VYSLEDKY LECBY DIABETICKE
RETINOPATIE LASEROVYM
SYSTEMEM PASCAL

SOUHRN

Cil. Cilem bylo vyhodnotit anatomickou, funkéni a klinickou efektivitu [éCby laserovou foto-
koagulaci (LFK) sitnice pfi pouZiti inovativniho laserového systému s vyuzitim vzord v fado-
vé nizsich ¢asech impulzd (20 ms/1 impulz) u nemocnych s diabetickou retinopatii.
Metodika. Do souboru bylo celkem zarazeno 91 oci 50 pacientl (primérny vék 63 let, 24
muzl a 26 zen) osetfenych na O¢ni klinice Fakultni nemocnice Ostrava od 2008 do 2013.
Mezi vybérova kritéria patfila pfitomnost diabetické retinopatie (20,9 % oci — velmi pokro-
C¢ila neproliferativni diabeticka retinopatie (NPDR), 79,1 % oci — proliferativni diabeticka
retinopatie (PDR)). V minulosti nemocni nebyli |é¢eni laserovou fotokoagulaci. Primérna
délka trvani diabetu byla 18 let, primérna vstupni hodnota glykovaného hemoglobinu
(HbA1c) byla 8,2 mmol/mol. Panretinalni laserova koagulace byla provedena s vyuZitim
technickych inovaci (zkraceni ¢asu impulzu, vyuZiti vzorl) pomoci inovativniho laserové-
ho systému Pascal. Sledovana byla nejlepsi korigovana zrakové ostrost (NKZO) na ETDRS
optotypech, vysledek byl preveden dle prevodni tabulky na logaritmus minimalniho uhlu
rozliseni (logMAR), centralni tloustka sitnice (CRT — central retinal thickness) na optické
koherentni tomografii (optical coherence tomography (OCT), biomikroskopicky nélez, foto
fundu a také vyskyt komplikaci. Minimalni sledovaci doba byla 12 mésicG. K analyze byly
pouzity Shapiro-Wilk(v test a Friedmandv test se stanovenim hladiny vyznamnosti p mensi
nez 0,05.

Vysledky. Vstupni prdmérna NKZO byla 0,13 logMAR, pfi naslednych kontrolach ve 4., 6.
a 12. mésici poté 0,12, 0,15 a 0,19 logMAR. V obdobi do 6 mésicl od zac¢atku sledovaci
doby byla pozorovana stabilizace klinického nalezu u viech nemocnych zafazenych do sou-
boru. V obdobi mezi 6.-12. mésicem sledovaci doby doslo k progresi onemocnéni u 5 oci
(5,5 %). Béhem 12 mésicl sledovaci doby nebyly pozorovany zadné komplikace.

Zavér. Laserova fotokoagulace sitnice s vyuZitim nizkych ¢as impulzd a vzord provadéna
v jednom az dvou sezenich u nemocnych s DR je efektivni a bezpe¢nou metodou lécby.
Klicova slova: diabeticka retinopatie, laserova fotokoagulace, vzory, nizky ¢as impulzu,
Pascal

SUMMARY

RESULTS OF TREATMENT OF DIABETIC RETINOPATHY

BY THE LASER SYSTEM PASCAL

Purpose: To evaluate anatomical, functional and clinical efficacy of the pattern scanning laser
(PASCAL®) photocoagulation in patients with diabetic retinopathy.

Methods: The cohort included 91 eyes in 50 patients (average age 63 years, 24 men and 26
women) treated at the Clinic of Ophthalmology, Faculty Hospital Ostrava, from 2008 to 2013.
All eyes showed the signs of diabetic retinopathy (20.9% of eyes — very severe non-prolife-
rative diabetic retinopathy (NPDR), 79.1% of eyes - proliferative diabetic retinopathy (PDR)).
All the eyes were ,treatment naive“. The average duration of diabetes was 18 years, average
baseline HbAlc value was 8.2 %. Panretinal photocoagulation was performed with by the
means of PASCAL photocoagulator — with patterns and short duration pulses. Best corrected
visual acuity (BCVA), central retinal thickness (CRT), fundus photography, biomicroscopy and
complications were evaluated during the minimum of 12 months follow-up period. Statistical
analysis using Shapiro-Wilk a Friedman tests with p value less than 0.05 was done.

Results: Mean baseline BCVA was 0.13 logMAR. Values 0.12, 0.15 and 0.19 logMAR were ob-
served in the follow-up intervals at the 4th, 6th and 12th month. At the 6th month visit all 91
eyes (100 %) were stabilized, and at the 12th month visit in 5 eyes (5.5 %) progression of the
disease was observed. No complications were observed during the first 12 months follow up.
Conclusion. Laser photocoagulation of the retina with the use of short pulse durations and
patterns in patients with DR is an effective and safe method of treatment.

Key words: diabetic retinopathy, laser photocoagulation, patterns, low time of impulse,
Pascal
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uvoD

Laserové systémy se vyuZivaji v ocnim lékarstvi jednak
v diagnostice, ale také v terapii onemocnéni predniho
i zadniho segmentu oka. Fotokoagulace sitnice laserem
(LFK) patfi mezi tradi¢ni IéCebné techniky, které se prosa-
dosaZeni destrukce tkané, coz ma vyznam u fady cévnich
onemocnéni sitnice — diabetické retinopatie (DR) [8, 19],
diabetického makularniho edému (DME), okluze kmene
nebo vétve centrdlni retinalni Zily (CRVO, BRVO), ocni-
ho ischemického syndromu, neovaskularniho glaukomu
a dalsich. Za standardni techniku provadéni LFK u DR je
dodnes povaZovan protokol ze studii Diabetic Retinopathy
Study (DRS) a Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS). Tento protokol vychazel z technickych predpo-
kladd dostupnych laserovych systémda, které produkovaly
jednotlivé impulzy trvajici 0,1—4 s, jeho efektivita byla pod-
porena |é¢ebnymi vysledky a zejména vysSe uvedenymi ran-
domizovanymi studiemi [5, 6]. V minulém desetileti byly
do primyslu a mediciny uvolnény nové technologie, kte-
ré vedly k vyvinuti nové generace laserovych systému. Ty
disponuji presnéjsimi a dokonalejsimi krystaly na zaméreni
samotného paprsku. Pfi jednoduchém seslapnuti nozniho
pedalu jsou vyslany béhem desetin sekundy az desitky im-
pulzd o trvani 20 ms a méné. Zaroven je pomoci elektro-
magnetického pole vychylovano zrcadlo, které postupné
méni polohu paprsku, takZze impulzy jsou zaméreny v tzv.
vzorech. Jednotlivé stopy jsou vice homogenni a zmény
tkani jsou soustfedény v zevnich sitnicovych vrstvach (RPE,
zevni a vnitfni segmenty fotoreceptord, vnéjsi jadrova vrs-
tva) se zachovanim vnitfnich sitnicovych vrstev [1, 7, 16].
Pri prahové fotokoagulaci sitnice (tj. pfi viditelné laserové
stopé), kdy chceme docilit ucinku srovnatelného s klasic-
kou fotokoagulaci, se jevi jako optimalni ¢as impulzu 20
ms. Pfitom je vyuZit vySsi vykon ve srovnani s konvencénimi
lasery, ale tkané jsou zatizeny celkové nizsi energii. Pfi krat-
Sich Casech existuje riziko ruptury RPE [7].

Prvnim komerc¢né dostupnym laserem této tfidy byl tzv.
PASCAL (z anglického pattern scanning laser) [1].

Cilem predloZené prace je prezentovat nase zkusenosti
s provadénim laserové fotokoagulace sitnice pomoci lase-
rového systému s pouzitim vzor( a nizkych ¢ast impulzQ
u nemocnych s diabetickou retinopatii (DR).

METODIKA

V obdobi od 1. 6. 2008 do 30. 6. 2013 bylo vybrano do
souboru 91 o¢i 50 pacientl oSetfenych na Oc¢ni klinice Fa-
kultni nemocnice Ostrava. VSichni méli velmi pokrocilou
neproliferativni diabetickou retinopatii (NPDR) nebo proli-
ferativni diabetickou retinopatii (PDR) a zaroven nebyl pfi-
tomen klinicky signifikantni DME (KSME) prokazany biomi-
kroskopickym vysetfenim fundu, barevnou fotografii fundu
a fluorescencni angiografii.

U vSech nemocnych byla odebrana anamnéza, stanoven
vizus s nejlepsi korekci do dalky (nejlepsi korigovand zrakova
ostrost — NKZO) na optotypech Precision Vision with notati-
on for testing at 4 meters — ETDRS chart 1,2, R + llluminator
Cabinet Mod. 2425E (Precision Vision, First Street, La Salle,
IL, USA), vysledek byl preveden dle prevodni tabulky na lo-
garitmus minimalniho Uhlu rozliSeni (logMAR) v rozsahu
0,00-1,00). Zaroven byla provedena spektralni OCT makuly
na OCT Spectralis (Heidelberg Engineering, Inc., Carlsbad,
California, USA). U vSech nemocnych byla provedena kom-
pletni panretinalni fotokoagulace sitnice (panretinal photo-
coagulation — PRP) pfi pouziti vzor( a ¢asech impulzt 20 ms
pomoci laserového fotokoagulatoru Pascal Photocoagulator
(Topcon Medical Laser Systems, Inc., Santa Clara, CA, USA).
Nejprve byl vytitrovan vykon potrebny k vytvoreni jedné
stopy, Cas jednotlivého impulzu byl 20 ms, velikost stopy 400
um a postupné byl zvySovan vykon aZ k dosazeni laserové
stopy Sedé barvy. Poté byl vybran vzor, zpravidla 3 x 3, 4 x 4,
nebo 5 x 5. Kompletni osetreni bylo provedeno v jedné, nebo
dvou epizodach/sezenich. Naslednd vysetfeni probéhla 4
mésice od vstupniho vysetreni, ddle 6 mésict od vstupniho
vysSetreni a poté v Sestimésicnich intervalech aZz do 48 mé-
sicG od vstupniho vysetreni. V jednotlivych intervalech byly
pozorovany a hodnoceny parametry, které jsou zobrazeny
v tabulce 1. Déle byly vyhodnoceny podily nemocnych dle
zmény NKZO (zlepseni o vice neZ 3 radky, zlepseni v rozmezi
0,01-3 radky, zhorseni v rozmezi 0-3 radky a zhorseni o vice
nez 3 radky dle ETDRS optotypl). Navic byla analyzovana
Cetnost komplikaci. Cilem bylo také prokazat klinicky efekt
laserové fotokoagulace sitnice pomoci inovativniho laseru
PASCAL, ktery byl vyhodnocen jako splnéni ucelu (stabiliza-
ce klinického nalezu) pfi naslednych kontrolach v porovnani
se vstupni kontrolou.

Jako stabilizace (S) byl hodnocen stabilni nalez v periferii
sitnice Ci jeho zlepseni. Jako progrese (P) byl stav hodnocen

Tab. 1. Hodnocené parametry a ¢asové intervaly kontrol (M — mésic)

NKzO X

OCT X X X X
A X

Foto fundu X X X X
Biomikroskopie X X X X

X

O O T E O T T
X X X X X X X X X

X X X

X X X X X

NKZO — nejlepé korigovana zrakova ostrost; OCT — opticka koherentni tomografie; FA — fluorescencni angiografie; M —

mésic
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tehdy, pokud doslo ke vzniku nového sklivcového nebo pre-
retinalniho krvaceni, ke vzniku novych nebo progresi stavaji-
cich neovaskularizaci, pfi rozvoji odchlipeni sitnice nebo pri
absenci regrese stavajiciho krvaceni. Z této skupiny byla dale
vyclenéna podskupina ,selhani [écby” (F), kdy ani dalsi lé-
Cebny zasah nevedl ke stabilizaci onemocnéni a stav nebylo
mozno dale [é¢ebné ovlivnit.

Metodami deskriptivni statistiky jsme provedli popis pro-
ménnych. Dale byl u spojitych proménnych proveden Sha-
piro-Wilklv test normality. Pro zjisténi vyznamnosti zmén
béhem sledovaného obdobi u spojitych proménnych byla
v zavislosti na jejich normalité pouZita analyza rozptylu pro
opakovana méreni nebo Friedman(v test. VSechny statis-
tické testy byly provedeny jako oboustranné na hladiné vy-
znamnosti 0,05. Statisticka analyza byla provedena pomoci
softwaru IBM SPSS Statistics verze 22.

VYSLEDKY

Obecné charakteristiky souboru jsou zobrazeny v tabul-
ce 2. U 41 oc¢i bylo kompletni oSetfeni provedeno béhem
jednoho sezeni, u 50 nemocnych béhem 2 sezeni, prlimérny
pocet aplikovanych bod( byl 2008 (rozmezi 1600-3700, me-
dian 2000, smérodatna odchylka (standard deviation — SD)
485).

Nejlepsi korigovana zrakova ostrost

Vstupni NKZO cinila 0,13 logMAR, pfi naslednych kont-
rolach poté 0,12, 0,15 a 0,16 logMAR. Vyvoj NKZO graficky
véetné medidnu a 1. a 3. kvartilu je znazornén graficky na
obr. 1 a 2. Tabulka 3 zobrazuje nezavislé hodnoceni distribu-
ce nemocnych se zlepSenim v rozmezi 0,01-3 radky, zhor-
Senim v rozmezi 0-3 radky a zhorSenim o vice nez 3 radky
ETDRS optotypli 12 mésicli od pocatku sledovani. Zlepseni
o vice nez 3 radky nenastalo u Zadného nemocného.

Tab. 2. Obecné charakteristiky souboru

Parametry (n=91)
Vék — median (25, 75 percentil) 63 (53,69)
Muzi 45 (49,5 %)
Zeny 46 (50,5 %)
22 (24,2 %)

69 (75,8 %)
19 (20,9 %)
46 (50,5 %)
PDR vysoce rizikova 26 (28,6 %)
KSME 0 (0 %)

Délka trvani DM (roky) 18 (13,26)
HbA1c — median (25, 75 percentil) 8,2 % (6,8 8,9)
Sledovaci doba — median (rozmezi) 18 M (12,48)

PDR pocinajici

N — pocet oci; HbAlc — glykovany hemoglobin; M — mésic

N
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Obr. 1 Vyvoj prdmérné NKZO v jednotlivych intervalech (M — mésic)
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Obr. 2 Hodnoty NKZO (logMAR) pfi vstupni navstévé a v jednotli-
vych intervalech (M — mésic)

Centralni tloustka sitnice

Vstupni prdmérnd CRT ¢inila 259 pum, pfi naslednych kon-
trolach pak ve 4. mésici 259 um, v 6. mésici 260 um a ve 12.
mésici 256 um. Vyvoj CRT véetné medianu a 1. a 3. kvartilu
je zndzornén graficky na obrazku 3 a 4.

Parametrické a neparametrické statistické testy dale pro-
kazaly, Ze jak vstupni hodnoty NKZO a CRT, tak hodnoty po-
zorované béhem sledovaci doby byly statisticky vyznamné
srovnatelné. U nékolika nemocnych jsme pozorovali stati-
sticky vyznamné odchylky od 95% konfidenc¢niho interva-
lu pfi navstévach v 6. a 12. mésici. Jednalo se o0 nemocné,
u kterych doslo k progresi onemocnéni (viz nize).

Efektivita Iécby a komplikace

V obdobi do 6 mésicl od zacatku sledovaci doby byla po-
zorovana stabilizace klinického ndlezu u vSech nemocnych
zarazenych do souboru. V obdobi mezi 6.-12. mésicem sle-
dovaci doby doslo k progresi onemocnéni u 5 oci. V tabulce
4 jsou zobrazeny pocty oci a hodnoceni efektivity oSetreni
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Tab. 3 Distribuce NKZO v jednotlivych kategoriich

0,01 — 3 radky 0 - 3 radky

vice nez 3 radky

-

Pocet (procentualni 68
podil) 17,6 % 74,7 %
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Obr. 3 Vyvoj pramérné CRT v jednotlivych intervalech (M — mésic)
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Obr. 5 Klinicky efekt [écby (N = 91)
v jednotlivych sledovacich intervalech a podil stabilizace,

progrese a selhani lécby. Klinicky efekt |écby u vSech oci
v prubéhu celé sledovaci doby ukazuje graf na obrazku 5.
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Obr. 4 Hodnoty CRT pfi vstupni navstéveé a v jednotlivych interva-
lech (M — mésic)

Béhem 12 mésicd sledovaci doby nebyly pozorovany zadné
komplikace.

DISKUSE

V nasi praci jsou hodnoceny vysledky lécby laserové fotokoa-
gulace sitnice o nizkych ¢asech impulz( a za pouZiti vzord u oci
pacient( s diabetickou retinopatii indikovanych k panretinalni
fotokoagulaci sitnice. Pti indikacich PRP i samotném oSetre-
ni jsme vychazeli z DRS a ETRDS studii a Iécili jsme tzv. plnou
PRP (,full scatter PRP”) [5]. Néktefi autofi zminuji a doporucuji
také jiné metody laserové fotokoagulace sitnice, jako napr. fo-
kalni oSetfeni, mirnou PRP (,mild scatter PRP”), kvadrantové
oSetreni u DR, techniku fotokoagulace privodné cévy, ohrani-
Ceni trakéni amoce sitnice a dalsi [10, 18]. Tyto techniky jsme
zamérné nepouzivali, nebot se jedna o postupy, které nemaji
jednoznacnou oporu studii spliujicich nejprisnéjsi pozadavky
(stupeni A, 1) mediciny zaloZené na dlikazech.

Z analyzy NKZO lze usuzovat, Ze stabilizace NKZO byla
vyznamna u vSech pacientll v nasem souboru. Little proka-

Tab. 4 Efektivita oSetfeni v jednotlivych intervalech (N — pocet oci; M — mésic sledovéni)

soubor

stabilizace 83 60 47 30
progrese 5
selhani 3 4

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5-6/2017
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zal, Ze 75 % nemocnych po PRP si udrzelo zrakovou ostrost
20/100 a lepsi po 5-12 letech sledovéni a az 60 % nemoc-
nych mélo zrakovou ostrost 20/50 a lepsi [10]. V nasem soubo-
ru si 97 % nemocnych zachovalo NKZO 20/100 a lepsi a 92 %
nemocnych NKZO 20/50 a lepsi. Pokles zrakové ostrosti jsme
zaznamenali u pacient(, ktefi méli jiz na poc¢atku NKZO pri
hranici 0,3 v jednotkach logMAR. K poklesu vidéni o 3 a vice
radkl doslo u 7 oci (7,7 %), vidy se jednalo o nemocné,
u kterych onemocnéni progredovalo a vyskytlo se sklivcové
krvaceni. VSechna tato data jsou srovnatelna s hodnotami
pozorovanymi v DRS studii [21].

V nasem souboru bylo dosaZzeno u vSech sledovanych oci
stabilizace klinického nalezu v obdobi 6 mésicl po zacatku
LFK. V ETDRS studii doslo k progresi do vysoce rizikové PDR
u odi, kde byla provedena ¢asnd plna PRP u 5-18 % po 3
letech a u 10-30 % po 7 letech sledovani [4]. V DRS studii
bylo po 1 roce sledovani a po provedeni PRP 78,8 % oSetre-
nych o¢i bez neovaskularizace (NV). NVD se vyvinuly u 7,5 %
(3,8 % mirné NVD a 3,8 % stfedni nebo zavazné NVD). U oci
s mirnymi NVE doslo k progresi NV u 22,8 % ze vSech oset-
fenych oci. U oci se stfednimi nebo zavaznymi NVE doslo
k progresi u 16,6 % osetfenych oci. U o¢i s mirnymi NVD do-
Slo k progresi u 19,8 % oci [21]. Pfi dlouhodobém posouzeni
zUstal klinicky ndlez stabilni u 84,6 % nemocnych v nasem
souboru.

Jednou z obav pti provadéni oSetfeni PRP v jednom sezeni
je mnozstvi energie dodané na sitnici béhem kratkého casu
oSetreni najednou a schopnost sitnice tuto energii pojmout,
a pritom zachovat cirkula¢ni parametry predevsim v oblasti
zadniho pdlu sitnice. Za nepfimy parametr téchto pomeér(
mUiZzeme povazovat CRT. Mugit a kol. ve svém souboru ne-
pozorovali zvySeni CRT po oSetfeni v jednom sezeni, naopak
se vyskytlo po oSetreni provedeném klasicky ve Ctyrech se-
zenich [12]. Uvedena data povaZzujeme za srovnatelna s na-
Simi vysledky. K podobnému zavéru dospéli Yamakawa a kol.
[24] a Danielescu a Chiselita [3]. Naopak Kim a kol. zazname-
nali vzestup centralni tloustky sitnice 1 mésic po osetfeni,
ta se pak neménila béhem sledovaci doby 1 roku [9]. U Oha
a kol. se vyskytl makularni edém u 11 oci ze 129 po provede-
ni PRP v jednom sezeni po 1 mésici od provedeni oSetfeni, 3
mésice od osetfeni makularni edém spontanné ustoupil u 5
z téchto 11 oci [17]. Nagpal a kol. nezachytili ve svém soubo-
ru zménu centralni retinalni tloustky po laserovém osetreni

[13]. Z hlediska vyvoje makularni tloustky po provedenych
oSetrenich povazujeme nase vysledky srovnatelné s dosud
publikovanymi pracemi.

Komplikace, které jsou popsané v literature a které mohou
mit souvislost s agresivni konvencni laserovou fotokoagulaci
provedenou v jednom sezeni, jsou choroidalni ablace, abla-
ce ciliarniho télesa, exsudativni odchlipeni sitnice nebo uza-
vér komorového uhlu. Vzacnou komplikaci pozorovanou po
PRP provedené ve dvou sezenich laserem Pascal je centraini
serdzni chorioretinopatie [25]. Sheth a kol. pozorovali u 666
oSetreni PRP provedenych systémem Pascal 2x retindlni he-
moragii a 2x choroidalni ablaci [17]. Velez-Montoya a kol. pu-
blikovali data, kdy retrospektivné hodnotili pres 1301 lasero-
vych procedur, u 2 o¢i (0,17 %) pozorovali choroiddini ablaci
a u 1 oka (0,07 %) serdzni odchlipeni sitnice, obé komplikace
se spontanné upravily [23]. Dalsi komplikaci, se kterou se se-
tkali, bylo sitnicové krvaceni (17 oci, 1,3 %). Tuto komplikaci
zaznamenali také Modi a kol. [11]. V nasem souboru nebyly
pozorovany zadné komplikace laserového osetreni.

V budoucnu vidime potencial ke srovnani efektivity oSet-
reni inovacnich typ( laser( také s jinymi lécebnymi modali-
tami, zejména v kombinaci s anti-VEGF preparaty poddavany-
mi nitroocné [14]. Nové zkuSenosti ukazuji, Ze podani anti-
-VEGF samostatné nebo v kombinaci s PRP ma jednoznacné
pozitivni vliv u oci rezistentnich ¢i refrakternich k PRP, u ag-
resivnich forem PDR nebo u nové diagnostikované PDR [2,
20, 22].

ZAVERY

V praci je komplexné zpracovana problematika laserové
fotokoagulace za vyuziti technickych inovaci lasertd v jedi-
ne¢ném souboru u nemocnych s diabetickou retinopatii.

Provedenim panretinalni laserové fotokoagulace sit-
nice s pouzitim vzord a impulz( o radové nizsich casech
béhem jedné az dvou Iécebnych epizod u velmi zdvazné
pokrocilé NPDR a u PDR bylo dosaZzeno jednak stabilizace
NKZO, jednak u 85 % oci také stabilizace klinického ndlezu.
Zména NKZO po této intervenci byla nevyznamna béhem
sledovaci doby 4—12 mésicd. Centralni retinalni tloustka
byla béhem sledovani stabilni a nebyly pozorovany zadné
komplikace.
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