni faze fluoroangiogramu (25 c) s vyznacenim
rozsahu léze a velikosti laserové stopy (Zluty kruh) pred provedenim HD-PDT. 25 d)
transfoveolarni linedrni sken s vyssi ablaci smyslového epitelu a hrubymi zménami zevnich
retindlnich vrstev pred provedenim HD-PDT, 26 e) transfoveoldrni linedrni sken provedeny 3
meésice po HD-PDT s neuspokojivym efektem — pretrvavajici SRT a tézké zmeny zevnich
retinalnich vrstev. 26 f) transfoveolarni linearni sken provedeny 6 mésici po HD-PDT a 1
meésic po aplikaci anti-VEGF (aflibercept) s promptnim efektem a nadslednym ustupem SRT,
s castecnou upravou retinalni architektury. 25 g) transretinalni linearni OCTA B sken (Carl
Zeiss AngioPlex) v misté piivodni hyperfluorescentni léze (extrafoveolarné superotemporalneé,
Zluty kruh na obr. 25c) prokazujici zvyseny ,,flow* pod nepravidelné zvinenym RPE, 25 h)
OCTA v této zoné v oblasti choriokapilaris jasné detekuje CNV typu I, ktera nebyla na
vstupnich ani naslednych vysetrenich (OCT/FAG) prokazatelna.
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15 DISKUZE

Centralni ser6zni chorioretinopatie je charakterizovana idiopatickym odchlipenim
neuroteriny a/nebo retindlniho pigmentového listu na zadnim pdlu oka zplisobena prasakem
z patologicky zménénych choroidalnich cév. Tekutina se do subretindlniho prostoru dostava
ptes oslabeni nebo defekt v RPE. CSC se vyskytuje nej€astéji v mlad$im produktivnim véku
jako akutné¢ vzniklé zhorSeni centralni zrakové ostrosti. V naprosté vétsing piipadi dochézi ke
spontanni resorpci subretindlni tekutiny s dobrou progn6zou quoad visum [138]. V nékterych
piipadech vSak onemocnéni piechazi do chronického stadia, kdy se exsudace pod
neuroretinou a/nebo RPE nevstiebd do 3 mésicii od propuknuti nemoci anebo mé onemocnéni
rekurentni charakter. Chronicka forma CSC je asociovana s perzistujici subretindlni exsudaci,
progresivnimi zménami retiny a tomu odpovidajicim trvalym zhorSenim centralni zrakové
ostrosti. Chronickd ¢i rekurentni CSC muze byt vleklym onemocnénim a v disledku
dlouhodobé pfietrvavajici separace neuroretiny vede k irreverzibilnim funkénim zméndm,
doprovazenym dysfunkci RPE [139], subretinalnimi exsudaty a fibrézou [140], cystoidni
makularni degeneraci [71], komplikujici CNV [79, 107]. Piesna piic¢ina vzniku CSC zlstava i
nadale nejasna, predpokladd se, Ze abnormadlni choroidalni cévy hraji klicovou roli v
patogenezi tohoto onemocnéni [3, 47, 141]. ZvySena tloustka choroidey, patrnd na EDI-OCT
[4], a zvySend choroidalni permeabilita, demonstrovana na ICG, vybizi k domnénce, ze 1éCba
cilend prave na tato loziska patologicky zménénych choroidalnich cév miize byt v terapii CSC
efektivni [74, 113]. 1 pfes presvéd¢ivé vysledky mnohych prospektivnich klinickych studii
neexistuje v soucasné dobé zlaty standard 1écby tohoto onemocnéni. Nazory odbornikd na

zahdjeni 1é¢by, jeji radikalitu a volbu nejvhodnéjsiho 1é¢ebného postupu se znacné 1isi.

V minulych dekadach byl standardem lécby u loZiskovych 1ézi s extrafoveoldrnim
prisakem konvencni laser. Ackoliv tato 1é€ba miize urychlit resorpci subretinalni tekutiny,
nema vliv na choroidalni hyperpermeabilitu [142]. V roce 2003 byly publikovany prace
ukazujici uspokojivé vysledky pii uziti fotodynamické 1écby [72, 113]. Mechanismus
verteporfinové PDT v ozafené lokalizaci spocivd v selektivni, non-termalni docasné ¢i
permanentni okluzi choroidalniho fecisté zpsobené singlety molekul kysliku emitovanymi z
fotosenzitizujici latky (verteporfin) po ozafeni laserovou energii (PDT Visulas) [143, 144].
PDT ve standardnim davkovacim rezimu byla prvotni metodou volby v 1é¢bé cCSC; ackoliv
anatomické 1 funkéni vysledky jsou uspokojivé v mnoha mezinarodnich publikacich [72, 113,

145], vziti konvenéni PDT muze vést k castéjSimu vyskytu komplikaci - atrofie RPE,
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hypoperfuze choriokapilaris, ¢asna hypoxie chorioretinalni tkdn¢ a vznik sekundarni CNV
[72]. Nékteti autofi se domnivaji, ze uziti PDT v Setrnj$im rezimu (reduced-dose, reduced-
fluence ¢i jejich vzijemna kombinace) vede k podobnym anatomickym 1 funkénim
vysledkim, avSak s lepSim bezpe¢nostnim profilem a minimem zmiflovanych nezadoucich
ucinki [10, 13, 118]. Princip ucinku rPDT pak shledavaji spiSe v remodelaci choroidalniho

fecisté s redukei prisaku 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 % pftipadi. Ackoliv byla demonstrovéna 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 %; zavazny akutni pokles BCVA u 1,5 % pacientd. Zdivodnéni
poklesu zrakovych funkci nebylo v tomto ptfipadé uvedeno [17]. S ohledem na mozné
komplikace vznikla tada klinickych studii potvrzujicich efektivitu i bezpecnost PDT v
modifikovanych dévkovacich schématech. Autoii Nicold, Smretschnig, Rouvas ve svych
pracech publikovali efekt polovi¢ni energie PDT (25 J/cm?, HF-PDT), kterd vedla ke
kompletnimu vstfebani SRT v 84 — 100 % oci s mirou rekurence 0 — 29 % [123, 146, 147].
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, 118, 123]. Ac¢koliv Alkin a Kim nezaznamenali signifikantni rozdil
v anatomickém a funkénim efektu mezi jednotlivymi l1é¢ebnymi modifikacemi [10, 13],
Nicol6 prezentoval rychlejsi absorpci SRT a dlouhodobéjsi efekt pii HD-PDT v porovnani s
HF-PDT [123]. Fujita a kolektiv publikovali doposud nejvétsi soubor pacienti s cCSC
lécenych HD-PDT na jednom klinickém pracovisti. Na konci sledovaciho obdobi mélo 89,2
% z 204 oc¢i kompletni resorpci subretinalni tekutiny, 5,4 % oc¢i perzistujici SRT a mira

rekurence byla 5,9 % [118].

V naSem prospektivnim nerandomizovaném klinickém hodnoceni jsme posuzovali
anatomické a funkéni vysledky 52 pacienti (54 o€i) 1é€enych na O¢ni klinice 1.LF UK a
UVN-VFN Praha v letech 2012 — 2018 pro cCSC pomoci metody HD-PDT. V nagem souboru
pacientl jsme na konci sledovaciho obdobi dosahli zlepSeni ¢i funkéné-anatomické stabilizace
u 50 o¢i (92,7 %), perzistujici SRT byla zaznamenana u 2 o¢i (3,7 %) au 3 oci (5,6 %) jsme v
prabéhu ro¢niho sledovani zaznamenali recidivu, z toho u 2 o¢i na konci ro¢niho sledovani.

Primérny v&k pacientt byl 50,1 let (median 49,5, rozmezi 30 — 75), primérny po¢et HD-PDT
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sezeni byl 1,07 (rozmezi 1 — 2), prumér velikosti pouzité laserové stopy byl 1352 pum (v

intervalu od 800 um do 2800 pum).

Z celkového poctu 54 o¢i s cCSC doslo ke kompletnimu vstiebani subretinalni
tekutiny u 49 oci (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 1é€bé€ se v dosavadnich klinickych studiich uvadi v rozmezi 85 —
100 %, nase mira uspéSnosti u 90,7 % oci je s t€émito udaji srovnatelna [11, 14, 117, 118,

123].

V pribéhu 12-ti mésicni sledovaci doby se zrakova ostrost signifikantné zlepsila.
Nejvetsi pismenny zisk byl pozorovan 1. mésic (5,7 = 6,1, median 5 pismen ETDRS) po HD-
PDT s pozvolnym dalS$im zlepSenim v 3. (8,4 + 6,4, medidn 8 pismen ETDRS) a 6. mésici
(9,6 £ 7,6, median 10 pismen ETDRS), stabilizace BCVA byla dosazena ptl roku po 1é¢b¢ a
byla udrZzena do konce sledovaciho obdobi, kdy €inil primérny zisk 10,1 + 7,2 pismen
ETDRS (median 10). Postupné dalsi zlepSovani BCVA 1 po piiloZzeni neuroretiny je
pravdépodobné déno pozvolnym zlepSenim integrity retindlnich vrstev, obnovou zony
interdigitaci mezi fotoreceptory a buitkami RPE [73]. Na konci sledovaciho obdobi bylo
v nasem souboru pozorovano zlepSeni centralni zrakové ostrosti u 50 z 54 oc¢i (92,6 %).
Zaznamenali jsme zlepSeni primérmé BCVA z pocatecni hodnoty 68,9 = 10,5 pismen ETDRS
(median 71) na hodnotu 79 + 11 pismen ETDRS (median 82) na konci sledovaciho obdobi. V
zadném ptipadé nedoslo k poklesu zrakové ostrosti o 5 a vice pismen ETDRS. Zlepseni ¢i
stabilizace BCVA jsme dosahli celkem u 50 o¢i (92,6 %), u 13 o¢i (24,1 %) se BCVA zlepsila
o vice jak 3 tadky, u 53,7 % o vice jak 2 fadky ETDRS optotypti. Nase vysledky jsou v
souladu s dostupnou literaturou [11, 13, 17, 118, 148]. V naSem souboru vSak existuje jista
diskrepance mezi mirou zlepSeni nalezu na OCT a zlepSenim zrakové ostrosti (mezi zménami
hodnot CRT a BCVA neni korelace v zddném sledovaném c¢asovém okamziku p=0,4731,
resp. 0,6072). Podobny trend byl popsan i Limem ¢i Yannuzzim. Lim se ve své praci
domniva, Ze tento nesoulad muze byt zplsoben irreverzibilnim poskozenim fotoreceptori
nebo pod nimi lezici RPE nebo poskozenim obou vrstev z divodu chronické subretinalni
exsudace. V naSem souboru rovnéz nebyla pozorovana zadna korelace mezi vékem pacienta a
relativni zménou v BCVA a CRT na konci sledovaciho obdobi (p=0,1630, resp. p=0,4172).
Hodnota BCVA pifed HD-PDT v na$i studii nekoreluje s findlni hodnotou BCVA. Tento
vysledek se li§i od zdvért jinych pozorovéni, ve kterych leps$i vstupni zrakova ostrost

korelovala s lepsi finalni BCVA [17]. Moznym vysvétlenim muize byt skuteCnost, Ze na
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vstupni BCVA se podili mnoho faktori — chronicita onemocnéni, variabilita miry poskozeni
retinalnich vrstev po predchozich epizodach, vyska subretinalni tekutiny apod. V nasem
souboru pacientt inicidlni BCVA korelovala s finalnim zlep$enim spise inverzng. Céste¢nd to
muze byt vysvétleno faktem, ze ¢im lepsi je zrakova ostrost na pocatku, tim mensi mé prostor
pro dalsi zlepSeni. Nelze vsak 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 [113]. V nasem souboru pacientii nemél zadny pacient BCVA =< 20/200 a jen 3
pacienti BCVA < 20/100. U téchto pacientd s dlouhodobymi symptomy jiz dominoval obraz
DRPE s irreverzibilnimi zménami zevnich retindlnich vrstev a efekt HD-PDT byl tak funkcné

omezen.

Pokrok v OCT technologii, zejména spektralné doménové OCT, ndm umoziuje
identifikovat hranice a vzdjemny vztah jednotlivych retindlnich vrstev a jejich vyvoj
v pribéhu sledovani i 1é€by. Mezi dalsimi hodnocenymi parametry naseho souboru proto byly
ultrastrukturdlni zmény sitnice, jejich progrese v prubéhu sledovaci doby (ptfed/po 1€Cbe) a
snaha identifikovat pozitivni i negativni prediktivni faktory vysledné anatomicko-funkcni

odpovédi na 1éCbu.

Jednim z hodnocenych parametrli byla pfitomnost a charakter ablace RPE. Vyskyt
ablace RPE byvé asociovan s hor$i zrakovou prognozou a rizikem rozvoje foveolarni atrofie
RPE [14]. S ohledem na trofickou funkci RPE viici fotoreceptorim 1 choriokapilaris a
Castému rozvoji atrofie RPE po tustupu ablace (tak jak ji zname u VPMD pacientl), je
vzajemny vztah dlouhotrvajici ser6zni ablace RPE (PED) na rozvoj atrofie RPE u CSC
opodstatnény [149]. Chan a kolektiv ve své praci poukazali na negativni ovlivnéni vysledné
zrakové ostrosti a odpovédi na 1écbu u pacientii se vstupni PED [14]. V naSem souboru
pacientl se tento trend nepotvrdil. Pacienti se vstupni PED vykazovali obdobnou odpovéd’ na
1écbu jako pacienti bez PED; primérnéd vysledna BCVA 1 CRT byly srovnatelné se zbylymi
subjekty. Vzhledem k lokalizaci PED extrafoveolarné ve vétsiné ptipadl, pfipadné zmény
v souvislosti s HD-PDT neovlivnily vyslednou centralni zrakovou ostrost. Mudravi i Karakus
uvedli, ze PED u CSC ma pro zrakové funkce obecné¢ dobrou prognézu [11, 138], coz

potvrzuji i nase vysledky.

Nase studie také hodnotila rekonvalescenci fotoreceptori danou obnovenim integrity

ELM a OS/IS linie na SD-OCT po provedeni HD-PDT. Elipsoidni zénu jsme povazovali za
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zhojenou, pokud byla spojitd (intaktni) a zarovenn jsme mohli jednoznacné rozliSit zénu
interdigitaci. Zona interdigitaci predstavuje spojeni mezi zevnimi segmenty fotoreceptord a
apikalnimi vybézky bunc¢k RPE [150, 151]. Integrita této junkéni zény vysoce koreluje se
zrakovymi funkcemi u mnohych retindlnich onemocnéni [152]. Jasné zfetelnou, tiebaze
n¢kdy nepravidelnou, zonu interdigitaci mizeme pozorovat pouze u oc¢i s intaktni ELM a
elipsoidni zonou [152]. I proto by kompletni hodnoceni rekonvalescence fotoreceptortt mélo
byt posuzovano nejen podle souvislé ELM a OS/IS linie, ale také s ohledem na pravidelnost
zoOny interdigitaci. V publikacich hodnoticich integritu elipsoidni zoény ve vztahu k HD-PDT u
pacientli s cCSC vykazovalo 55,2 % oci spojitou OS/IS linii ve 12. mésici od provedeni 1éCby
[153], resp. 76 % o¢i v 6. mésici po 1éCbe [154]. V nasem souboru pacientii jsme pozvolného
zlepSeni na urovni OS/IS linie po HD-PDT doséhli 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 porovnani
s praci Ohkumy, kdy 77,2 % o¢i dosahlo obnoveni OS/IS linie, jsou nase vysledky horsi
[155]. Muze to byt vysvétleno skuteCnosti, ze v jejich skupiné pacienti se vyskytovala
pfiblizné€ polovina o¢i s akutni formou CSC, zatimco v nasem souboru se jednalo o vyhradné
chronické pacienty s difuznimi lézemi. Vysledky naSi prace také naznacuji pozvolnou
rehabilitaci junkéni zény interdigitaci s postupnou upravou zraku v prvnich 6 mésicich a
stabilizaci v druhé poloviné sledovaciho obdobi. Matsumoto uvedl, Ze elongace a ztluSténi
zevnich segmentl fotoreceptorti je ddno inkompletnim cyklem fagocytdézy bunck RPE [156].
Dle Ohkumy trva buitkdm RPE obnoveni cyklu fagocytdézy a OS/IS linie pfiblizné 2 mésice
po pfiloZeni neuroretiny, tedy cca 3 — 5 mésicii po HD-PDT [155]. To je pravdépodobny

divod progresivniho funk¢niho zlepSeni i del§i dobu po anatomickém zhojeni nalezu.

PDT vS8ak mize mit potencialni vedlejsi uc€inky jako jsou RPE atrofie, trhlina RPE,
sub-RPE hemoragie, choroidalni ischemie nebo sekundarni CNV [8, 72, 157]. VétSina
pacientli, u kterych byly tyto komplikace popisovany, byla 1écena PDT ve standardnim
davkovacim rezimu [17]. Vzhledem ke skuteCnosti, ze anatomické i funkéni vysledky jsou
kol. nepozorovali u zddného z 204 1é€enych o¢i pomoci HD-PDT komplikujici CNV [118],
podobn¢ jako Karakus a kol., ktefi stejnou metodou 1é¢ili 27 oci [11]. Na rozdil od téchto
autorti popisuje Tseng vznik komplikujici CNV v souvislosti s HD-PDT u 2 z 56 o¢i (3,6 %)
[119]. V nasi studii doslo rovnéz u 2 o¢i (3,7 %) k rozvoji zfetelné prokazané komplikujici

CNV do 1 mesice od provedeni 1écby, v obou piipadech se jednalo o CNV typu II (tedy
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drobna klasickda CNV). Rozvoj sekundarni CNV u ¢CSC byl popisovan zejména v souvislosti
se standardni PDT nebo laserovou fotokoagulaci, CNV vSak mutze byt komplikaci samotné
cCSC [3, 69, 72]. Za ptedpokladu, ze do nasi studie byli zafazeni pouze pacienti, u nichz
vstupni vySetteni (OCT/FAG/ICG) neprokézala ptitomnost CNV, povazujeme vznik CNV do
1 mésice od provedeni HD-PDT v nasem souboru pacientl jako komplikaci této 1écby. Dalsi
skuteCnosti, kterda nas o tomto presvédcuje, je fakt, ze CNV vznikajici na podkladé

dlouhotrvajici cCSC byva zpravidla typ I neovaskularizace, tedy okultni CNV [79].

Asociace CNV a cCSC je v poslednich letech ustfednim tématem mnoha klinickych
hodnoceni. CNV se miize vyvinout na podklad¢ rekurentni ¢i chronické CSC — chronicka
alterace Bruchovy membrany a RPE jsou hlavni pfi¢iny vzniku CNV. AZ do roku 2015 byla
publikovand incidence CNV u c¢CSC ve 2 % — 9 %, pricemz vice nez 80 % CNV se
vyskytovalo u osob starSich 50 let [3, 158]. AZ doposud byla diagnostika CNV pii CSC
obtiznd z davodu doprovodnych klinickych pfiznakii (ablace RPE, subretinalni nebo
intraretindlni tekutina, denzni RPE zmény, atrofie RPE) zptsobujicich zastinéni nebo window
efekt pfi standardnich vySetfenich FAG/ICG/OCT [79, 159]. Recentni pokrok v
multimodéalnim zobrazeni, zejména revolucni technice OCTA, ndm usnadnuje identifikaci
CNV typu I lezici nad lozisky vyrazné ztlustélé choroidey patrné na EDI-OCT a lozisky
zvySené permeability choroidalniho feciSt¢ na ICG [160]. Bonini-Filho deklaroval vysokou
sensitivitu a 100 % zachytu CNV pomoci OCTA [79]. Autofi, ktefi pro prikaz CNV pii
cCSC pouzili OCTA, identifikovali ptfitomnost komplikujici CNV s mnohem vyssi frekvenci
nez pii pouziti standardnich metod vysetieni [77, 80, 161]. Costanzo prokazal pomoci OCTA
sekundarni CNV pii ¢cCSC u 8 z 32 oci (24,2 %) [80]. Quaranta-El Maftouhi dokonce
identifikovala pritomnou CNV u 58 % pacientli s cCSC, u nichz byla na OCTA jasnég zietelna
chorioneovaskularni sit’, ackoliv na FAG ani ICG nebyly znamky CNV patrné [77].

Multimodélni zobrazovaci metody pfiblizné v 1/3 ptipadi CSC prokazaly cévni
varikozity podobné polypoidnim 1ézim, coz autory nékolika praci vede k domnénce, Ze
klinické jednotky jako CSC, s CSC asociovand CNV typu I, DRPE a polypoidalni choroidalni
vaskulopatie (PCV) patii do stejného spektra se spoleCnym klinickym znakem zesilené

choroidey a nové se souhrnné nazyvaji “pachychoroidni onemocnéni” [22, 160, 162].

Na zéklad¢é novych poznatkll jsme se rozhodli retrospektivné zhodnotit nas 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 abnormélni choroidalni cévni pletené s odliSnym pritokem,
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kterd jevila znamky CNV typu L. Pfitom 82 % takto prokézanych abnormalnich choroidéalnich
cév lezelo pod hyperreflexivni undulujici vrstvou RPE. Nepravidelny undulujici RPE u CSC
se 1 v dosud dostupné literatuie povazuje za vysoce rizikovy pro prukaz pod nim lezici CNV
typu I [78, 97]. Interpretace nalezu abnormalnich choroidalnich cév jako CNV by vSak méla
byt u CSC provedena s velkou obezfetnosti, protoze onemocnéni samo o sob¢ je
charakterizovano zménami choroidalnich cév. Domnivame se, ze nepravidelny vzorec
choroidalnich cév a patologickd choroidalni vaskulatura mohou odpovidat jak abnormalné
dilatovanym cévam, tak CNV. Z naSeho souboru pacientll byla exaktné patrna choroidalni
bohat€ se vétvici a anastomozujici vaskuldrni sit’ pravé u 19 pacientll, u téchto pak byl nalez
hodnocen jako CNV typu I. Pfitomnost CNV je negativnim prognostickym faktorem pro
finalni funk¢ni vysledek 1€cby [145]. I v naSem souboru méli pacienti s prokazanou CNV

signifikantné niz§i BCVA na konci sledovaciho obdobi.

Otazkou vsak nadale ziistava, zdali CNV u téchto pacienti vznikla dlouhotrvajicim
onemocnénim nebo jako komplikace provedené 1écby HD-PDT. Costanzo ve své praci
porovnaval ptitomnost sekundarni CNV u treatment-naivnich pacientd a pacientl jiz
lécenych; mezi t€émito skupinami nezaznamenal signifikantni rozdil tykajici se prikazu CNV
[80]. Rabiolo se zabyval funk¢né-strukturalnimi zmeénami pifed a po lécbé HF-PDT
demonstrovanymi pomoci multimodalnich zobrazovacich technik. Velmi pfekvapivé nebyla
po HF-PDT na OCTA zaznamenana zadna signifikantni zména na urovni choriokapilaris,
Sattlerovy ani Hallerovy vrstvy [96]. Tyto vysledky naznacuji, Ze v porovnani se standardni
PDT je Setrné provedeni PDT tuc¢inné, aniz by dochazelo k vyznamnému poskozeni
choroidalni vaskularni architektury. Proto se domnivame, Ze i v ptipad¢ nasich 19 pacienti je
ptitomna CNV spiSe komplikaci samotného chronického onemocnéni nez nezadoucim
uc¢inkem 1écby. Vyjimkou jsou vySe uvedené 2 ptipady, u kterych CNV typu Il vznikla v
piimé souvislosti (do 1 meésice) s HD-PDT. OvSem i u téchto dvou oc¢i byla na konci
sledovaciho obdobi, po kompletnim zklidnéni nalezu bez exsudativni aktivity, prokazéana Sirsi
léze CNV typu I, kterd se nachdzela pod mistem piivodniho ozéafeni a na jejimz podkladé
ziejmé€ vznikla komplikujici CNV typu II bezprostiedné po HD-PDT. Domnivame se proto,
ze prukaz CNV na podkladé CSC se stava obvzlast’ dilezity pied planovanou lécbou pomoci
PDT s ohledem na skutec¢nost, ze PDT muze iniciovat vétsi expresi VEGF pisobkl a
aktivovat tak klinicky némou neovaskularizaci. Pfitomnost sekundarni CNV na podkladé
CSC tak muze vést ke zmeéné 1éCebné strategie. V naSem souboru pacientt byla u 10 o¢i kvali

neuspokojivému efektu samostatné HD-PDT aplikovana anti-VEGF latka intravitrealné s
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pozitivnim anatomickym i funkénim efektem. Zpétnym hodnocenim OCTA nalezii téchto oci
jsme v 8 pripadech z 10 (80 %) prokazali ptitomnost CNV typu I, coz koresponduje s
vysledkem Pichiho [97]. VySetteni pomoci OCTA povazujeme na zakladé dostupné literatury
1 naSi dosavadni klinické zkuSenosti vedle OCT, FAG a ICG za standardni vySetfeni u

pacientli 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 preparatt
v 1é¢beé CSC [18, 125, 129]. Onemocnéni samo o sob¢€ neni spojovano s vyssi hladinou VEGF
ve sklivci a ucinek anti-VEGF 1é¢by u CSC bez pritomné CNV nebyl vesmes prokazan [163].
Jina situace vSak nastdva u komplikovanych pfipadli sekundarni CNV na podkladé CSC.
Piedchozi klinické studie prokazaly anatomicky i funkéni efekt bevacizumabu, ranibizumabu
a afliberceptu v 1é€bé CNV asociované s CSC [129, 132, 164]. Existuji vSak jen velmi
omezena data dokazujici i€innost a bezpecnost kombinované 1écby PDT a anti-VEGF. Asahi
demonstroval pozitivni vysledky kombinované terapie HD-PDT + aflibercept u pacientii
nereagujicich na konvenc¢ni 1é¢bu (laserfotokoagulace, monoterapie PDT, monoterapie anti-

VEGF), vétsi uspéch zaznamenal predevsim u o¢i komplikovanych CNV [134].

Je zteymé, ze 1éCba difuznich a recidivujicich forem CSC je ¢asto velmi svizelnd a
volba pouze jedné lécebné modality nemusi vést k uspokojivému anatomicko-funkénimu
vysledku. Nabizi se tedy myslenka, Ze kombinovana terapie by méla byt vyhrazena zvlaste
pro komplikované stavy CSC, kdy i Setrny rezim PDT muize v ischemickém terénu chronicky
poskozené choriokapilaris a ptitomné CNV dale zvysit expresi VEGF faktort. Aplikace anti-
VEGEF by vedle snizeni aktivity CSC mohla tento negativni dopad PDT neutralizovat a snizit
tak riziko progrese CNV.

Dlouhodobd ztrata kontaktu mezi fotoreceptory a buiikami RPE je asociovéana
s nevratnym poSkozenim retindlni tkané a horSimi funkénimi vysledky i pfes anatomickou
upravu. Zda se tedy opodstatnéné uvazovat o brzké 1é¢b¢ pacientl, u nichz se vstiebani SRT
v Casném obdobi jevi jako nepravdépodobné nebo u pacientli, u nichz nedoslo ke spontanni
resorpci do 3 meésic od vzniku onemocnéni. Pfi terapeutické rozvaze bychom vedle
bezpecného lécebného piistupu meli brat v potaz i naroky pacienta na vyslednou zrakovou
ostrost a pozadavek na rychlou Gpravu zraku, nebot’ vétsina pacientti s CSC je v produktivnim
véku. Na pomyslné misce vah by se tak mély nachazet nejen potencialni komplikace

z nastavené 1éCby, ale také riziko irreverzibilnich zmén, pokud 1écba nebude provedena vcas.
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Za vyhody nasi studie povazujeme prospektivni design, kompletni ro¢ni sledovaci dobu u
vSech pacientd, statisticky hodnotitelnd data, konzistentni pomérné velky soubor pacientli
léCeny a sledovany 1 examinatorem. Limitujicimi faktory jsou absence kontrolni skupiny
(placebo ¢i jiny lé¢ebny piistup — nejednd se tedy o randomizované klinické hodnoceni) a
vySetieni pomoci OCTA az na konci sledovaci doby. Dosavadni pozitivni vysledky nés
motivuji k dal$imu rozsifeni sledovaného souboru a ziskani dat riznych 1é¢ebnych modalit
s dlouhou sledovaci dobou. V budoucnu bychom se radi zaméfili predev§im na komplikované
¢i 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 1é¢bé CSC v kombinaci se zkusenostmi naseho
pracovisté predstavuji vyrazné zlepSeni prognozy nasich pacientli s CSC, u kterych je nutna
nejen spravna diagnostika onemocnéni zalozend na multimodéalnim zobrazeni, ale pfedev§im
spravné nastaveni a naasovani adekvatni 1é€by. Z nasich dosavadnich vysledkl také vyplyva,
ze by lécba chronickych forem CSC méla byt zahdjena v Casnych stadiich, abychom docilili
co mozna nejlepSich anatomickych a funkénich vysledkli, dokud jesté¢ nejsou vyjadieny

irreverzibilni zmény jako DRPE nebo komplikujici CNV.

91



16 ZAVER

1.

Chronickd forma centralni serdézni chorioretinopatie muze vést Kk nevratnému
poskozeni zrakovych funkci pro perzistentni serézni odchlipeni neuroretiny,

dekompenzaci RPE, zevnich retindlnich vrstev ¢i pro rozvoj CNV.

FAG/ICG navigovana HD-PDT je vyznamnou, bezpecnou a efektivni metodou 1écby

chronickych stadii CSC.

U CSC je vhodné provést kromé FAG a ICG angiografie i OCTA k vylouceni jiné
chorioretinalni patologie a také proto, Ze pfitomnost zejména komplikujici sekundéarni
CNV typu I neni na standardnich zobrazenich detekovatelnd a mize tak dojit
k nespravné zvolenému lécebnému postupu s rizikem podléceni, recidiv ¢i rozvoje

sekundarni CNV (typu II).

Z celkového poctu 54 o¢i sledovanych v nasi prospektivni studii jsme doséhli u 50 o¢i
(92,6 %) anatomického i funkéniho zlepSeni ¢i stabilizace sitnicového ndlezu, pficemz
samostatnd monoterapie HD-PDT byla G¢inna ve 43 piipadech (79,6 %), ve zbylych

11 ptipadech (20,4 %) se jednalo o 1é¢bu kombinovanou.

Pacienti s prokdzanou CNV typu I zachycenou na OCTA m¢li na konci sledovaciho
obdobi horsi funkéni vysledky nez pacienti, u nichz CNV typu I nebyla na OCTA

prokazana.

Nejlepsi vysledky byly dosaZeny u pacientti, u nichZ nebyla pfitomna atrofie RPE, u
nichz doslo k normalizaci OS/IS linie a zény interdigitaci a u pacienti s dobrou

vstupni centralni zrakovou ostrosti.
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PRILOHY
Tabulka — hodnoty centralni retinalni tloustky (CRT v mikrometrech) a nejlépe korigované

zrakové ostrosti (BCVA v pismenech ETDRS) souboru v jednotlivych ¢asech méfeni.

CRT (mi) BCVA (ETDRS)

Pacient | Narozeni om iM | 3M | 6M [ 12M oM iM|3M | 6M | 12M
1 1954 430 423|327 | 426 | 404 60 76| 75 | 63| 68
2 1958 300 247|264 | 267 | 267 80 85|84 |84| 82
3 1967 325 325|329 |324| 326 71 81|75|80]| 81
4 1983 379 230|245 |245]| 252 70 87190 (93| 93
5 1958 354 272|265 | 263 | 257 72 81)185(85]| 80
6 1967 390 250|260 |374| 255 73 80|83 |77 | 85
7 1968 334 308 | 261 | 260 | 262 80 73180 | 84| 85
8 1972 576 289 | 288|294 | 262 75 85|85 (85| &5
9 1981 301 253|259 | 267 | 269 60 68 | 72|83 | 82
10 1942 247 256|238 |246| 242 50 55|58 | 65| 64
11 1955 450 205|193 | 186 | 188 56 75177 | 78| 79
12 1961 448 206 | 220|224 | 225 75 76|86 | 89| 90
13 1945 348 280|223 |230]| 228 55 56| 58 | 60| 65
14 1960 550 255|262 | 264 | 265 70 88|83 (89| 80
15 1978 313 2831293 |381| 384 58 55|54 | 57| 57
16 1972 1000 275|265 |771| 357 70 85|85|65| 73
17 1952 359 237 1249|248 | 246 68 77179 78] 79
18 1958 376 383|203 |205| 206 35 33|35|38| 38
19 1958 313 2171222231 233 68 73175 |80| 80
20 1982 340 230|238 |240| 242 70 78| 85|87 | 83
21 1954 310 191|173 (193 277 44 47 | 46 | 58 | 50
22 1966 404 371|364 |344| 263 70 76 | 73 | 69| 69
23 1964 257 248 | 253 | 247 | 258 82 85190 | 86| 87
24 1970 245 250|248 | 250| 251 79 85|85 |85| 85
25 1975 617 290|253 | 259 | 266 68 73177 | 84| 84
26 1975 377 257|265 | 268 | 269 75 83|88 |85| 88
27 1974 403 2841293 |295]| 293 85 86|90 | 85| 87
28 1962 286 246|393 |199| 204 56 69 | 58 | 80 | 85
29 1964 393 253|287 |272| 265 75 82|85 |86| 85
30 1968 482 330|257 |321| 376 74 79184 83| 73
31 1968 338 2331251249 253 71 83|85|85]| 85
32 1965 397 244|245 | 248 | 262 80 83|87 | 87| 89
33 1978 280 242|247 | 254 | 254 72 85|85 |85]| 85
34 1940 464 239|240 | 244 | 258 71 72|87 |83| 85
35 1973 326 298 | 277 | 282 | 259 76 80|83 |75]| 85
36 1977 325 263|228 228 | 331 76 76195 | 95| 82
37 1969 432 312320320 325 78 85|87 (92| 91
38 1968 377 391|312 |311] 399 77 85|83 (82| 75
39 1971 361 277 1217|220 224 76 77|78 | 78| 78
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40 1964 278 241250263 | 250 68 73|76 |72 | 68
41 1971 272 158|156 | 162 | 156 75 79176 (79| 79
42 1975 396 261|268 | 269 | 266 85 89|88 |87| 89
43 1966 538 247|250 | 256 | 262 72 85|85 |85 90
44 1964 360 2941306311 313 73 84190 (88| 90
45 1954 501 266|258 | 265 | 262 77 84889 92
46 1978 374 252259259 258 85 8485|185 90
47 1966 328 2251203 | 203 | 208 60 70 | 65 [ 65| 68
48 1959 335 236|200 | 217 | 264 55 55|58 | 60| 60
49 1963 466 240|248 | 247 | 257 55 60 (80 | 80| 78
50 1961 276 187187191 196 59 56| 64 (85| 84
51 1976 389 236|203 210 212 69 70172 (79| 84
52 1942 395 182|166 | 166 | 166 66 62|61 | 65| 69
53 1952 310 292 326|222 221 55 46 | 65 | 67 | 71
54 1961 399 255|287 1298 | 279 65 71171 (71| 75
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