POSOUZENI UCINNOSTI
FOTODYNAMICKE TERAPIE
U PACIENTU S CHRONICKOU
CENTRALNI SEROZNI
CHORIORETINOPATI

SOUHRN

Cil: Cilem této prospektivni klinické studie bylo zhodnotit anatomické
a funkéni vysledky Ié¢by 54 oci s chronickou formou centralni serézni chorio-
retinopatie (CSC) pomoci fotodynamické terapie v redukovaném (polovi¢nim)
davkovacim rezimu verteporfinu (HD-PDT).

Metodika a soubor: Do nasi prospektivni studie bylo zafazeno 54 oci 52 pa-
cientd (40 muzl, 12 Zen) v pramérném véku 50,1 let (median 49,5, rozmezi
30~75 let) 1é&enych na O¢ni klinice 1. LF UK a UVN-VFN v Praze od ledna 2012
do ledna 2018 pro chronickou formu CSC s minimalni délkou trvani onemocné-
ni 3 mésice. V nasem souboru jsme hodnotili vyvoj nejlépe korigované zrakové
ostrosti (NKZO) a centralni retinalni tloustky (CRT) pfed lé¢boua 1., 3.,6.a 12.
mésic po provedeni HD-PDT.

Vysledky: Primérnd hodnota vstupni NKZO pred Iécbou cinila 68,91 + 10,5 pis-
men ETDRS optotypd (median 71; v intervalu od 35 do 85 pismen ETDRS) a pru-
mérna hodnota vstupni CRT byla 385,6 + 118,5 um (median 367,5 um; v rozmezi
od 245 um do 1000 um). Na konci sledovaciho obdobi byla priimérna hodnota
NKZO 79 + 11 pismen ETDRS (median 82, rozmezi 38—93). Zlepseni NKZO pred |é¢-
bou a po ni bylo ve vSech méfenich statisticky signifikantni (p <0,0001). Priimérna
hodnota CRT na konci sledovaciho obdobi ¢inila 263,5 + 52 um (median 258,5 um;
rozmezi 162—-404 pm). Pokles CRT ve vSech ¢asech méreni byl statisticky signifi-
kantni v porovnani se vstupni hodnotou (p < 0,0001). V naSem souboru pacientd
bylo na konci sledovaciho obdobi dosazeno zlepSeni ¢i stabilizace sitnicového
nalezu u 50 o¢i (92,6 %). V pribéhu sledovaciho obdobi jsme zaznamenali ve
2 pfipadech rozvoj sekundarni choroidalni neovaskularizace (CNV).

Zavér: HD-PDT je v dlouhodobém méfitku bezpecnou a efektivni metodou
Ié¢by chronickych forem centralni serdzni chorioretinopatie. Navzdory reduko-
vané ddvce verteporfinu se vSsak mohou vyskytnou komplikace.

Klicova slova: chronicka centralni serézni chorioretinopatie, redukovana fo-
todynamicka terapie, sekunddarni choroidalni neovaskularizace

SUMMARY

ASSESSMENT OF THE EFFICACY OF PHOTODYNAMIC
THERAPY IN PATIENTS WITH CHRONIC CENTRAL SEROUS
CHORIORETINOPATHY

Purpose: The aim of this prospective clinical study was to evaluate the
anatomical and functional results of the treatment of 54 eyes with chronic
form of central serous chorioretinopathy (CSC) using photodynamic therapy in
a reduced (half) verteporfin (HD-PDT) dosing regimen.

Materials and Methods: Our prospective study included 54 eyes of 52
patients (40 males, 12 females) at an average age of 50.1 years (median 49.5,
range 30-75 years) treated at the Ophthalmology Clinic of the First Faculty
of Medicine and Military University Hospital in Prague from January 2012 to
January 2018 for chronic form of CSC with a minimum disease duration of 3
months. In our study, we evaluated the improvement of the best corrected
visual acuity (BCVA) and central retinal thickness (CRT) before treatment and
at 1, 3, 6 and 12 months after HD-PDT.
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Results: The mean baseline BCVA was 68.91 + 10.5 ETDRS letters (median 71;
range35-85)andthemeanbaseline CRTwas385.6+118.5um(median367,5um;
range 245-1000 um). At the end of the follow-up period, the average BCVA
was 79 + 11 ETDRS letters (median 82; range 38-93). The improvement in BCVA
before and after treatment was statistically significant in all measurements
(p < 0.0001). The mean CRT at the end of the follow-up period was 263.5
+ 52 pm (median 258.5 um; range 162—404 um). The decrease in CRT at all
timepoints was statistically significant compared to baseline (p < 0.0001). In
our set of patients, at the end of the follow-up period, the retinal finding was
improved or stabilized in 50 eyes (92.6 %). In this study, we observed in 2 cases
the development of secondary choroidal neovascularization (CNV).

Conclusion: HD-PDT is a long-term safe and effective method of treating
chronic forms of CSC. However, despite a reduced dose of verteporfin,
complications may occur.

Key words: chronic central serous chorioretinopathy, half-dose photodynamic

therapy, secondary choroidal neovascularization
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Centralni serdzni chorioretinopatie je onemocnéni cha-
rakterizované seréznim odchlipenim neuroretiny zejména
v zadnim pdlu oka [13]. CSC je ¢asto doprovazena seréznim
odlouéenim retindlniho pigmentového listu (RPE) a sdruze-
na s prosakovanim tekutiny do subretindlniho prostoru skrze
defektni RPE. CSC nejcastéji postihuje muze v produktivnim
véku [15]. Pfesna patofyziologie onemocnéni neni zcela zna-
ma. Na zakladé vysetfeni angiografie s indocyaninovou zele-
ni (ICG), ktera odhalila zvysenou permeabilitu choroidalnich
cév [47], a optické koherencni tomografie (OCT) ukazujici
zvy$enou tloustku choroidey [19] se predpoklada choroidal-
ni vaskulopatie jako primarni pfi€ina vzniku CSC. Povétsinou
ma CSC dobrou progndzu se spontanni resorpci subretinalni
tekutiny (SRT) a Upravou zrakovych funkci. U malého pro-
centa pacientl vSak onemocnéni prechazi do chronického
Ci rekurentniho priibéhu a muiZe vést k nevratnym funkénim
i anatomickym zménam sitnice s kone¢nym klinickym obra-
zem difuzni retindlni pigmentové epitelopatie (DRPE) [47].

Optimalini 1écebny pfistup k pacientim s CSC zlstava
kontroverzni. V poslednich dekddach se v 1é¢bé chronic-
kych forem CSC (cCSC) pouZzivalo nespocet IéCebnych pfFi-
stup(; tyto zahrnovaly napfiklad laserovou fotokoagulaci
[25], medikamentdzni 1é¢bu [14,41], standardni PDT [9]
¢i plsobky proti ristovému endotelidlnimu faktoru (an-
ti-VEGF) [16]. V poslednich letech se odbornici v Iécbé
cCSC priklani k méné destruktivnim metodam, jakymi
je fotodynamicka terapie v redukovanych davkovacich
schématech (rPDT), at uz s redukovanou davkou Visudynu
(,reduced-dose”) nebo pouzité energie laserového paprs-
ku (,reduced-fluence”) [21,22,43]. Chan, Uetani a Alkin
prokazali srovnatelnou ucinnost a bezpecnost pfi pouziti
redukovanych schémat PDT (reduced-dose nebo reduced-
fluence PDT) u pacientd s cCSC, u kterych doslo ke zlep-
Seni nejlépe korigované zrakové ostrosti (NKZO) i redukci
subretindIni tekutiny, pficemz nebyly zaznamenany zadné
komplikace ve sledovaném souboru [1,7,49].
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V Ceské republice dosud neexistuji standardy pro 1é¢-
bu této klinické jednotky. ProtoZze onemocnéni postihu-
je typicky mladsi pacienty v produktivnim véku s vyso-
kymi néaroky na kvalitu zraku, zGstavd nadéle spravné
nacasovani a stanoveni |é¢by akutni, zejména pak chro-
nické formy CSC, vyzvou. Zatimco dfive se |écba opirala
vyhradné o laserové oSetfeni sitnice [29], v poslednich
letech se v |é€bé zvlasté chronickych forem CSC uchyluje
k SetrnéjsSim metodam, jakymi jsou fotodynamicka tera-
pie nebo intravitrealni aplikace antiangiogennich latek
(anti-VEGF) [26,28].

CiL PRACE

Hlavnim cilem této prospektivni, nerandomizované kli-
nické studie bylo zhodnotit anatomické a funkéni vysledky
Iécby 52 pacientll (54 oci) Ié¢enych na O¢ni klinice 1.LF UK
a UVN-VFN Praha v letech 2014-2018 pro cCSC pomoci
fotodynamické terapie v redukovaném davkovacim rezi-
mu (HD-PDT, polovi¢ni dévka verteporfinu). HD-PDT byla
indikovana jako primarni intervence u symptomatickych
chronickych forem trvajicich déle nez 3 mésice, u kterych
nedoslo k resorpci subretinalni tekutiny (SRT) spontanné ci
po nedostatecném efektu konzervativni terapie.

Cil klinického hodnoceni:

- zména nejlépe korigované zrakové ostrosti (NKZO) pred

HD-PDT a 1., 3., 6. a 12. mésic po lécbé.

-zména centralni retinadlni tloustky (CRT) pfed HD-PDT
al,3.,6.a12. mésic po lécbé.

METODIKA

Hlavni vstupni kritéria zahrnovala: pacienti starsi 18 let,
na OCT zfejmd SRT a/nebo ablace RPE po dobu nejméné
3 mésicli, pritomnost aktivni hyperfluorescence na fluo-
rescenéni angiografii (FAG) typickd pro CSC, pfitomnost
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choroidalni cévni hyperpermeability a abnormalné dilato-
vanych choroidalnich cév na ICG.

Hlavni vylu€ujici kritéria zahrnovala: zndmky jiné pato-
logie makuly (choroidaini neovaskularizace - CNV, vékem
podminéna makuldrni degenerace, angioid streaks, poly-
poidalni choroiddlni vaskulopatie, patologickd myopie, til-
ted disk apod.), laserové osetfeni nebo intravitrealni apli-
kace anti-VEGF béhem 3 mésicl pred zafazenim do studie,
pfedchozi provedeni PDT, netransparentni opticka média
znemoznujici vySetfeni i provedeni samotného PDT, znama
precitlivélost na jakoukoliv formu pfipravku pro FAG, ICG
nebo PDT.

U vSech pacientl jsme vstupné provedli kompletni of-
talmologické vysetieni zahrnujici: vysetfeni NKZO (ETDRS
optotypy) a nitroo¢niho tlaku bezkontaktni tonometrii
(NOT), biomikroskopie pfedniho a zadniho segmentu oka
v arteficialni mydridze, fotodokumentace dle protokolu -
OCT (Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, Ger-
many) - linearni horizontalni makuldrni scany o vysokém
stupni rozliseni, mapa centrélni retinalni tloustky s urée-
nim hodnoty CRT, enhanced deep imaging (EDI), auto-
fluorescence k uréeni rozsahu poskozeni RPE (Heidelberg
Spectralis, Heidelberg Engineering, Germany), angiogra-
fické FAG/ICG vySetfeni (samostatné nebo simultdnni na
pfistroji Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering,
Germany).

Na zdkladé vstupnich vySetieni byla potvrzena cCSC de-
finovand jako difuzni oblast hyperfluorescence v maku-
larni krajiné se serdzni elevaci RPE a/nebo neuroepitelu
nebo jako loZisko prlisaku lokalizované v oblasti do 500
pum od centra fovey kontraindikované k loziskové lasero-
vé fotokoagulaci, u néhoz nedoslo ke spontdnni resorpci
SRT. Pacienti byli indikovani k provedeni HD-PDT, které
jsme provedli nejpozdéji do 30 dnd od vstupnich vyset-
feni. Pacienti byli poté sledovani a vySetreni 1., 3., 6., 12.
mésic od provedeni HD-PDT. Vidy bylo provedeno kont-
rolni vySetfeni NKZO, NOT, pfedniho i zadniho segmen-
tu oka (biomikroskopicky). Vzdy jsme zhotovili kontrolni
OCT snimky ve formatu “follow-up”, ktery diky funkci
“eye-tracking” umoznil zcela presné porovnani snimkd
v jednotlivych mérenich. V indikovanych pfipadech jsme
zopakovali FAG/ICG.

Za stabilizaci ndlezu jsme povaZovali nepfitomnost
SRT, normalizaci CRT, zlepSeni NKZO o 5 a vice pismen
ETDRS optotypl. Za aktivitu nalezu (pretrvavajici SRT
nebo recidivu) jsme povaZovali pfitomnost SRT ¢i ablace
RPE na OCT, aktivitu na FAG/ICG, pokles NKZO o 5 a vice
pismen ETDRS v kombinaci s jednim z pfedchozich dvou
faktord. V pripadé pretrvavajici aktivity onemocnéni,
nedostate¢ném efektu HD-PDT ¢i relapsu onemocnéni
jsme zvolili aditivni Ié€bu pomoci fokalniho laserového
oSetfeni, aplikaci anti-VEGF preparatu intravitrealné
nebo jsme HD-PDT zopakovali. Kontrolni FAG/ICG jsme
v pribéhu sledovaciho obdobi zopakovali, pokud jsme
nezaznamenali efekt HD-PDT, tedy byla-li na OCT patr-
na perzistujici tekutina, doslo-li k recidivé onemocnéni
nebo pokud se vyskytly znamky CNV komplikujici pri-
béh onemocnéni.
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Aditivni laserovou fotokoagulaci jsme provedli v pfipadé
prakazu aktivniho loZiskového zdroje prisaku vzdaleného
nejméné 500 um od centra fovey. HD-PDT jsme zopako-
vali v pfipadé prikazu pretrvavajici aktivity nebo nélezu
novych aktivnich lozZisek znazornénych na kontrolnim an-
giogramu. Anti-VEGF preparaty (bevacizumab, aflibercept)
jsme do intravitrealniho prostoru aplikovali, pokud jsme
diagnostikovali komplikujici CNV po provedené HD-PDT
nebo pokud pfi pfetrvavajici exsudaci byl jiz natolik posko-
zeny RPE, Ze dalsi sezeni HD-PDT by mohlo loZisko atrofie
RPE dale rozsifit i prohloubit.

Obecna charakteristika souboru

Do nasi prospektivni studie bylo zafazeno 54 oci 52
pacientll (40 muz(, 12 Zen) v primérném véku 50,1 let
(median 49,5, rozmezi 30-75 let) Ié¢enych na O¢ni klinice
1. LF UK a UVN-VFN v Praze od ledna 2012 do ledna 2018 pro
chronickou formu CSC s minimalni délkou trvani onemoc-
néni 3 mésice. Pacienti byli k HD-PDT Iécbé indikovani na
zakladé vstupnich vysetreni, pfi kterych byla stanovena
diagndza zdkladniho onemocnéni — cCSC. Primérna dél-
ka trvani onemocnéni v dobé zahdjeni I1écby byla pfibliz-
né 11,5 mésicl (rozmezi 3—-120 mésicl). V nasem soubo-
ru mélo 5 pacienti anamnézu celkové kortikoidni terapie
(9,4 %), 13 pacientl bylo IéCeno pro hypertenzi (25 %),
2 pacienti pro depresi (3,8 %), u 3 pacientl byla diagnos-
tikovana roztrousena skleréza (RS) (5,8 %), pricemz u 1
pacienta diagndéza cCSC predchdzela diagndze RS. Na
zdkladé vstupniho OCT/FAG/ICG vysetieni byl bodovy
zdroj prlsaku zjistén u 6 o¢i (11,1 %), difuzni lozZiska hy-
perfluorescence u 48 oci (88,9 %). Znamky oboustranné
cCSC jsme zaznamenali u 23 oc¢i (42,6 %). Primérna hod-
nota vstupni NKZO pred |é€bou Cinila 68,91 £ 10,5 pismen
ETDRS optotypd (median 71; v intervalu od 35 do 85 pis-
men ETDRS) a primérna hodnota vstupni CRT byla 385,6
+ 118,5 pum (median 367,5 um; v rozmezi od 245 um do
1000 pum) (Tabulka 1).

Tabulka 1. Zakladni charakteristika souboru a vstupni
hodnoty centralni retindlni tloustky a nejlépe korigované
zrakové ostrosti

Parametr Statistika N =54

vk Pramér (SD) 50,1 (10,41)

Median 49,5

Min - Max 30-75
CRT [um] Prameér (SD) 385,3 (118,49)

Medidn 367,5

Min - Max 245-1000
NKZO [ETDRS] [NZOIMdCh)! 68,9 (10,46)

Median 71,0

Min - Max 35-85

CRT — centrdlni retindlni tloustka, NKZO — nejlépe korigo-
vand zrakova ostrost, SD — standardni deviace (smérodat-
nd odchylka)
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Ackoliv se povaZuje pfitomnost cystoidni makularni cienti s CMD z naSeho souboru vyfazeni. Z hodnoceni byl
degenerace (CMD) jako komplikace dlouhotrvajici cCSC v pribéhu sledovaciho obdobi vyrazen pacient, u néhoz se
za negativni prognosticky faktor Iécby [18,38], nebyli pa- pozdéji rozvinul uvedlni eflizni syndrom a plivodni projevy

Tabulka 2. Deskriptivni statistika véku, centralni retindIni tloustky a nejlépe korigované zrakové ostrosti a statistické porov-
nani zmén sledovaného znaku se vstupni hodnotou (0M)

sled ., K ¢ vy . Naméfena hodnot Statistické srovnani se
edovany zna as méreni amérena hodnota vstupni hodnotou

Prameér + SD Medidn P hodnota

CRT (0)]\Y] 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
NKzO oM 68,9 + 10,5 71

1M 74,6 +£12,3 77,5 <0,0001

3M 77,3+12,4 83 <0,0001

6M 78,5+11,1 83 <0,0001

12M 79+11 82 <0,0001
vék oM 50,1+ 10,4 49,5

CRT - centrdlni retindlIni tloustka, NKZO - nejlépe korigovand zrakovd ostrost, SD - standardni deviace (smérodatnd odchylka)

Obrazek 1. (A) Simultanni fluorescencni a indocyaninova angiografie v prearteridlni a

(B) pozdni vendzni fazi angiogramu znazornuje okrouhlé subfoveoldrni loZisko pozvolné hyperfluorescence s vyznacenou
sitkou stopy pro fotodynamickou terapii (Zluté ohraniceni), na angiogramu nejsou znamky choroidalni neovaskularizace

(C) Transfoveoldrni linearni sken prokazujici undulujici linii retindlniho pigmentového epitelu, subretindlni tekutinu a po-
mérné dobfe zachované jednotlivé retinalni vrstvy
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charakteristické pro CSC byly maskujicim syndromem této
vzacné patologie.
Statisticka analyza dat

Hodnoty CRT a NKZO v ¢asech 1M, 3M, 6M a 12M byly
statisticky porovnany s bazickou hodnotou (OM) pomoci ne-
parametrického Wilcoxonova parového t-testu za ucelem
feSeni stanoveného cile (Tabulka 2). Pro statistické testovani

byla zvolena oboustranna alternativni hypotéza a vybrana
5% hladina vyznamnosti. Uvedené P hodnoty byly upraveny
Benjamini-Hochbergovou korekci pro vicecetné testovani.
Bezpecnost a komplikace

V pribéhu sledovaciho obdobi se nevyskytly Zadné systé-
mové komplikace v pfimé souvislosti s provedenou fotody-
namickou lé¢bou ani intravitredlni aplikaci anti-VEGF latky.

Obrazek 2. (A) Komplikujici drobna klasicka porce sekundarni choroidalni neovaskularizace 1 mésic po provedené fotodynamickeé terapii
(B,C,D) Prlikaz vysoce aktivni choroidalni neovaskularizace na fluorescenéni angiografii

Obrazek 3. (A,B) Postupna absolutni regrese klasické porce, Ustup subretindini tekutiny, zachovani zevni limitujici membrany, ob-
nova zony interdigitaci a naznak vyhlazeni linie retindlniho pigmentového epitelu 1 mésic, respektive 1 rok po aplikaci anti-VEGF
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Z naseho souboru 54 o&i s cCSC |é¢enych pomoci HD-
PDT jsme ve 2 pripadech odhalili vznik komplikujici CNV
1 mésic od provedeni zakroku v misté ozareni angiograficky
prokazané aktivni léze a tyto 2 pfipady hodnotime jako
komplikaci 1é¢by. V obou pfipadech se jednalo o subfove-
oldrni, respektive juxtafoveoldrni drobnou (avsak vysoce
aktivni) CNV klasického typu (Obrazek 1,2). Pacienti s roz-
vinutou sekundarni CNV byli zaléeni anti-VEGF |écbou
(aflibercept); v jednom pfipadé vznikla drobnd klidna fib-
rovaskularni jizva juxtafoveolarné, v druhém pfipadé doslo
k anatomické Upravé prakticky ad integrum s regresi celé
klasické porce neovaskularniho komplexu (Obrazek 3).

VYSLEDKY

Anatomické vysledky

Primdrnim cilem této prace bylo zhodnotit anatomicky
efekt HD-PDT v lécbé cCSC, tedy posoudit kvantitativni
zmény centralni retindini tloustky (CRT) v pribéhu sledo-
vaciho obdobi (Graf 1).

U vSech o¢i byl zaznamenan pozitivni efekt po provedené
FAG/ICG navigované HD-PDT ve smyslu sniZzeni CRT v pri-
béhu sledovaciho obdobi. Priimérny pocet HD-PDT sezeni
byl 1,07 (rozmezi 1-2). Primér velikosti pouZité laserové
stopy byl 1352 pum (v intervalu od 800 um do 2800 um),
pfi¢emz ozafeni jedinou stopou jsme provedli ve 45 pfipa-
dech, zbylych 9 o&i jsme o0zéfili 2 a vice laserovymi stopami
v jednom sezeni. Kompletni resoluce subretinalni tekutiny
po samostatném provedeni HD-PDT byla dosazena u 43 oci
(79,6 %) na konci sledovaciho obdobi (Obrazek 4, 5).

PerzistentniSRT jsme zaznamenaliu zbylych 11 0¢i (20,4 %),
u nichz byla zvolena aditivni [é¢ba intravitredlni aplikaci anti-
-VEGF celkem v 10 pfipadech, u 4 oci bylo HD-PDT zopakova-
no s odstupem 3 a vice mésicQ, pficemz ve 3 pfipadech byl
zvolen pfistup kombinovany s aplikaci anti-VEGF do sklivce.

Priimérna hodnota vstupni CRT c¢inila 385,3 + 118,5 um
(median 367,5 um; rozmezi od 245-1000 um). Prvni mésic
od provedeni HD-PDT bylo snizeni CRT pozorovano u 92,6 %

Obrdzek 4. (A) Simultdnni snimek fluorescencni a indocyaninové angiografie zobrazujici pozdni hyperfluorescenci (pooling)

Graf 1. Krabicovy graf zachycujici hodnoty centralni retinalni
tloustky v jednotlivych ¢asech méreni (pred lé¢bou a 1., 3.,
6., 12. mésic po 1éCbé)
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oc¢i s primérnym snizenim o 107,5 pum s primérnou CRT
263,2 £ 50,5 um (median 253 um; rozmezi 158—423 um). Po
tfech mésicich byl primér CRT 255,4 + 46,5 um (median 253
pum; rozmezi 156—393 pm). Na konci sledovaciho obdobi byl
primér CRT 263,5 + 52 um (median 258,5 um; rozmezi 162—
404 um). Pokles CRT ve vsech ¢asech méreni byl statisticky
signifikantni v porovnani se vstupni hodnotou (p < 0,0001).

V pribéhu sledovaciho obdobi byly zaznamendny pfipa-
dy recidivy onemocnéni s ndrdstem CRT aZ o 506 um, pro
coz bylo HD-PDT na zékladé kontrolni FAG/ICG zopakovano
(celkem 4x) s pozitivnim anatomickym i funkénim efektem
na konci sledovaciho obdobi. U 10 oci byla s odstupem
1-12 mésicl indikovana intravitrealni aplikace anti-VEGF
latky (bevacizumab 2x, aflibercept 8x) pro ne zcela uspoko-
jivy efekt primarniho ¢i opakovaného HD-PDT s rezidualni
subretindlni tekutinou, z ¢ehoz ve dvou pfipadech bylo an-
ti-VEGF aplikovéano pro rozvoj sekundarni CNV (2 odi, 3,7 %)
v souvislosti s provedenym oSetfenim s odstupem maxi-
malné 1 mésic od HD-PDT.

Na konci sledovaciho obdobi jsme uspokojivého vysledku bez
exsudativni aktivity dosahli u 49 oci (90,7 %). U dvou oci byla

pod ablacemi retindlniho pigmentového listu, drobnou loZiskovou hyperfluorescenci v parapapilarni oblasti, vyznaceni
velikosti a umisténi stop pro fotodynamickou terapii (Zluta ohraniceni); je patrné odstinéni plnéni choroidey pod seréznimi
ablacemi, snimek zaroven vylu€uje pfitomnost choroidalni neovaskularizace

(B) Vysoké ostre odstupujici serdzni ablace retindlniho pigmentového listu na transfoveolarnim linearnim snimku pred

|éCbou
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Obrazek 5. (A) Ustup aktivity onemocnéni s postupnou normalizaci retinalnich vrstev 1 mésic, respektive (B) 1 rok po pro-
vedeni fotodynamickeé lécby

i pfes pocatecni dobry efekt |éCby zaznamendna recidiva a na-
rUstaktivity ve 12. mésicis diskrétniplochou elevaci neuroretiny.
U jednoho pacienta doslo k progresi zmén ve vitreoretinalnim
rozhrani se zvyraznénim trakce epiretinalni membrany (ERM),
ktera se zfejmé podilela na pfitomnosti rezidualni diskrétni SRT
a ve findle limitovala vysledny efekt HD-PDT. Pacienti s rozvinu-
tou sekundarni CNV byli zaléceni anti-VEGF lécbou (aflibercept);
v jednom pfipadé doSlo k anatomické Upravé prakticky ad inte-
grum s regresi celého neovaskularniho komplexu a obnovou
0S/IS linie i membrany limitans externa (MLE), v druhém pfi-
padé vznikla drobna klidna fibrovaskularni jizva juxtafoveolarné
s naruSenim OS/IS linie i MLE.

Funkéni vysledky

Primarnim cilem této prace bylo zhodnotit i funkéni efekt
HD-PDT v lécbé cCSC, tedy posoudit zménu nejlépe korigo-
vané zrakové ostrosti v priibéhu sledovaciho obdobi (Graf 2).

Priimérna NKZO na pocatku sledovani Cinila 68,9 + 10,5
pismen ETDRS (medidan 71, rozmezi 35-85). Vyssi vék
a vyssi hodnota subretinalni tekutiny nekorelovaly s hor-
Simi zrakovymi funkcemi na pocatku lécby. Hodnoty NKZO
se 1., 3., 6.i12. mésic po lécbé postupné zlepsily na 74,6
+ 12,3 pismen ETDRS (median 77,5, rozmezi 33-89), 77,3
+ 12,4 pismen ETDRS (median 83, rozmezi 35-95), 78,5

Graf 2. Krabicovy graf zachycujici hodnoty nejlépe korigo-
vané zrakové ostrosti v jednotlivych ¢asech méreni (pred
lécboual, 3., 6., 12. mésic po lécbé)
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+ 11,1 pismen ETDRS (median 83, rozmezi 38-95) a 79
+ 11 pismen ETDRS (median 82, rozmezi 38-93). Zlepseni
NKZO pred Ié¢bou a po ni bylo ve vSech mérenich statistic-
ky signifikantni (p < 0,0001). Navic existuje vyznamny roz-
dil mezi hodnotami naméfenymi v 1. a 6. nebo 12. mésici
(p = 10,0089, resp. p = 0,0002). V priiméru doslo k zisku 11
pismen na konci sledovaciho obdobi. Vék pacienta nesou-
visel s relativni zménou NKZO v jednotlivych ¢asech méreni
1., 3., 6., ani 12. mésic od provedeni HD-PDT (p = 0,8929,
p =0,4411, p=0,1336, resp. p = 0,4172).

Z celkového poctu 54 oci mélo pfed zahajenim léc¢by HD-
PDT 7 oci (12,7 %) NKZO nejméné 80 pismen ETDRS, na
konci sledovani 33 o¢i (61,1 %). 14 oci (25,9 %) mélo pfi
vstupnim vySetfeni NKZO horsi nez 60 pismen ETDRS, na
konci sledovani 4 oci (7,5 %).

Na konci sledovaciho obdobi jsme zaznamenali zlepSeni
centralni zrakové ostrosti u 50 oci (92,6 %), z toho zlepseni
NKZO o minimalné 3 fadky u 13 oéi (24,1 %). U 4 oci do-
Slo po Ié¢bé ke stabilizaci zrakovych funkci se zachovanim
vstupni NKZO. U pacientd, u nichZ vznikla sekunddarni CNV,
prechodné poklesla NKZO (ne vice nez o 1 fadek ETDRS op-
totypu) s Upravou zraku po intravitredini aplikaci anti-VEGF
na vyslednych 85, resp. 68 pismen ETDRS. V nasem soubo-
ru jsme v zadném ptipadé nepozorovali pokles NKZO o 5
a vice pismen ETDRS na konci sledovaciho obdobi.

Po provedené HD-PDT jsme nezaznamenali Zadné sig-
nifikantni atrofizujici zmény RPE v porovnani se vstupnim
nalezem, a to i rok po provedeni |é¢by. Na zikladé analy-
zy OCT povaZzujeme jako nepfiznivy faktor vysledné NKZO
nepravidelné usporadani zevnich retinalnich vrstev, atrofii
RPE, pfitomnost perzistujiciho denzniho subretinalniho
hyperreflexivniho materialu (HRM) a vznik CNV. Pravé tyto
zmeény byly i pfes velmi uspokojivé celkové vysledky lécby
dany do souvislosti se subjektivnim vnimanim zhorSeného
vidéni, se snizenim kontrastni citlivosti ¢i diskrétnimi me-
tamorfopsiemi.

DISKUSE

Centralni serdzni chorioretinopatie je charakterizovana
idiopatickym odchlipenim neuroretiny a/nebo retinélniho
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pigmentového listu na zadnim pdlu oka zpUsobend pra-
sakem z patologicky zménénych choroidalnich cév. Teku-
tina se do subretinadlniho prostoru dostava pres oslabeni
nebo defekt v RPE. CSC se vyskytuje nej¢astéji v mladSim
produktivnim véku jako akutné vzniklé zhorSeni central-
ni zrakové ostrosti. V naprosté vétsiné pripadll dojde ke
spontdnni resorpci subretindlni tekutiny s dobrou progné-
zou quo ad visum [34]. V nékterych pfipadech vsak one-
mocnéni pfechazi do chronického stadia, kdy se exsuda-
ce pod neuroretinou a/nebo RPE nevstieba do 3 mésicl
od propuknuti nemoci anebo ma onemocnéni rekurentni
charakter. Chronicka forma CSC je asociovdna s perzistu-
jici subretinalni exsudaci, progresivnimi zménami sitnice
a tomu odpovidajicim trvalym zhorSenim centralni zrakové
ostrosti. Chronicka ¢i rekurentni CSC mUiZe byt vieklym one-
mocnénim a v dUsledku dlouhodobé pretrvavajici separa-
ce neuroretiny vede k irreverzibilnim funkénim zménam,
doprovazené dysfunkci RPE [20], subretindlnimi exsudaty
a fibrézou [17], cystoidni makularni degeneraci [18], kom-
plikujici CNV [4,30]. Pfesnd pficina vzniku CSC zdstava i na-
dale nejasna, predpoklada se, Ze abnormalni choroidalni
cévy hraji klicovou roli v patogenezi tohoto onemocnéni
[36,42,47]. Zvysena tloustka choroidey, patrna na EDI-OCT
[19], a zvySena choroidalni permeabilita, demonstrovana
na ICG, vybizi k domnénce, Ze 1écba cilena pravé na tato
loZiska patologicky zménénych choroidédlnich cév mize
byt v terapii CSC efektivni [31,50]. | pfes presvédcivé vy-
sledky mnohych prospektivnich klinickych studii neexistuje
v soucasné dobé zlaty standard Ié¢by tohoto onemocnéni.
Nazory odbornik( na zahajeni 1éCby, jeji radikalitu a volbu
nejvhodnéjsiho lIé¢ebného postupu se znacné lisi.

V minulych dekadach byl standardem lécby u loZiskovych
lézi s extrafoveoldrnim prlisakem konvencni laser. Ackoliv
tato lécba muzZe urychlit resorpci subretindlni tekutiny,
nema vliv na choroidalni hyperpermeabilitu [44]. V roce
2003 byly publikovany prace ukazujici uspokojivé vysled-
ky pfi uziti fotodynamické 1écby [6,50]. Mechanismus ver-
teporfinové PDT v ozarené lokalizaci spociva v selektivni,
non-termalni doc¢asné ¢i permanentni okluzi choroidalni-
ho recisté zplsobené singlety molekul kysliku emitované
z fotosenzitizujici latky (verteporfin) po ozareni laserovou
energii (PDT, Visulas, ZEISS, Némecko) [32,39]. Fotody-
namicka terapie ve standardnim davkovacim rezimu byla
prvotni metodou volby v 1é¢bé cCSC; ackoliv anatomické
i funkéni vysledky jsou uspokojivé v mnoha mezindrod-
nich publikacich [6,34,50], uZiti konvencéni PDT mUzZe vést
k ¢astéjsSimu vyskytu komplikaci - atrofie RPE, hypoperfuze
choriokapilaris, ¢asna hypoxie chorioretinalni tkané a vznik
sekunddrni CNV [6]. Néktefi autofi se domnivaji, Ze uZiti
PDT v SetrnéjSim reZimu (reduced-dose, reduced-fluence
¢i jejich vzajemnda kombinace) vede k podobnym anato-
mickym i funkénim vysledkdim, avsak s lepsim bezpecénost-
nim profilem a minimem zminovanych nezadoucich ucinka
[1,12,22]. Princip Ucinku redukované PDT pak shledavaji
spiSe v remodelaci choroidalniho fecisté s redukci prisaku
choroiddlnich céy, nei v jejich okluzi [9].

V doposud nejvétSim publikovaném souboru, ktery byl
zvefejnén Limem, bylo hodnoceno celkem 256 oci IéCe-
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nych standardni ¢i redukovanou PDT. Ke kompletni resorp-
Ci SRT doslo v 81 % pfipadi. Ackoliv byla demonstrovana
efektivita PDT |é¢by, nemusi byt uZiti i redukovanych forem
PDT zcela neskodné. Komplikace tohoto souboru byly uve-
deny v 5,5 %, z toho atrofie RPE v 4 %, zavazny akutni po-
kles NKZO u 1,5 % pacient(l. ZdGvodnéni poklesu zrakovych
funkci nebylo v tomto pfipadé uvedeno [26]. S ohledem na
mozné komplikace vznikla fada klinickych studii potvrzu-
jici efektivitu i bezpe¢nost PDT v modifikovanych davko-
vacich schématech. Autofi Nicold, Smretschnig, Rouvas
ve svych pracich publikovali efekt polovi¢ni energie PDT
(25J/cm?,HF-PDT), kterdvedlakekompletnimuvstiebaniSRT
v 84-100 % oc¢i s mirou rekurence 0-29 % [37,45,46]. Po-
dobné vysledky byly prezentovany autory Chanem, Ni-
colem a Fujitou pfi uZiti redukované davky verteporfinu
(3 mg/m?HD-PDT), kdy doslo k resorpci SRT u 89,2—-100 %
s mirou rekurence 0-17,2 % [7,12,37]. Ackoliv Alkin a Kim
nezaznamenali signifikantni rozdil v anatomickém a funk¢-
nim efektu mezi jednotlivymi Ié¢ebnymi modifikacemi
[1,22], Nicold prezentoval rychlejsi absorpci SRT a dlouho-
dobéjsi efekt pfi HD-PDT v porovnani s HF-PDT [37]. Fujita
a kol. publikoval doposud nejvétsi soubor pacient s cCSC
IéCenych HD-PDT na jednom klinickém pracovisti. Na
konci sledovaciho obdobi mélo 89,2 % z 204 oci kompletni
resorpci subretindini tekutiny, 5,4 % oci perzistujici SRT
a mira rekurence onemocnéni byla 5,9 % [12].

V nasem prospektivnim nerandomizovaném klinickém
hodnoceni jsme posuzovali anatomické a funkéni vysled-
ky 52 pacientl (54 oci) l1éCenych na Oc¢ni klinice 1.LF UK
a UVN-VFN Praha v letech 2012-2018 pro cCSC pomoci
metody HD-PDT. V nasem souboru pacientl jsme na konci
sledovaciho obdobi dosahli zlepSeni ¢i funkéné-anatomické
stabilizace u 50 oci (92,7 %), perzistujici SRT byla zazname-
nanau 2 o€i (3,7 %) a u 3 oci (5,6 %) jsme v pribéhu ro¢niho
sledovani zaznamenali recidivu, pficemz u 2 oci na konci roc-
niho sledovani. Priimérny vék pacient( byl 50,1 let (median
49,5, rozmezi 30-75), primérny pocet HD-PDT sezeni byl
1,07 (rozmezi 1-2), primér velikosti pouZzité laserové stopy
byl 1352 um (v intervalu od 800 um do 2800 pm).

Z celkového poctu 54 oci s cCSC doslo ke kompletnimu
vstiebdni subretindIni tekutiny u 49 oci (90,7 %). Primérna
hodnota vstupni CRT 385,6 + 118,5 um (median 367,5 um)
klesla na hodnotu 263,5 + 52 um (medidn 258,5 um) na
konci sledovaciho obdobi. Mira resorpce SRT po HD-PDT
Ié¢bé se v dosavadnich klinickych studiich uvadi v rozmezi
85-100 %, nase mira Uspésnosti u 90,7 % oci je s témito
udaji srovnatelna [7,12,21,24,37].

V prabéhu 12-ti mésicni sledovaci doby se zrakova ostrost
signifikantné zlepSila. Nejvétsi zisk pismen byl pozorovan
1. mésic (5,7 £ 6,1, median 5 pismen ETDRS) po HD-PDT
spozvolnymdalsimzlepsenimv 3. (8,4 6,4, median 8 pismen
ETDRS) a 6. mésici (9,6 £ 7,6, median 10 pismen ETDRS),
stabilizace NKZO byla dosazena pUl roku po 1é¢bé a byla
udrZena do konce sledovaciho obdobi, kdy ¢inil primérny
zisk 10,1 £ 7,2 pismen ETDRS (median 10). Postupné dalsi
zlepSovani NKZO i po pfiloZeni neuroretiny je pravdépo-
dobné dano pozvolnym zlepSenim integrity retinalnich
vrstev, obnovou zoény interdigitaci mezi fotoreceptory
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a bunkami RPE [40]. Na konci sledovaciho obdobi bylo v na-
Sem souboru pozorovano zlepSeni centralni zrakové ostrosti
u 50 z 54 oci (92,6 %). Zaznamenali jsme zlepseni priimérné
NKZO z pocatecni hodnoty 68,9 + 10,5 pismen ETDRS (me-
didn 71) na hodnotu 79 + 11 pismen ETDRS (median 82) na
konci sledovaciho obdobi. V Zadném pfipadé nedoslo k po-
klesu zrakové ostrosti o 5 a vice pismen ETDRS. ZlepSeni i
stabilizace NKZO jsme dosahli celkem u 50 o¢i (92,6 %), u 13
oCi (24,1 %) se NKZO zlepsila o vice jak 3 fadky, u 53,7 %
o vice jak 2 fadky ETDRS optotypU. Nase vysledky jsou v sou-
ladu s dostupnou literaturou [1,12,21,26,35].

Fotodynamickd terapie viak mdze mit potencidlni vedlej-
Si ucinky jako jsou RPE atrofie, trhlina RPE, sub-RPE hemo-
ragie, choroidalni ischemie nebo sekundarni CNV [6,9,10].
Vétsina pacientd, u kterych byly tyto komplikace popisova-
ny byli |é¢eni PDT ve standardnim davkovacim rezimu [26].
Dle dostupné literatury jsou anatomické i funkéni vysledky
mezi standardni a HD-PDT srovnatelné, zda se vsak, ze
u zaddného z 204 Ié¢enych oci pomoci HD-PDT komplikujici
CNV [12], podobné jako Karakus a kol., ktefi stejnou me-
todou Ié¢ili 27 oci [21]. Na rozdil od téchto autorl popi-
suje Tseng vznik komplikujici CNV v souvislosti s HD-PDT
u 2z 56 0ci (3,6 %) [48]. V nasi studii doslo rovnéz u 2 oci
(3,7 %) k rozvoji zietelné prokazané komplikujici CNV do 1
mésice od provedeni IéCby, v obou pfipadech se jednalo
0 CNV typu Il (tedy drobna klasicka CNV). Rozvoj sekundar-
ni CNV u cCSC byl popisovan zejména v souvislosti se stan-
dardni PDT nebo laserovou fotokoagulaci, CNV vsak mUze
byt komplikaci samotné cCSC [6,11,47]. Za pfedpokladu, Zze
do nasi studie byli zafazeni pouze pacienti, u nichZ vstup-
ni vysetfeni (OCT/FAG/ICG) neprokazala pfitomnost CNV,
povazujeme vznik CNV (typu Il) do 1 mésice od provedeni
HD-PDT v nasem souboru jako komplikaci této I1écby. Dalsi
skutecnosti, kterd nds o tomto presvédcuje je fakt, Ze CNV
vznikajici na podkladé dlouhotrvajici cCSC byva zpravidla
typ | neovaskularizace, tedy okultni CNV [4].

Vzhledem k patofyziologii onemocnéni je uziti anti-VEGF
preparatd k 1éébé CSC sporné. Rada klinickych studii po-
skytla nejednoznacné vysledky efektu anti-VEGF preparat(
v lécbé CSC [3,8,28]. Onemocnéni samo o sobé neni spo-
jovano s vyssi hladinou VEGF ve sklivci a ucinek anti-VEGF
[é¢by u CSC bez pfitomné CNV nebyl vesmés prokdzan
[27]. Jina situace vSak nastava u komplikovanych pripadi

sekunddrni CNV na podkladé CSC. Pfedchozi klinické stu-
die prokazaly anatomicky i funkéni efekt bevacizumabu,
ranibizumabu a afliberceptu v Ié¢bé CNV asociované s CSC
[5,8,23]. Existuji vSak jen velmi omezend data dokazujici
u¢innost a bezpecnost kombinované |é¢by PDT a anti-
VEGF. Asahi demonstroval pozitivni vysledky kombinované
terapie HD-PDT + aflibercept u pacientl nereagujicich na
konvencni 1éCbu (laserfotokoagulace, monoterapie PDT,
monoterapie anti-VEGF), vétsi Uspéch zaznamenal prede-
vSim u oci komplikovanych CNV [2].

Za vyhody nasi studie povazujeme prospektivni design,
kompletni ro¢ni sledovaci dobu u viech pacientd, statistic-
ky hodnotitelna data, konzistentni pomérné velky soubor
pacientl Ié¢eny a sledovany 1 examinatorem na 1 klinic-
kém pracovisti. Limitujicim faktorem je absence kontrolni
skupiny (placebo ¢i jiny 1é¢ebny pFistup), nejedna se tedy
o randomizované klinické hodnoceni.

ZAVERY

Fotodynamicka terapie v redukovaném davkovacim re-
Zimu je bezpecnou a efektivni Ié¢bou chronickych forem
centralni serdzni chorioretinopatie. Je vSak zfejmé, Ze
|é¢ba pokrocilych difuznich a recidivujicich forem CSC je
Casto velmi svizelna a volba pouze jedné |é¢ebné moda-
lity nemusi vést k uspokojivému anatomicko-funkénimu
vysledku. Nabizi se tedy myslenka, Ze kombinovana tera-
pie by méla byt vyhrazena zvlasté pro komplikované stavy
CSC, kdy i Setrny rezim PDT mUzZe v ischemickém terénu
chronicky poskozené choriokapilaris a pfitomné CNV dale
zvysit expresi VEGF faktord. Aplikace anti-VEGF by vedle
snizeni aktivity CSC mohla tento negativni dopad PDT
neutralizovat a snizit tak riziko progrese CNV.

Dnesni technické pokroky v diagnostice a |é¢bé CSC v kom-
binaci se zkusenostmi naseho pracovisté predstavuji vyrazné
zlepseni progndzy nasich pacientd s cCSC, u kterych je nutna
nejen spravna diagnostika onemocnéni zaloZzena na multimo-
dalnim zobrazeni, ale predevsim spravné nastaveni a naca-
sovani adekvatni l1é¢by. Z nasich dosavadnich vysledkl také
vyplyva, Ze by |é€ba chronickych forem CSC méla byt zahajena
v €asnych stadiich, abychom docilili co mozna nejlepsich ana-
tomickych a funkénich vysledkd, dokud jesté nejsou vyjadre-
ny irreverzibilni zmény jako DRPE nebo komplikujici CNV.
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