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Fotodynamicka terapie s verteporfinem:
od neovaskularizace k hemangiomu
aneb kdyz sitnice makulou nekon¢éi

Soucek P., Souckova I.

Oftalmologicka klinika Fakulini nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha, prednosta prof. MUDr. Pavel Kuchynka, CSc.

SOUHRN

Nedavno uplynulo 10 let od provedeni prvni fotodynamické terapie s verteporfinem (FTV) v CR. Jak ukazuje kazuistika
jednoho z nasich prvnich pacienti s neovaskularni degeneraci makuly, kterého sledujeme dodnes, podafilo se udrzet vizus
lIépe vidouciho oka zhruba 3krat déle ve srovnani s pfirozenym priibéhem choroby na oku druhém. Soucasny nalez obou
ocCi je vSak totozny, vizus pod hranici praktické slepoty. V dnesni dobé FTV v monoterapii pouzivame napi. u Iécby
choroidalnich hemangiomi, coz prezentuji dal$i dvé kazuistiky. Protoze se jednalo o léze peripapilarni, resp. vétsi nez je
nejvétsi stopa laseru, bylo nutné pouzit metodiku tzv. mobilni stopy, jejiz princip jsme v minulosti publikovali v zahrani¢ni
literature.

Klicova slova: fotodynamicka terapie, verteporfin, vékem podminéna makularni degenerace, choroidalni hemangiom, mobilni
stopa

SUMMARY
Photodynamic Therapy with Verteporfin: from Neovascularization to Hemangioma

There was a 10-years anniversary from the introduction of photodynamic therapy (PDT) with verteporfin in the Czech Republic
recently. We still follow one of our first patients with neovascular macular degeneration. Although it was possible to stabilize
the vision of the better eye almost 3 times longer compare to a natural history of the disease on the fellow eye, the final result
on both eyes today is identical and below the legal blindness range. We use PDT as a monotherapy for example in management
of choroidal hemangioma now-a-days as two next cases show. There were lesions localized peripapillary and bigger than the
maximum laser spot size respectively. So called “floating spot” was performed - principle of which we had published previously

elsewhere.
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VEKEM PODMINENA MAKULARNI
DEGENERACE

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je nej-
CastéjSi pricinou prakticke slepoty u jedincl nad 65 let véku ve
vyspelych zemich. Primarné jde o poSkozeni choriokapilaris,
Bruchovy membrany a retindlniho pigmentového epitelu
(RPE), sekundarné dochazi k odumreni fotoreceptor(.

Mezi postizenim jednotlivych pohlavi neni signifikantni roz-
dil, méné Casté je u ¢ernochu. Etiopatogeneze onemocnéni je
nejasnd. Vznika u jedinct nad 50 let véku. Rizikovymi faktory
pro vznik exsudativni (neovaskularni) formy VPMD je gene-
ticka predispozice, nalez mékkych druz s pfesuny pigmentu,
obezita, systémova hypertenze a koufeni. Choroidalni neovas-
kularizace (CHNV) se vyskytuje ve véku 52—64 let u 0,16 %
obyvatel, mezi 65.-74. rokem u 1,1 % anad 75 let u 2,8 % je-
dincl. Jeji zavaznost je dana tim, Ze je pficinou tézké ztraty
zraku u 88 % vSech nemocnych s VPMD, byt vznikd pouze
u 10 % z nich.

Projevuje se poklesem zrakové ostrosti, metamorfopsiemi
a/nebo centralnim skotomem, zhor§enou adaptaci na tmu, po-
tizemi se ¢tenim za Sera a s vnimanim barevnych odstind. Na-
stup potizi je vétSinou pozvolny, vyjime¢né akutni. Z hlediska
laterality je postizeni obvykle asymetrické s tim, ze na prvnim
oku je Casto asymptomatické. Zrakové halucinace, na ktere se

musime aktivné dotazovat, jsou soucasti Charles Bonnetova
syndromu.

PFi vzniku CHNV na fundu miZeme nachazet: ohranice-
nou elevaci sitnice, makularni edém, retinalni, subretinaln{
nebo subepitelidlni hemoragie, tvrda loziska, subretinalni
tkan Sedavé barvy, ablaci nebo trhlinu RPE, disciformni jizvu,
subretinalni fibrézu, radialni chorioretinalni naraseni. Vzacné
vznika hemoftalmus nebo totalni odchlipeni sitnice. Na posti-
Zeném i na nepostizeném oku se sou¢asné mohou vyskyto-
vat projevy nonneovaskularni formy VPMD (druzy a event. at-
rofie).

Dle nalezu na fluorescenéni angiografii (FAG) klasifikujeme
CHNV do dvou skupin: I. klasicka je charakterizovana pfesné
ohrani¢enou hyperfluorescenci zastfenou pozdnim prosako-
vanim, Il. okultni forma naopak nepravidelnym prosakovanim
z fibrovaskularni ablace RPE ¢&i pozdnim z neznamého zdroje.
Presné urceni jejiho rozsahu na FAG neni mozné. Jejich kom-
binaci je pfevazné klasické forma ¢i minimalné klasicka forma
(rozmezi je 50 % plochy CHNV).

S ohledem na vzdalenost od centra foveolarni avaskularni
z6ny na FAG rozliSujeme klasickou CHNV v lokalizaci: extrafo-
veolarni (= 200 um), juxtafoveolarni (1-199 um) a subfoveo-
larni (O um).

Angiografie s indocyaninovou zeleni (Indocyanine green an-
giography, ICGAG) slouzi ke zjisténi rozsahu okultni CHNV
nebo se pomoci ni mizeme pokusit zobrazit zdroj serézni &i
hemoragické ablace.
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Na optické koherentni tomografii (Optical coherence tomo-
graphy, OCT) se elevace neuroretiny projevuje opticky Cirym
prostorem mezi ni a RPE. Serdzni ablace RPE je charakteri-
zovana elevaci RPE, pod kterym se nachazi nonreflektivni
prostory. Pfitomnost intraretinalni tekutiny vede ke ztlusténi
neuroretiny, k tvorbé cystoidnich prostordl nebo je rozlozena
difuzné. Klasicka CHNV se projevuje jako nepravidelné ztlus-
téni ve vrstvé RPE a choriokapilaris, u okultni CHNV je typic-
kym nalezem retinalni edém, subretinalni tekutina, nepresné
ohrani¢ena alterace RPE a jeho ztlusténi. Pfi fibrovaskularni
ablaci RPE nachazime reflektivni tkan pod RPE. Trhlina RPE
se projevuje oblouc¢kovitou ablaci RPE s nakupenim a zvras-
nénim vrstvy RPE v dusledku jeho retrakce. Ablace neni
opticky &ird, ale vykazuje reflektivitu v disledku hemoragie
s patrnym zastinénim hlubsich vrstev. Na ni navazuje hyperref-
lektivni oblast odpovidajici choriokapilaris, z které je RPE re-
trahovan a kde signal pronika do hlubgich vrstev. Casta je
i drobna serdzni ablace neuroretiny. Nonneovaskularni forma
se projevuje nepravidelnostmi ve vysoce reflektivnim prouzku
odpovidajicim RPE a choriokapilaris zplsobeném mékkymi
drdzami. U geografické atrofie nachazime ztenceni neurore-
tiny se zvySenou reflektivitou hlubsich vrstev v dlsledku atro-
fie RPE.

Histopatologicky je CHNV tvofena novotvofenymi cévami
pronikajicimi Bruchovou membranou nékdy doprovazenymi
granulomatoézni reakcei. Fibroticka slozka je pfitomna od po-
Gatku. Ze sekundarnich zmén mohou byt pfitomny zmény
RPE, atrofie sitnice, cystoidni makularni edém, pfip. hemosi-
derin z pfedchoziho krvaceni (2).

Laserova fotokoagulace (LFK) je indikovana u CHNV nebo
pfivodnych cév lokalizovanych extrafoveolarné. K recidivé po
LFK dochazi v 50 % pfipadu (3). Pouziti fotodynamické tera-
pie s verteporfinem (FTV) zpUsobuje v 1é¢ené oblasti hyper-
expresi vaskularniho endotelialniho rastového faktoru (vas-
cular endothelial growth factor, VEGF), coz vede
k pfechodnému zvySeni prosakovani a nasledné i k prolife-
raci cév a tim i k reperfuzi CHNV (4). Proto se v sou¢asné
dobé provadeéji prospektivni studie kombinace FTV s anti-
VEGF lécbou (Avastin, Lucentis), jejiz pouziti v monoterapii
také neni idedlni (5).

Kazuistika ¢. 1 (obr. 1-6)

79lety pacient byl odeslan na naSe pracovisté v roce 2000
s prevazné klasickou choroidalni neovaskularizaci na levém
oku a vizem 4/12. Na pravém oku byla v té dobé jiz disci-
formni jizva a vizus 1/40 s 3letou anamnézou poklesu zrakové

4%

ostrosti. Nemocny podstoupil v prvnim roce lécéby 4 sezeni
FTV, ve druhém 2, pfiemz vizus se postupné zhorsil na 4/40.
DalSich 6 sezeni bylo provedeno béhem nasledujicich 8 let.
PFi posledni kontrole 10 let od za¢atku lécby vizus levého oka
poklesl| také na 1/40, kdy dalSi terapie nebyla indikovana.

Obr. 2. FAG pravého oka

Obr. 3. Barevny snimek levého oka pred Iécbou

Obr. 1. Barevny snimek pravého oka

Obr. 4. FAG levého oka pred lécbou
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U obou typa tumorl je na FAG je velmi ¢asna fluores-
cence velkych choroidalnich cév pfed nebo souc¢asné s pl-
nénim sitnicovych arterii. Velmi zédhy dochazi k difuzni hy-
perfluorescenci. ICGAG vykazuje v ¢asnych fazich plnéni
choroidalnich cév, ve stfednich fazich intenzivni hyperfluo-
rescenci a v pozdnich fazich je typicky ,wash out” feno-
mén. Celkovy rozsah tumoru je daleko lépe patrny na
ICGAG nez na FAG. Na OCT u aktivnich forem nachazime
velké mnozstvi subretinalni tekutiny v€etné makuly a to
i tehdy, jestlize je tumor lokalizovan mimo centrum ¢&i do-
konce nasalné.

Na ultrazvuku (UZ) u ohrani¢eného hemagiomu diagnosti-
kujeme kopulovity utvar pravidelné vnitfni struktury s vysokou
vnitfni reflektivitou (95-100 %). Difuzni hemangiom vykazuje
ztlustélou choroideu ¢asto s odchlipenim sitnice nad tumorem.
U obou typll miZeme prokazat vysoké echo nad povrchem tu-
moru, které odpovida kalcifikaci.

Histopatologicky je nador slozen z velkych cév, které jsou

oddéleny slabymi mezivaskularnimi septy (2).
Obr. 5. Barevny snimek levého oka pFi posledni kontrole U asymptomatickych jedincl neni 1é€ba indikovana. Pfi po-
klesu vizu je metodou volby FTV (1). Rozhodnuti o ukonceni
|é¢by, aniz se tumor — ve své podstaté benigni — ve vétsiné pfi-
padud zcela oplosti, je umoznéno prikazem vstiebani subreti-
nalni tekutiny dle OCT (6). Dfive pouzivana brachyterapie ma
fadu vedlejSich ucinkl. Lekselliv gama ndz je indikovan u pfi-
padd s rozsahlym odchlipenim sitnice. Pfi vzniku slepého bo-
lestivého bulbu se provadi enukleace.

Kazuistika €. 2 (obr. 7-17)

Obr. 6. FAG levého oka pri posledni kontrole

CHOROIDALNI HEMANGIOM

Choroidalni hemangiom je benigni vaskularni nador cév- Obr. 7. Barevny snimek pFed Iéébou
natky. Vyskytuje se ve 2 odliSnych formach: ohraniceny a di-
fuzni, ktery je soucasti Sturgeova-Weberova syndromu. Posti-
huje stejné obé pohlavi i vSechny etnické skupiny.

Ohraniceny hemangiom je téméf vzdy jednostranny. Nej-
Castéji je detekovan ve 2.—4. dekadé zivota. Projevuje se jako
¢erveno-oranzové okrouhlé nebo ovalné lozisko ulozené po-
stekvatorialné, jeho prominence je nejCastéji 1-4 mm. Reti-
nalni pigmentovy epitel nad loZziskem ¢asto podléha hyperpla-
Zii nebo fibrézni metaplazii.

Difuzni hemangiom byva lokalizovan stejnostranné s nae-
vus flameus — hemangiomem obli¢eje. Diagnostikovan je ob-
vykle v détstvi. Na fundu nachazime ¢erveno-oranzove difuzni
ztlusténi choroidey (keCupovy fundus). Peripapilarné a v ma-
kule mize mit i nodularni charakter, ekvatorialné splyva s nor-
malni choroideou. V dusledku zvy$eného episkleralniho a or-
bitalniho venézniho tlaku a malformaci komorového hlu mize
dochazet ke zvy$eni nitroocniho tlaku. Casté je hyperopicka
amblyopie. V sitnici dochazi k cystické degeneraci, retino-
schize, k jeji sekundarni elevaci, ktera je velmi ¢astou pFi¢inou
zhor$eného vizu. Ta miZe byt tak rozsahla, ze mlze dojit k je-
jimu totélnimu odchlipeni se vznikem sekundarniho glaukomu. Obr. 8. FAG pred Iéébou
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46lety, jinak zdravy muz s vizem 4/16 byl odeslan na 3,2 mm a baze 6x6 mm. Bylo provedeno jedno sezeni FTV
nase pracovi§té pro levostranny peripapilarné ulozeny kyvadlovou stopou. Vizus se po 3 mésicich zlepSil na 4/4,
ohrani¢eny choroidalni hemangiom, jehoz prominence byla prominence tumoru byla neméfitelna.

Obr. 9. ICGAG pred Iécbou Obr. 10. UZ (A-scan) pred Iécbou

Obr. 11. UZ (B-scan) pred Iécbou Obr. 12. OCT scan pred lécbou

Obr. 13. Kompoziéni barevny snimek pfi posledni kontrole Obr. 14. Kompoziéni FAG pri posledni kontrole
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rok trvajicim poklesem vizu pravého oka. Z dokumentace byla
zjisténa 2 roky se vyvijejici anizometropie z 0 na soucasnych
+6,25 dpt sférického ekvivalentu (SE). Dle FAG, ICGAG a UZ
byl diagnostikovan difuzni choroidalni hemangiom s promi-

Obr. 15. Kompoziéni ICGAG p¥i posledni kontrole

Obr. 16. UZ (B-scan) pfi posledni kontrole

Obr. 19. Barevny snimek pred lIéébou

Obr. 17. OCT scan pri posledni kontrole

Kazuistika ¢. 3 (obr. 18-24)

18letd Zena trpici Sturgeovym-Weberovym syndromem
s naevus flameus v supraorbitalni a frontalni oblasti vpravo (po
kozni laserové terapii) byla odeslana na nase pracovisté s 1 Obr. 20. UZ (B-scan) pied Iécbou
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Obr. 21. OCT scan pred lécbou

Obr. 22. Barevny snimek pfi posledni kontrole

Obr. 23. UZ (B-scan) pfi posledni kontrole

nenci 6,8 mm a bazi 16x15 mm. Vizus byl certa.

Po vylouceni téhotenstvi byla provedena FTV rotujici sto-
pou. Pfi pravidelnych kontrolach se nalez postupné zlepSoval.
12 mésicl po zakroku se vizus zlepSil na 4/6, SE poklesl na
+2,5 dpt a prominence tumoru poklesla na 4,0 mm. Tento stav
trva i na konci 6leté sledovaci doby.
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