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ABSTRAKT

Méreni centralni retinalni tloustky u pacientii s diabetickym makularnim
edémem

Diplomova prace se zabyva mérenim centralni retinalni tloustky (CRT) pomoci
zobrazovaci metody optické koherenc¢ni tomografie (OCT), u pacientii s diabetickym
makularnim edémem (DME), vramci loadingové faze anti-VEGF terapie.
Cilem diplomové prace je analyza poklesu tohoto parametru v priibéhu loadingové
faze 1écby a nasledné srovnani dvou OCT pristroji a vlastniho algoritmu z hlediska
méreni rozdilu CRT za toto sledované obdobi. V pribéhu studie bylo naméreno
23 0o¢i pacienti s DME vstupujicich do loadingové faze anti-VEGF lécby,
na O¢ni klinice 1.LF UK a UVN, pomoci OCT piistroji HRA+OCT Spectralis a Cirrus
HD-OCT 5000. Vramci studie byl potvrzen klesajici trend CRT a byla potvrzena
hypotéza, Ze v pribéhu loadingové faze bude dosazeno poklesu CRT o 25 %.
Na zakladé zjisténych vysledkd byla prokazana nejen shoda méreni dvou OCT
pristroji, ale také shoda meéreni s vlastnim algoritmem DME Analyzer, formou
statistické a Bland-Altmanovy analyzy.

Klicova slova

DME (Diabeticky makularni edém), anti-VEGF terapie, loadingova faze,
OCT (Opticka koheren¢ni tomografie), CRT (centralni retinalni tloustka)



ABSTRACT

Measurement of central retinal thickness of patients with diabetic macular
edema

Presented Master’s Thesis is focused to measurement of central retinal thickness
(CRT), using optical coherence tomography (OCT) imaging method, during the
loading phase of anti-VEGF therapy, in the sample of patients with the diabetic
macular edema. The aim of this Master’s thesis is to analyze decreasing tendency of
this parameter, during the loading phase of anti-VEGF treatment and subsequent
comparison of the two OCT devices, as well as with author’s algorithm in terms of
measurement a difference of CRT, during this reporting period. Over the course of
the study, 23 eyes of patients with DME were measured when entering the loading
phase of anti-VEGF therapy, using OCT devices HRA+OCT Spectralis and Cirrus HD-
OCT 5000, at The Department of Ophthalmology of 1st Faculty of Medicine of the
Charles University and the Military University Hospital Prague. The presented study
confirmed decreasing tendency of CRT and hypothesis, that during the loading
phase of anti-VEGF treatment will be achieved 25% decrease of CRT. Based on
results of the presented study was confirmed the congruence of measurements
between OCT devices as well as with measurement of author’s algorithm DME
Analyzer based on statistical and Bland-Altman’s analysis.

Keywords

DME (Diabetic Macular Edema), anti-VEGF therapy, loading phase, OCT (Optical
Coherence Tomography), CRT (Central Retinal Thickness)
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Seznam symbolii a zKkratek

Seznam symbolu

Symbol Jednotka Vyznam

CRT pum Parametr centralni retinalni tloustky

vizus - Zrakova ostrost pacienta dle ETDRS

r - Pearsoniiv vybérovy korelac¢ni koeficient
LoadingResult % Priimérnd hodnota procentudlnich diferenci CRT

v ramci loadingové faze

Seznam zKkratek

Zkratka Vyznam

DME Diabeticky makuldrni edém (Diabetic macular edema)

DR Diabeticka retinopatie (Diabetic retinopathy)

VEFG Cévni endotelovy ristovy faktor (Vascular endothelial growth factor)

OCT Opticka koheren¢ni tomografie (Optical coherence tomography)

FA Fluorescenc¢ni angiografie (Fluorescein Angiography)

OCTA OCT angiografie (OCT Angiography)

ETDRS Studie vCasné 1écby diabetické retinopatie (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)

ILM Vnitfni limitujici membrana (Inner limiting membrane)

ELM Vnéjsi limitujici membrana (External limiting membrane)

RPE Retinalni pigmentovy epitel (Retinal pigment epithelium)

BM Bruchova membrana (Bruch’s membrane)

GUI Grafické uzivatelské rozhrani (Graphic User Interface)

LUT Vyhledavaci tabulka (Lookup table)

OP Oko pravé

OL Oko levé




1 Uvod

Onemocnéni diabetes mellitus zplisobuje pti nedostate¢né kompenzaci vazné
chronické stavy kardiovaskularniho typu, ale také neuropatii, nefropatii
Ci retinopatii. Diabeticka retinopatie, a s ni souvisejici diabeticky makularni edém,
jsou povazovany mezi nejcastéjsi pricinu ztraty zraku u populace v produktivnim
véku. Z tohoto dlivodu spole¢né s vysokou prevalenci onemocnéni diabetes mellitus
se stava zlécby diabetického makuldrntho edému velmi aktualni
interdisciplinarni problém [1; 2; 3]. Jednou z aktualné nejpouZivanéjSich metod
terapie diabetického makularniho edému se stava aplikace intravitrealnich anti-
VEGF injekci. Signifikantni roli v i¢innosti této terapie hraje v€asna diagnostika
onemocnéni pomoci novodobych zobrazovacich metod optické koherenc¢ni
tomografie, které umozZiuji nejen samotné tomografické zobrazeni, ale také
kvantitativni analyzu [3].

Predmétem této diplomové prace je méreni centralni retinalni tloustky pomoci
optické koherencni tomografie u pacienti s diabetickym makularnim edémem
v pribéhu loadingové faze anti-VEGF 1écby. Cilem je sledovani efektu inicializa¢ni
faze této lécby formou ovéreni klesajici tendence centralni retinalni tloustky,
ale také komparace vyslednych hodnot zmény tohoto parametru naméreného
dvéma OCT pristroji a vlastnim algoritmem, které se liSi zejména
segmentacnimi mechanismy.
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2 Prehled soucasného stavu

Problematika prehledu souCasného stavu je rozclenéna na tri subkapitoly
aby z néj postupné vyplynuly cile prace. Tato kapitola uvozuje do problematiky
diabetického makularniho edému, soucasnych diagnostickych zobrazovacich
systéml a terapie tohoto patologického stavu sitnice, coZ slouZi pro jednodussi
pochopeni samotného konceptu studie v ramci této diplomové prace.

2.1 Diabeticky makularni edém

Fotoreceptory, slozené ze svétloCivych elementt tyc¢inek a ¢ipkd, tvori vrstvu
o¢ni koule (bulbus oculi) zvanou sitnice (retina). SvétloCivé elementy reaguji pri
dopadu fotond o vlnové délce zintervalu (390; 760) nm. TycinKky, jejichZ pocet
v retiné nabyva hodnoty zintervalu (130; 140) miliond, jsou schopny reagovat
pii snizeném osvétleni [4; 5]. Cipky, jejichZ pocet je odhadovan na 7 milion,
umoznuji vnimat barevné vjemy zdlvodu pritomnosti tfi druhli pigmentu
s absorptnimi maximy odpovidajicim modré, zelené a Cervené barvé [6].
Misto nejostiejsiho vidéni, tedy cast retiny s nejvétsi koncentraci ¢ipkd, se nazyva
zluta skvrna (macula lutea) [4].

Dlouhodoby hyperglykemicky stav, zplsobeny nemoci diabetes mellitus,
zpusobuje zavazné akutni komplikace, mezi které patii napiiklad hyperglykemické
¢i hypoglykemické koma, ale také chronické komplikace jako naprtiklad
kardiovaskularni komplikace, hypertenzi, diabetickou neuropatii, nefropatii
Ci retinopatii [1; 2]. Diabeticka retinopatie DR (Diabetic Retinopathy) se v ranné fazi
projevuje vznikem mikroaneurysmat, tedy dilataci retindlni cévni stény.
Dlivodem vzniku mikroaneurysmat je dlouhodobé zvySena koncentrace glukoézy
v krvi, kterd naruSuje cévni sténu, coZ vede kvyplaveni cévniho endotelového
ristového faktoru VEGF (Vascular endothelial growth factor) [1; 7; 8].
Mikroaneurysmata vedou ke zménam permeability cév, ¢imZ dochazi kjejich
oslabeni a zvySenému riziku vzniku diabetického makularniho edému DME
(Diabetic Macular Edema), ktery lze definovat jako zvétSeni objemu extracelularni
tekutiny v makularnim prostoru za vzniku tvrdych exsudatli do vzdalenosti
1500 pm od centra makuly [8; 9; 3]. DME vznikd kaskadovitym procesem
pocinajicim hypoperfuzi v disledku vzniku mikroaneurysmat pii chronickém
hyperglykemickém stavu, naslednou hypoxii a tvorbou zanétu. Vysledkem tohoto
procesu je zhrouceni hematoretinalni bariery a vznik edému [3].
Komparaci zdravého oka s okem postizenym DME zachycuje Obrazek 2.1, kde lze
pozorovat velky pocet mikroaneurysmat a detailni zabér na DME.
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Macular
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Obrazek 2.1 Komparace zdravého oka s okem postizenym
DME. Pievzato a upraveno z [39]

Zavaznost DME zdtraziuje epidemiologie onemocnéni diabetes mellitus, jehoz
celosvétova prevalence ¢ini kroku 2019 podle mezinarodni diabetické federace
9,3 %, tedy 463 milion{i dospélych lidi [10]. V Ceské republice je prevalence diabetu
8,3 %, tedy priblizné 870 tisic lidi kroku 2013 a incidence stale roste [11].
Takto Siroké soubory pacientli predstavuji rizikovou skupinu pro rozvinuti
diabetické retinopatie a diabetického makularniho edému [3]. Vzhledem k tomu,
Zze DR, potazmo DME patii mezi nejcastéjsi pric¢iny ztraty zraku u populace
v produktivnim véku, tak dochdzi krozsahlé spolupraci mezi diabetologickymi
aocnimi ordinacemi za uUcelem vcasné diagnostiky a nasledné terapie téchto
onemocnéni [1;3;12].
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2.2 Diagnostika DME a pristrojové vybaveni vyuzivané
v oftalmologii

Diabeticka retinopatie ani diabeticky makularni edém nejsou onemocnéni,
jejichZ progresi by dokazal organismus diabetika sam =zastavit. Pii vcasné
diagnostice a nasledném zahajeni terapie vSak lze progresi DME vyrazné sniZzit,
popiipadé i témér zastavit [13]. V klinické praxi je moZné DR i DME diagnostikovat
jiZz pri vySetfeni pacienta oftalmoskopem, ktery umoziuje 1ékari zobrazit ocni
pozadi. Tato technika vSak patii mezi jednodussi zobrazovaci metody, jelikoZ nabizi
nizké rozliSeni. Novodoba diagnosticka zobrazovaci technika vyrazné pomohla
k diagnostice DR i DME, jelikoZ nabizi nejen vyssi rozliSeni, ale také zobrazeni rezii
sitnice ¢i cévniho zadsobeni za pouziti fluorescence. Mezi toto novodobé diagnostické
pristrojové vybaveni lze radit predevsim optickou koherenc¢ni tomografii OCT
(Optical Coherence Tomography), angio-OCT ¢i fundus kameru [13; 14].

2.2.1 Fundus kamera

Fundus kamera umoziiuje neinvazivni snimani barevnych snimki o¢niho
pozadi, na kterém lze pozorovat mimo makuly také papilu o¢niho nervu a cévni
zasobeni. Prednosti fundus kamery je zobrazeni tiirozmérného povrchu sitnice do
dvourozmérného obrazu, kde intenzita jednotlivych pixeli odpovidda mnozZstvi
odrazZeného svétla. Pristroj se sklada z fotoaparatu, na ktery je pripojeny mikroskop
zajiStujici pribliZeni na povrch sitnice [15]. Vramci diagnostiky DR a DME lze na
barevném  fundus  snimku  pozorovat  mikroaneurysmata, exsudaty
i makularni edém. Pomoci fundus kamery lze také provést fluorescencni angiografii
FA (Fluorescein Angiography), pti které je pacientovi aplikovana kontrastni latka
a nasledné je o¢ni pozadi snimano pomoci fundus kamery. Aplikaci kontrastni latky
se vSak toto vySetreni jiZ stava pro pacienta invazivni [14]. Vysledny snimek oka
pacienta s DME zachyceny pomoci fundus kamery lze pozorovat na Obrazku 2.2 A.

2.2.2 Opticka koherenc¢ni tomografie

Opticka koherenc¢ni tomografie je neinvazivni diagnosticky systém, umoznujici
mimo 3-D tomografické zobrazeni také kvantitativni analyzu jednotlivych
vrstev sitnice. Pro tomografické zobrazeni na rozdil od bézZné pouzivanych
radiologickych tomografickych systému nevyuziva ionizujici zareni, nybrz méreni
doby letu odraZeného infracerveného zareni (pribliZzné 820 nm), ¢imz se
principialné bliZi k technologii B-m6du ultrazvuku (viz kapitola 4.5.1 Princip OCT
pristroje) [16]. Zakladem OCT pristroje je nizko-koherencni interferometr mérici
Cas zpétné odraZeného paprsku v interferenci s referenCnim paprskem odraZzenym
od zrcadla [15; 17]. V porovnani s ultrazvukem ma OCT priblizné 10x lepsi rozliSeni
(1-15 pm) do hloubky jednotek milimetrli, coz vedlo krozsahlému uplatnéni

v diagnostice o¢nich chorob, ale také v dalsich oblastech mediciny [18].
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Vysledny snimek z OCT pristroje kombinuje Sedoténovy obraz oc¢niho pozadi
(topogram) s vybranym tomografickym rezem (tomogramem). OCT pristroj dokaze
stejné jako fundus kamera zobrazit samotné o¢ni pozadji, a proto je také vhodny pro
fluorescencni angiografii s kontrastni latkou [14]. Obrazek 2.2 B zachycuje FA
provedenou pomoci OCT pristroje. Na tomto obrazku je velmi zretelné vidét velké
mnozstvi mikroaneurysmat. Priklad OCT snimku pacienta s DME zachycuje
Obrazek 2.2 C, kde na levé strané je topogram sitnice s vyznaCenou rovinou
tomogramu a na pravé strané konkrétni tomogram, na kterém lze pozorovat
vyrazné ztlusténi v oblasti makuly zpiisobené edémem.

Obrazek 2.2 Srovnani vyslednych snimki zobrazovacich modalit vyuZzivanych k
diagnostice DME. Fundus kamera (A), FA provedena pomoci OCT pristroje (B) a
OCT (C). OCT snimek obsahuje topogram (vlevo) a konkrétni
tomogram (vpravo). Obrazek: Autor, databaze O¢ni kliniky 1. LF UK a UVN

V soucasné dobé je OCT pristroj pro diagnostiku DME a dalSich retinalnich
patologii velmi rozsahle vyuZivany zejména proto, Ze na zakladé segmentace
tomografickych rezii vrstev sitnice umoziuje méreni retindlni tloustky a objemu,
a tudiz i velikost a rozsah DME [16; 19].

2.2.3 Novodobé technologie neinvazivni angiografie

Predni  vyrobci OCT  pristroji, mezi které patii napriklad
Heidelberg Engineering, Optos ¢i Zeiss, pridavaji do OCT pristroje nadstavbové
rezimy snimani, které ¢astecné nahrazuji nutnost pouziti FA. Jednou ztéchto
nadstavbovych technologii je fundus autofluorescence pomoci modrého laserového

14



paprsku. Tato neinvazivni zobrazovaci technika vyuzivd autofluorescence
fluoroforu lipofuscinu, ktery se prirozené vyskytuje v sitnici a excituje pri ozareni
svétlem o vinové délce priblizné 470 nm (oblast modré barvy viditelného spektra).
Tento reZim snimani lze v nékterych pripadech vyuzZit jako neinvazivni alternativu
k FA pti diagnostice DME a DR [20].

Dalsi alternativni metodou k FA, podobné jako fundus autofluorescence,
je technologie OCT angiografie OCTA (OCT Angiography), u které je kontrastni latka
nahrazena pohybem krevnich elementii. Rezim OCTA porovnava rozdily intenzit
zpétné odrazenych paprskii mezi tomogramy pofizenymi ve stejné roviné fezu.
Rozdily intenzit mezi tomogramy jsou zpisobeny pohybem erytrocytii krevnim
rec¢iStém, ¢imZz se rezim OCTA  principidlné blizZi  ktechnologii
Dopplerovské ultrasonografie [21; 22]. Pro ucel Sirokodhlého zabéru OCTA snimku
existuje rezim angio-montage, ktery aplikuje technologii OCTA na sitnici pod
riznymi thly a nasledné vyslednou montaz vytvori kombinaci téchto snimki.
PrestoZe je nespornou vyhodou této technologie neinvazivita vySetfeni, tak
vyzaduje pomérné dobrou fixaci pacientova pohledu a omezeni mrkani, jelikoz je
tato technologie velmi nachylna ke vzniku artefaktl. Dalsi omezeni predstavuje
nizky krevni pritok, ¢i niZsi rychlost skenovani. V kazdém pripadé je OCTA velmi
uzite¢na k diagnostice mnoha o¢nich patologii, véetné DR a DME, jelikoZ umoZnuje
sledovani cévnich zmén, jako je naptiklad tvorba mikroaneurysmat
a neovaskularizace. Technologie OCTA ma perspektivni potencial k postupnému
nahrazeni FA, zejména pokud se vyrobci zaméri na zvySeni rychlosti sniman, Sirky
zabéru a rozliSeni [21].

2.3 Anti-VEGF a dalSi mozZnosti terapie DME

Pro 1é¢bu DR a DME je zcela zdsadni pacientova systémova kompenzace
glykémie a z té plynouci komunikace diabetologickych a o¢nich ordinaci, na zakladé
které by méla probihat pravidelna preventivni kontrola o¢niho pozadi.
Zejména po diagnostice DR zvysuje koncentrace glykovaného hemoglobinu HbA1,,
dlouhodobého ukazatele kompenzace diabetu, o kazdych 10 mmol - mol~! nad
hranici 60 mmol - mol~!pravdépodobnost rozvinuti DME o 50 %. Z tohoto diivodu
je udrZzovani koncentrace glykovaného hemoglobinu HbA1. tedy spravna
kompenzace diabetika, vstupnim kritériem i pro naslednou tspésSnost 1écby DME.
Vzhledem ke skuteCnosti, Ze diabetes mellitus casto doprovazi hypertenze
a diabeticka nefropatie, je pro uspésnou lécbu DME dilezita i kompenzace téchto
doprovodnych faktori. Lécba DME je =zaloZena na laserové koagulaci,
nebo predevSim na novodobé anti-VEGF terapii [3; 19].
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2.3.1 Laserova fotokoagulace

Laserova koagulace byla povazovana za zlaty standard 1écby DME, ktery byl
postupné nahrazovan novodobou anti-VEGF terapii [3]. V dnesni dobé je vSak stale
vyuzivana, a to zejména v ramci faze vcasné 1écby diabetické retinopatie ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). Pri vcasné aplikaci laserové
fotokoagulace na mikroaneurysmata bylo dokazano sniZeni rizika tvorby DME
a ztraty zrakové ostrosti az o 50 % [8]. Utelem fokalni laserové fotokoagulace je
uzavieni mikroaneurysmat Ci jejich odstranéni, aby se sniZila permeabilita cévy
a pripadny unik krve do prostoru sitnice [23]. Fokalni laserova fotokoagulace
se pouziva i pri 1é¢bé pokrocilého DME, kde je cilem potlacit vyplavovani VEGF [3].
ZaKkladni princip spociva v absorpci svételného zareni o vysoké intenzité a nasledné
koagulaci bunék spolecné s okolni tkani v diisledku pilisobeni tepelné energie na
pigmentové buriky. Vzhledem k tomu, Ze dochazi k zjizveni okolni tkané, tak dochazi
k difuzi kysliku skrz tuto jizvu do sitnice a tim dochazi ke sniZeni hypoxie dané
oblasti [13; 19]. Primarni Ucel laserové fotokoagulace je stabilizace DME, a proto je
Casto kombinovana s anti-VEGF léc¢bou [3].

2.3.2 Intravitrealni anti-VEGF lécba

K1écbé DME je mimo laserové fotokoagulace vyuZivdna zejména aplikace
farmak - Kkortikoidd a intravitrealnich anti-VEGF injekci. Kortikoidy jsou typickou
volbou tlumici zanét, avsak u pacientli s DME jsou vyuzivany pouze v omezené mifte.
Intravitrealni injekce, tedy aplikace anti-VEGF farmaka do sklivcového prostoru,
je nejpouzivanéjsi forma lécby DME, ktera na rozdil od laserové fotokoagulace nema
destruktivni uc¢inek na retindlni tkan [3]. VEGF je hlavnim promotorem
neovaskularizace a abnormadlniho zvySeni permeability cév, ¢imZ reaguje na
patologické zmény cévniho zasobeni sitnice zptisobené chronickou hyperglykémii,
a zpusobuje komplikace edematizaci na DME ¢i neovaskularizaci na proliferativni
formu DR. Vzhledem k tomu, Ze ma VEGF velky vliv na formaci DME, tak je cilem
novodobé lécby intravitredlni aplikace inhibitori anti-VEGF, mezi které patii
napriklad pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab a aflibercept [8; 24].
Ut¢inkem anti-VEGF inhibitorii je zejména blokace neovaskularizace a sniZeni
permeability poskozenych cév i novych nedokonalych cév v dilsledku jejich
eliminace. Vysledkem je antiedematézni ucinek, ktery vede k vyraznému zvySeni
zrakové ostrosti pacienta, ale také sniZeni centralni retinalni tloustky CRT, které lze
monitorovat pomoci OCT [3; 12]. Anti-VEGF terapie dosahuje velmi dobrych
dlouhodobych vysledki i pri postupném prodluzovani intervalu mezi aplikacemi.
PrestoZze ma anti-VEGF terapie velmi dobré dlouhodobé vysledky, tak existuji
neresponzivni skupiny pacientd s rezistentni ¢i chronickou formou DME, u kterych
poté dochazi ke kombinaci 1é¢by s laserem i kortikosteroidy [12]. V Ceské republice
je anti-VEGF terapie hrazena zdravotnimi pojiStovnami pfi splnéni indikacnich
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kritérii (viz kapitola 4.1.2 Specifikace probandi) [3]. NejpouzivanéjSimi preparaty
jsou Lucentis (Novartis Pharma) vyuzivajici Ranibizumab a Eylea (Bayer)
vyuzivajici Aflibercept [8; 24].
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3 Cile prace

Hlavnim cilem této diplomové prace je méreni centralni retinalni tloustky
u pacientli s diabetickym makularnim edémem za ucelem ovéreni nasledujicich

hypotéz:

I. ,Po loadingové fazi 1écby diabetického makularniho edému
intravitrealni terapii anti-VEGF dojde ke sniZeni centralni retinalni
tloustky o 25 %.“

II. ,Rozdily centralni retindlni tloustky mérené na dvou pristrojich

nepresahnou za sledované obdobi hladinu 5 %."

Z téchto hypotéz vyplyva, Ze prace je primarné rozdélena na dvé oblasti. V ramci
prvni oblasti je FeSena problematika méreni CRT a hledani urcité tendence
v priibéhu anti-VEGF 1écby, zatimco cilem druhé casti prace je komparace zmény
parametru CRT mezi dvéma OCT pfristroji.

Na zakladé namérenych obrazovych dat z OCT pristroje je mozné kvantifikovat
rozsah DME pomoci parametru CRT. Efekt anti-VEGF 1é¢by DME lze posuzovat dle
méreni zrakové ostrosti, ale také dle zmény parametru CRT, ktery by mél mit
v pribéhu lécby sniZujici se tendenci. Po loadingové fazi 1é¢by se 1ékar rozhoduje,
zdali vybrany preparat ma pozitivni efekt, a tudiz jestli bude terapie pokracovat za
pouziti stejného preparatu, Ci jiného. Jednim z cili této diplomové prace je
vyhodnoceni obrazovych dat z OCT pristroje v pribéhu loadingové faze terapie
a sledovani tendence parametru CRT - konkrétné zdali parametr klesne o 25 %
a zdali pokles CRT koreluje se zlepSenim zrakové ostrosti.

Jednotlivé modely OCT pristroje riznych vyrobci se lisi nejen vybavou, ale také
zplsobem vypoctu parametru CRT vlivem odliSnych segmentacnich algoritmi.
Z tohoto dliivodu neni mozné pristroje objektivné komparovat pri ojedinélych
mérenich. Predpoklad je vSak takovy, Ze rozdil CRT pred zahajenim a po ukoncent
loadingové faze anti-VEGF 1é¢by by mél byt stejny. DalSim cilem této diplomové
prace bude rozdil CRT komparovat mezi pristroji dvou vyrobcl - Zeiss
a Heidelberg Engineering  spolecné  svlastnim  algoritmem, navrZzenym
ve vyvojovém prostredi MATLAB.

Soucasti prace je i ndvrh metodiky méreni spolec¢né s potfebnou dokumentaci
pro priibéh studie na O¢ni klinice 1. LF UK a UVN, a navrh vlastniho algoritmu pro
kvantitativni analyzu parametru CRT.
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4 Metody

V ramci této kapitoly je detailné specifikovan koncept studie, vycet pouzitych
pristroji a metod vcetné kompletni metodologie diplomové prace.

4.1 Specifikace studie

Tato experimentdlni studie byla navrZena jako prospektivni, intervencni,
randomizovand bez kontrolni skupiny. Studie probihala ve spolupraci
s O¢ni klinikou 1. LF UK a UVN v ¢asovém intervalu zaii 2020 - duben 2021.
Pacienti v ramci této studie uskutecnili po diagnostice diabetického makularniho
edému celkem Ctyri predem planované navstévy, pri kterych jim byly aplikovany
3 nitrooc¢ni injekce. V ramci intravitredlni terapie byl v deseti pripadech pouzit
preparat Eylea a ve tfinacti pripadech preparat Lucentis. Casovy interval mezi
navstévami Cinil 30 dni. Pii kazdé navstévé pacient podstoupil OCT vySetreni
(viz kapitola 4.3 Pribéh mériciho procesu).

4.1.1 Dokumentace studie

Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o studii zahrnujici Zivé probandy, tak nedilnou
soucasti bylo vyjadieni etické komise UVN a sestaveni dokumentace potfebné
k uskutec¢néni studie (Informovany souhlas, Karta probanda, Protokol méfeni).
Vyjadieni Etické komise UVN spole¢né se vzorem Informovaného souhlasu lze
nalézt v Priloze B.

Karta probanda

Karta probanda je jediny dokument obsahujici osobni udaje pacienta. Zde je
pacientovi pridéleno identifikacni Cislo ID, pod kterym v priibéhu studie vystupuje
ajsou pod nim ukryty vysledky pacienta pro dalsi zpracovani. Pro okamzité rozliSeni
pohlavi byla prifazena identifikacni ¢isla muzi zintervalu (1;50),
zatimco identifikacni ¢isla Zen naleZela intervalu (101;150).

Mimo hlavicky obsahujici osobni udaje pacienta karta probanda slouZila
zejména pro zaznamendni Udajli o zdravotnim stavu (typ diabetu, kompenzace)
a odpovédi na vstupni a vylucovaci kritéria anti-VEGF 1écCby ziskané ze zdravotni
dokumentace pacienta (viz kapitola 4.1.2 - ¢ast vstupni a vylucovaci kritéria).
Déle vtomto dokumentu byly zaznamenané udaje o terapii, tedy které oko
podstoupi anti-VEGF terapii a ktery preparat bude pouzit. Kartu probanda Ize nalézt
v priloze C.
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Protokol méreni

Protokol méfeni je dokument pro zaznamenani postupu i samotnych
vysledki méreni formou check-listu. Je rozdéleny na pét ¢asti, pricemz prvni ¢ast
obsahuje idaje o personalnim, pristrojovém a materidlnim zajisténi. Zbylé ctyri ¢asti
jsou vénovany pro kazdou navstévu pacienta a je v nich zaznamenano spravné
dodrZeni postupu a konecCny vysledek méreni. Protokol probanda lze nalézt
v priloze D.

4.1.2 Specifikace probandi

Do studie bylo zafazeno 16 pacientti, kterym byl na o¢ni klinice 1. LF UK a UVN
diagnostikovan DME, avsak intravitrealni terapie dosud nebyla zahajena, aby bylo
mozné pozorovat efekt l1écby na sitnici pacienta v ramci loadingové faze.
Vzhledem k tomu, Ze néktefi pacienti vstupovali do loadingové faze anti-VEGF
terapie s obéma oc¢ima, tak celkovy pocet oc¢i zarazenych do studie €ini 23. Ve vybéru
jsou zahrnuti pacienti obou pohlavi svékovym primérem 72 (62; 84) let.
Pro zahrnuti pacienti do studie bylo nutné, aby pacienti splnili vstupni kritéria
intravitrealni terapie a zaroven se vyvarovali vylucovacim Kkritériim.
Tyto parametry byly vyhodnoceny a zaznamenany do karty probanda.

Vstupni Kritéria intravitrealni terapie injekcemi Eylea/Lucentis

e Pacient zahdji terapii do dvou let od diagnostiky DME
e Pacientovi byla pri diagnostickém OCT vySetfeni naméifena CRT>300 um

Vylucovaci Kritéria intravitrealni terapie injekcemi Eylea/Lucentis

e Pacient prodélal iktus

e Krevni tlak pacienta ptresahuje 140/90 mmHg

e Pacient md hodnotu glykovaného hemoglobinu HbAlc vétSi neZ
60 mmol - mol™?!

e Pacient ma diabetickou nefropatii - hladina kreatininu je nad
180 pmol - 171

e Pacient ma pokrocilou proliferativni diabetickou retinopatii

4.2 Specifikace pristrojového a softwarového vybaveni

Piistrojové vybaveni O¢ni kliniky 1. LF UK a UVN pouZité pro méieni v této
diplomové praci zachycuje Tabulka 4.1.

20



Tabulka 4.1 Pristrojové vybaveni pouzité pro méreni CRT

Model Vyrobce Sériové cislo Funkce
] Heidelberg o uy
HRA+OCT Spectralis _ _ 02063-S3300 Primarni méreni
Engineering
Cirrus HD-OCT 5000  Zeiss 5000-18906 Sekundarni méfeni

Vzhledem k tomu, Ze kaZzdy z téchto pristroji vyuziva jiné algoritmy pro
ohraniceni vrstev sitnice, tak byl komparovan rozdil centralni retinalni tloustky
(CRT) pred zahajenim terapie a po ukonceni loadingové faze. Rozdil CRT byl
soucasné porovnan s vysledkem vlastniho algoritmu vytvofenym v prostiedi
MATLAB, ktery byl nazvan DME Analyzer (viz kapitola 4.6 Algoritmus
DME Analyzer).

Jako primarni diagnosticky ptistroj, tedy pristroj, kterym byl pacient vySetfovan
pired kazdou aplikaci nitroo¢ni injekce, byl vybran HRA+OCT Spectralis (dale jen
Spectralis) z diivodu bézného klinického vyuziti pred timto zakrokem. Cirrus HD-
OCT 5000 (dale jen Cirrus) neni na klinice bézné vyuzivan v rezimu OCT a z toho
divodu byl zvolen jako sekundarni diagnosticky pristroj, u kterého je cilem ovérit,
zdali je vysledny rozdil CRT odliSny od Spectralisu. Na tomto pristroji pacient nebyl
méren pri kazdé navstéveé, nybrz pouze pred prvni a po treti aplikaci nitroo¢ni
injekce. Vzhledem k tomu, Ze je Spectralis béZné vyuzivan v klinické praxi, tak je v
této studii oznacen za zlaty standard, viici kterému byly vztahovany vysledky pii
méreni rozdilu CRT piistrojem Cirrus i vlastniho algoritmu.

Vycet softwarového vybaveni pouZitého pro zpracovani naméfenych dat
i naslednému statistickému vyhodnoceni zachycuje Tabulka 4.2.

Tabulka 4.2 Pouzity software pro zpracovani nameérenych dat i naslednému statistickému
zpracovani

Software Vyvojar Verze

Heidelberg Eye Explorer  Heidelberg Engineering 1.10.4.0

Cirrus HD OCT Zeiss 11.0.0.29946
DME Analyzer Autor 1.0

Matlab MathWorks 2019b

Excel Microsoft 365
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4.2.1 Specifikace skenovacich vzorcti OCT pristrojt

Pred zahajenim samotného méreni na probandech bylo nutné vybrat skenovaci
vzorce a funkce, které budou pro ziskani dat pouZity. Tyto vzorce nejsou u obou
pristrojii Uplné totozné. V ramci této studie byly pouZity nasledujici skenovaci
vzorce sitnice probanda.

Linearni sken

Lineadrni sken je jeden z rezimii snimani pfistroje Spectralis. Princip vysledného
zobrazeni je zaloZen na priméru 100 porizenych projekci (pod stejnym udhlem)
jednoho vybraného tomografického rezu (tomogramu) sitnice pacienta za ucelem
zvySeni kvality vysledného obrazu - zejména za ticelem redukce Sumu. V ramci této
studie byly porizovany linearni skeny vedené skrz makularni oblast
(tzv. transfoveolarni rez). V klinické praxi je linedrni fez povaZovan za dostatecné
kvalitni v pripadé, Ze je zpriimérovan z alesponi 50 projekci, avSak pro ucel této
studie bylo pri kazdém meéreni porizeno vSech 100 projekci, aby bylo dosaZeno
maximalni kvality vykresleni obrazu. Priklad linedrniho skenu zachycuje Obrazek
2.2 C (viz Kapitola 2.2.2 Opticka koheren¢ni tomografie).

Rastrovy sken

Rastr je jeden z rezimt snimani ptistroje Spectralis, jehoZ vysledkem je soubor
tomografickych tezli sitnice. Kazdy tomogram je standardné ziskdn primeérem
deviti projekci (pod stejnym uhlem). V momenté, kdy je zpriimérovano vsech
9 projekci jednoho tomografického rezu, tak se zacne snimat dalsi tomograficky tez.
Hustotu ¢i délku tomogramt je mozné nastavit, stejné jako pocet primérovanych
projekci pro kazdy rez. Zde plati pravidlo, Ze vétsi pocet tomografickych rezi
umoziuje lékarim komplexnéjsi pohled na sitnici pacienta a vétSi pocet
primérovanych projekci zvySuje kvalitu detailli jednotlivych tomografickych tezd.
Rastrovy sken umoZiiuje formovat mapu retindlni tloustky snimaného regionu
sitnice, ktera je vyuZitelna zejména pro kvantitativni analyzu sitnicovych patologii.
Pro ucel této studie bylo pouZito standardni nastaveni hustoty 25 tomografickych
rezli, pricemz kazdy tomograficky rez byl ziskan primérem deviti projekci.
Priklad rastrového skenovaciho vzorce zachycuje Obrazek 4.1.

Obrazek 4.1 Rastrovy sken sitnice pacienta s diabetickym makularnim edémem o hustoté
25 skent. Obrazek: Autor, databaze O¢ni Kliniky 1. LF UK a UVN
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Macular Cube 512x128

Skenovaci vzorec pristroje Cirrus, pri kterém je porizena série tomografickych
fezli, podobné jako u rastrového skenu pristroje Spectralis. Rozdil je v tom,
ze skenovaci vzorec Macular Cube 512x128 (dale jen Macular Cube) poridi
128 horizontalnich fezi a 512 vertikdlnich tfezii. Nasledné je mozZné si zobrazit
jakykoliv horizontalni ¢i vertikdlni fez pro kvalitativni analyzu. Vystupem je
podobné jako u rastrového skenu také mapa retinalni tloustky pro naslednou
kvantitativni analyzu. Na rozdil od rastrového skenu zde neni mozné uZivatelsky
nastavit parametry skenovaciho vzorce. Priklad skenovaciho vzorce Macular Cube
zachycuje Obrazek 4.2.

A

Obrazek 4.2 Priklad skenovaciho vzorce
Macular Cube. Topogram (A) s moznosti
vybéru vertikalniho (A1) a horizontalniho
fezu (A2). Zobrazeni vertikalniho (B) a
horizontalniho fezu (C). Obrazek: Autor,
databaze O¢ni kliniky 1. LF UK a UVN

Funkce Follow-Up

Vzhledem ke skuteCnosti, Ze lze umistit jak samotny linearni rez, tak rastr
¢i Macular Cube do jakéhokoliv segmentu sitnice, tak byla pro ucel studie pouzita
funkce Follow-up. Tato funkce v prostiedi Heidelberg Eye Explorer umoznuje
oznacit konkrétni linearni sken, ¢i rastrovy sken za referenc¢ni, coZ umozni aplikaci
nastavenych parametrid pii dalSim snimani. V prostiedi Cirrus HD-OCT funkce
Follow-up aplikuje zvoleny skenovaci vzorec ve stejném segmentu sitnice, jako byl
pouzit pri poslednim méreni. V praxi tedy tato funkce znamena to, Ze se provede
linearni  sken/rastrovy  sken/Macular ~ Cube v  totoZzném  misté,
jako u referencniho méreni. Tato funkce umoznuje predevsim objektivni komparaci
dvou linearnich skenti/rastrii/Macular Cube, coZ je vyuzivano nejen v této studii,
ale také v klinické praxi.
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4.3 Prubéh mériciho procesu

Schéma mériciho procesu v ramci této studie, a tedy i loadingové faze terapie
u pacientti s DME zachycuje Obrazek 4.3.
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Obrazek 4.3 Schéma mériciho procesu v ramci loadingové faze anti-VEGF 1écby.
Obrazek: Autor
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Pacient po diagnostice DME musel zacit s intravitrealni terapii nejpozdéji do
dvou let. Pred prvni aplikaci vSak musel dorucit vysledky od diabetologa, které byly
srovnany s vylucovacimi Kkritérii. Jednalo se zejména o hodnoty kreatininu,
glykovaného hemoglobinu HbAlc a krevniho tlaku. Pokud tyto vysledky byly
v rozporu s vylucovacimi kritérii, tak 1é¢ba nemohla byt zahajena, a tudiz pacient ani
nemohl byt zarazen do této studie. Zaroven byla vstupnim kritériem i hodnota CRT
pacienta, kterd musela presahovat 300 pm (viz kapitola 4.1.2 - c¢ast vstupni
a vylucovaci kritéria).

Pacient po diagnostice DME v ramci loadingové faze navstivil kliniku celkem
Ctytikrat, pricemZ pri prvnich trech navstévach mu byla aplikovdna nitroocni
injekce anti-VEGF (Eylea/Lucentis) a na ctvrté navstévé byl vyhodnocen efekt
terapie, jenzZ mohl vyustit v tfi rlizné zavéry:

e Pokracovani v terapii stejnym preparatem
e Zména preparatu
e Prechod na pouhé sledovani

At uz byl zavér jakykoliv, c¢tvrtou navsStévou pro pacienta dcast v této
studii koncila. Mezi jednotlivymi navstévami byl interval 30 dni. Pii kazdé navstévé
pacient podstoupil diagnostické OCT vySetireni, konkrétné na pristroji Spectralis.
Piiprvni navstévé, tedy pred prvni aplikaci, a pri ctvrté navstévé, tedy po
loadingové fazi, pacient podstoupil také vySetieni na pristroji Cirrus, aby bylo
moZné vyhodnotit zménu CRT (viz kapitola 4.2 Specifikace pristrojového
a softwarového vybaveni). Planované kroky v ramci studie byly v zavislosti na
konkrétni navstéveé nasledujici:

1. Navstéva

e Pacient byl vySetien na ptistroji Spectralis

e Pacient byl vySetfen na pristroji Cirrus

e Pacientovi byla aplikovana nitroo¢ni injekce

e Data ze Spectralis a Cirrus byla vyhodnocena pomoci softwaru vyrobce

e Obrazova data z pristroje Spectralis (transfoveolarni rez) byl uloZen ve
formatu DME_UVN_ID cislo ndvstévy_ lécené oko.jpg pro nasledujici
zpracovani vlastnim algoritmem

2.a 3. Navstéva

e Pacient byl vySetien na piistroji Spectralis
e Pacientovi byla aplikovana nitroo¢ni injekce
e Data ze Spectralis byla vyhodnocena pomoci softwaru vyrobce
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4, Navstéva

e Pacient byl vySetren na pristroji Spectralis

o Pacient byl vySetren na pristroji Cirrus

e Data ze Spectralis a Cirrus byla vyhodnocena pomoci softwaru vyrobce

e Obrazova data z pristroje Spectralis (transfoveolarni rez) byl uloZen ve
formatu DME_UVN_ID_cislo ndvstévy_ lécené oko.jpg pro nasledujici
zpracovani vlastnim algoritmem

4.4 Prubéh méreni

Pacient po prichodu na kliniku podstoupil vySetifeni u zdravotni sestry, pri
kterém mu byla zmétena zrakova ostrost (vizus), o¢ni tlak a do 1é¢eného oka mu byl
aplikovan roztok na rozsifeni zornicek. Vysledky tohoto vstupniho vySettreni byly
zaznamendny do Karty pacienta. Rozkapani oc¢i neni nezbytné nutné pro
diagnostické OCT vysSetieni, ale v nékterych pripadech muize byt napomocné.
Po tomto vySetieni nasledovalo diagnostické OCT vySetieni na pristroji Spectralis,
popripadé na pristroji Cirrus pti prvni a ¢tvrté navstéve.

4.4.1 Méreni zrakové ostrosti dle ETDRS

Jednim ze signifikantnich ukazateli efektu anti-VEGF 1é¢by je méreni centralni
zrakové ostrosti, dané rozliSovaci schopnosti oka v misté nejostrejSiho vidéni
(fovea centralis v makuldrni oblasti). Zrakova ostrost se méfi pomoci
standardizovanych tabulek (tzv. ortotypti), které mohou byt konstrukéné resSeny
tiSténou, svételnou ¢i digitalni formou. Pri této vySetifovaci metodé pacient z urcité
vzdalenosti ¢te znaky zortotypu sjednim zakrytym okem, tudiz se jedna
o metodu subjektivni. V soucasné dobé existuje vice zapist zrakové ostrosti, jako
napriklad Snelliiv zlomek ¢i logMAR ETDRS, pro jejichZ naslednou transformaci
existuji prevodni tabulky [3; 25].

Pro méieni zrakové ostrosti dle ETDRS na oéni klinice 1. LF UK a UVN je pouZit
svételny ETDRS ortotyp, ktery je slozen ze Ctrnacti radkil po péti pismenech. Pouzity
ETDRS ortotyp zachycuje Obrazek 4.4.
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Obrazek 4.4 ETDRS svételny ortotyp pouzivany na O¢ni
Klinice 1.LF UK a UVN pro vySetieni pacienti
podstupujici anti-VEGF terapii. Obrazek: Autor

Pacientovi bylo pii kazdé navstévé provedeno vysSetieni zrakové ostrosti dle
ETDRS obou oci. Pacient Cetl nejprve ze vzdalenosti ¢tyr metrii, pricemz vySetiujici
sestra pocitala spravné preCtena pismena. Nasledné mohly nastat dva stavy:

a) Pacient neprecetl ze vzdalenosti ¢tyl metri alespoii 20 pismen. V tomto
pripadé bylo vySetieni opakovano ze vzdalenosti jednoho metru

b) Pacient precetl ze vzdalenosti ¢ty metra vice nez 20 pismen. V tomto
piipadé je pacientovi k celkovému souctu pripocteno automaticky
30 pismen

Vystup tohoto vySetieni mél tvar zlomku, pricemz v citateli se nachazi pocet
pismen prectenych pravym okem a ve jmenovateli poCet pismen precCtenych
okem levym. Tento zlomek byl nasledné zapsan do karty pacienta. Pro ucely této
diplomové prace byl tento zlomek zapsan také do protokolu méreni kazdého
pacienta, ze kterého byly pro nasledné zpracovani pouZity pouze hodnoty oci
podstupujici anti-VEGF terapii. Pri statistickém vyhodnocovani byl pouzit jiZ
vysledny soucet proménné vizus pro konkrétni oko. Priklad zapisu zrakové ostrosti
dle ETDRS do protokolu méreni zachycuje vztah 4.1.

5+15
36+30

vizus = (4.1)

Na prikladu lze pozorovat, Ze konkrétni pacient precetl pravym okem 5 pismen
ze vzdalenosti ¢ty metrd, a proto nasledné cCetl ze vzdalenosti jednoho metru,
kde precetl 15 pismen. Naopak levym okem precetl ze vzdalenosti Ctyi metrt
36 pismen, a tudiZ nasledné bylo ptipocteno dalSich 30 pismen automaticky.
Vysledny souCet proménné vizus pro levé oko by tedy vtomto pripadé Ccinil
vizus = 66.
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4.4.2 Priprava méreni

V ramci pripravy méreni byla pacientovi upravena vyska hydraulického stolku
s pristrojem tak, aby si pacient mohl op¥it bradu i ¢elo do opérky. Jedna se o diilezity
krok, jelikoZ pii nespravném nastaveni pacient zaujme Spatnou polohu a vysledné
snimky maji nevyhovujici kvalitu, nebo je v hor$sim pripadé ani nelze nasnimat.
Kromé nastaveni vysky stolku je nutné nastavit vysku opérky brady tak, aby koutek
oka pacienta byl v roviné s ryskou pristroje.

4.4.3 Diagnostické OCT vySetreni

OCT vySetieni na pristroji Spectralis

Na pristroji Spectralis byl pacient vySetien pri kazdé navstévé. Pii tomto
vySetreni byl proveden linearni sken makuly a rastr sitnice obou o¢i. V rdmci prvni
navstévy byly nastaveny vySe zminéné parametry obou reziml snimani,
které nasledné byly oznaceny jako referencni pro pouziti funkce Follow-up
pri dalSich navstévach.

OCT vySeti‘eni na pristroji Cirrus

Na pristroji Cirrus byl pacient vySetfen pouze pri prvni a pri Ctvrté navstévé.
V ramci vySetteni byl pouzit skenovaci vzorec Macular Cube.

4.4.4 Zpracovani namérenych dat

V ramci studie byly zpracovavany snimky pouze 1é¢eného oka, zatimco snimky
druhého oka slouzily vyhradné pro potieby lékaii - zejména pro ucel
preventivni diagnostiky. Pri kaZdé navstévé pacienta byl zpracovan zaznam
nemocného oka z pristroje Spectralis pomoci ovladaciho softwaru vyrobce a byla
zaznamenana hodnota CRT do protokolu méreni (viz Kapitola 4.5.4 Kvantitativni
analyza namérenych dat). Pfi prvni a Ctvrté navstévé byly snimky léCeného oka
z pristroje Cirrus vyhodnoceny ovladacim softwarem vyrobce a hodnoty CRT byly
opét zaznamenany do protokolu méreni (viz Kapitola 4.5.4 Kvantitativni analyza
naméienych dat). Pri téchto dvou navstévach byly také exportovany linearni skeny
makulou 1éCeného oka na pevny disk ve formatu DME_UVN_ID_cislo ndvstévy_ lécené
oko.jpg pro nasledujici zpracovani pomoci vlastniho algoritmu v prostredi MATLAB
(DME Analyzer).

4.4.5 VySetreni u lékare a aplikace nitrooc¢ni injekce anti-VEGF

Po diagnostickém OCT vySetreni pacient absolvoval vySetreni u o¢niho 1ékare
a navstéva koncila aplikaci nitroo¢ni injekce anti-VEGF do 1é¢eného oka.
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4.5 Princip OCT pristroje a kvantitativni analyza
namérenych dat

4.5.1 Princip OCT pristroje

Tomografické zobrazeni

Zakladnim principem optické koherencni tomografie je méreni intenzity zpétné
odrazeného ¢i zpétné rozptyleného paprsku blizkého IR zareni, tudiZz zde lze
pozorovat principidlni analogii k B-médu ultrazvuku. Z divodu vysoké rychlosti
Sireni svétla vSak neni moZné mérit intenzitu zpétné odraZeného paprsku
elektronicky, nybrZz pomoci technologie nizko koheren¢ni interferometrie
(naptiklad Michelsontv interferometr). Tato technologie vyuziva dvou oddélenych
paprski pomoci délice svazku (napiiklad polopropustna desticka) - referenc¢niho,
ktery je odrazen od referencniho zrcadla, a mériciho, ktery se odrazi od
zkoumané tkdné. Nasledné se oba paprsky vraci zpét kdéli¢i svazku a jsou
smérovany na detektor. Tyto paprsky spolu navzajem interferuji, pricemz mira
interference je ovlivnéna drahovym rozdilem paprski, ktery lze pouZzit také k
naslednému urceni zpozdéni mezi paprsky. Vzhledem ke skuteCnosti, Ze tato
zobrazovaci modalita pouziva nizko koheren¢ni zdroj zareni, tak je interference
podminéna shodou drahového rozdilu paprska a koherencni délky, ktera se odviji
od prevracené hodnoty Sifky spektra. Pro zobrazeni tomografického fezu je nutné
ziskat sérii jednorozmérnych axidlnich profili (A-skenli) mérenim vzajemného
Casového zpoZdéni paprskli a intenzity zpétné odrazeného mériciho paprsku
v riznych hloubkach tkané. Skenovanim axidlnich profilii v transverzalnim sméru
lze nasledné sestavit dvourozmérny obraz (B-sken) odpovidajici tomografickému
Fezu. V soucasnosti existuji dvé metody ziskani axidlnich profili - OCT v Casové
doméné TD-OCT (Time domain OCT) a OCT ve spektrdlni doméné SD-
OCT (Spectral domain OCT) [17; 18; 26; 27; 28].

Diive pouzivané TD-OCT pouZivalo k ziskani odrazenych paprskil z riznych
hloubek tkané mechanicky posun referen¢niho zrcadla, coz vyrazné zvySovalo
Casovou narocnost skenovani (priblizné 400-500 A skeni za vterinu) [26; 28].

SD-OCT vyuZziva Sirokospektry zdroj zareni (super luminiscentni dioda) a je
zalozeno na simultanni detekci odrazi ze vSech hloubek tkané ve formé
interferencniho spektra spektrometrem a nasledném zpracovani Fourierovou
transformaci ve spektralni doméné. Vyhodou SD-OCT je mnohonasobné vySsi
rychlost skenovani (20 000-100 000 A skenli za vterinu) vdisledku vyuziti
spektrometru misto stacionarniho referen¢niho zrcadla [26; 28]. Obrazek 4.5
zachycuje principiadlni schéma rekonstrukce dvourozmérného obrazu z jednotlivych
axialnich profild.
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Obrazek 4.5 Principialni schéma rekonstrukce dvourozmérného obrazu (B-
skenu) z jednorozmérnych axidlnich profili (A-skenti). Pfevzato a upraveno
z [18]

Zobrazeni o¢niho pozadi

Soucasti vysledného OCT snimku je kromé tomogramu také topogram, ktery je
ziskan metodou konfokalniho laserového skenovani. Principem této technologie je
periodické vychylovani laserového paprsku oscilujicimi zrcadly, ¢imZz dochazi
ke skenovani dvourozmérného useku sitnice. Obraz vznika detekci intenzity
odraZeného svétla v kazdém bodé na fotodetektoru. Pri OCT vySetieni tedy dochazi
k simultdnnimu skenovani dvéma raznymi laserovymi zdroji za ucelem zobrazeni
topogramu i tomogramu soucasné [29].
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4.5.2 Popis pouzitych OCT pristroju

Spectralis HRA+OCT

OCT pfristroj spolecnosti Heidelberg Engineering pouzity vtéto diplomové
zachycuje Obrazek 4.6.
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Obrazek 4.6 Popis OCT pftistroje Spectralis
HRA+OCT spolecnosti Heidelberg Engineering.
Prevzato a upraveno z [30]

Zakladem tohoto pristroje je pohyblivd kamera, jejiZ rozsah v horizontalnim
sméru umoziuje piistup k obéma o¢im bez zmény polohy pacienta. Poloha pacienta
je fixovdna pomoci opérky brady a cela, pricemZ optimalni polohy je dosazeno
v momenté, kdy ryska pristroje je vroviné s koutkem oka pacienta (viz kapitola
4.4.2 Priprava méreni). Aby pacient mohl pohodlné umistit hlavu mezi opérky,
nachazi se kamera OCT pfristroje na stole s variabilné nastavitelnou vySkou pomoci
elektricky rizenych ovladacich prvki na stole operatora. Tahem mikromanipulatoru
lze s kamerou pohybovat v horizontalnim sméru a upravovat vzdalenost kamery
od oka pacienta. Pohyb ve vertikdlnim sméru umoznuje oto¢ny prvek v horni ¢asti
mikromanipuldtoru. Pro zaostfeni obrazu slouzi oto¢ny prvek na téle kamery
(na tomto obrazku neni viditelny). Fixaci pohledu pacienta zajiStuje modry fixacni
bod uvnitr objektivu kamery. Pozici fixa¢niho bodu lze ménit pomoci dotykového
kontrolniho panely, jeZ slouzi mimo jiné zejména k zapnuti laserového zdroje OCT
pristroje, k porizeni snimku ¢i k nastaveni sensitivity zdroje. V pripadé, Ze pacient
fixacni bod uvnitr objektivu kamery nevidi, tak lze pouZit externi fixacni bod
k vyuziti souhry ocnich pohybti. OCT pristroj je pripojen kridicimu pocitaci
s nainstalovanym fidicim softwarem Heidelberg Eye Explorer, ktery umoziuje,
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mimo ovladani OCT pristroje pri vySetieni, také pristup do databaze pacientd,
a kvalitativni ¢i kvantitativni analyzu namérenych obrazovych dat.

Spectralis HRA+OCT pracuje jako SD-OCT a mimo reZimu OCT umoziuje také
samostatné zobrazeni oc¢niho fundu (konfokalni laserové skenovani),
fluorescenc¢ni angiografii ¢i fundus autofluorescenci pomoci modrého svétla.
Zakladem kamery je super luminiscen¢ni dioda o primérné vinové délce 870 nm
pro rezim OCT, laser dioda o vinové délce 820 nm pro konfokalni laserové skenovani
a laserova dioda o vlnové délce 488 nm pro autofluorescenci pomoci
modrého svétla. Pristroj v OCT reZimu nabizi 3,9 pm axialni a 5,7 pm transverzalni
rozliSeni dosahujici hloubky ve tkani az 1,9 mm [29; 30].

Cirrus HD-OCT 5000

OCT pristroj spole¢nosti Zeiss pouZzity vtéto diplomové praci zachycuje
Obrazek 4.7.
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Opérka brady
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Obrazek 4.7 Popis OCT pristroje Cirrus HD-OCT 5000 spolecnosti
Zeiss. Prevzato a upraveno z [31]

Dominantnim prvkem tohoto pristroje je implementovany ridici pocitac¢ do téla
OCT pristroje. Poloha pacienta je fixovana pomoci opérky brady a Cela, priCemz obé
tyto opérky jsou rozdéleny na dvé ¢asti pro vySetreni pravého a levého oka.

Pacient tedy pfti vySetfeni druhého oka musi zménit polohu. Obé opérky jsou
plné mechanizovany a elektricky tizeny pomoci ovladaciho softwaru Cirrus HD-
OCT. Opérka brady umoZnuje pohyb ve vertikalnim a horizontalnim sméru, zatimco
opérka cela slouzi zejména kupraveni vzdalenosti oka pacienta od objektivu
kamery. Zaostifeni obrazu lze ménit pomoci ovladacich prvki v ridicim softwaru
stejné jako pohyb opérek. U tohoto OCT pristroje se laserovy zdroj zapina
automaticky v momenté, kdy operator vybere pacienta z databaze a spusti méreni.
Uvnitl objektivu kamery se pacientovi zobrazuje zeleny fixa¢ni bod, jehoZ polohu
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1ze ménit v ridicim softwaru. Mimo jizZ zminénych ridicich vlastnosti softwaru Cirrus
HD-OCT zde lze prochazet databazi pacientl a provést kvalitativni ¢i kvantitativni
analyzu namérenych obrazovych dat.

Cirrus HD-OCT pracuje jako SD-OCT a mimo reZimu OCT nabizi naptiklad také
moznost OCTA. Zakladem kamery je super luminiscen¢ni dioda o vinové délce
840 nm pro OCT rezim a super luminiscen¢ni dioda o vlnové délce 750 nm pro
konfokalni laserové skenovani (zobrazeni oc¢niho fundu). Pristroj v rezimu OCT
nabizi 5 um axialnf a 15 pm transverzalni rozliSeni dosahujici hloubky ve tkani
az2mm [31; 32].

4.5.3 Anatomicky popis OCT skenu

Interpretace OCT snimku je zaloZena na rozliSeni jednotlivych retindlnich
vrstev zdlvodu odliSné reflektivity. Pro ndaslednou kvantitativni analyzu je
bezpodminecné dilezita automaticka detekce téchto vrstev pomoci segmentacnich
algoritmd, jejichZ vysledkem je namérena retinalni tloustka. Algoritmy jednotlivych
vyrobct OCT pristroji se vSak lisi dvojici vrstev, mezi kterymi je retinalni tloustka
mérena. Nejcastéji vyuzivanymi vrstvami k méreni retinalni tloustky jsou:

e vnitini limitujici membrana ILM (Inner limiting membrane)

e zevni limitujici membrana ELM (External limiting membrane)
e zo6na elipsoidl vnitfnich segmentt fotoreceptocti ISe

e retinalni pigmentovy epitel RPE (Retinal pigment epithelium)
e Bruchova membrana BM (Bruch’s membrane)

Za normalnich okolnosti je rozhrani mezi vrstvou RPE a Bruchovou membranou
témér nerozeznatelné. AvSak pri spousté patologickych stavii je Bruchova
membrana pozorovatelnd, jelikoz vrstva RPE je defektni [26; 27]. Obrazek 4.8
zachycuje vySe vyjmenované retinalni vrstvy na fyziologickém OCT snimku.
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Obrazek 4.8 Fyziologicky OCT snimek s
vyznacenymi vrstvami pouzivanymi pro
kvantitativni analyzu. A - ILM, B - ELM, C - ISe,
D - RPE/Bruchova membrana. Obrazek: Autor,
databaze O¢ni kliniky 1. LF UK a UVN
Tato diplomova prace se zaméruje na segmentaci pristroji Spectralis a Cirrus.
Zatimco Spectralis retinalni tloustku meéfi mezi vrstvami ILM a BM, tak Cirrus

vyuziva detekci vrstev ILM a RPE.
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4.5.4 Kvantitativni analyza namérenych dat

Obrovskou vyhodou optické koherencni tomografie je moZnost hodnotit
namérena data jak kvalitativné, tak kvantitativné, vyuZitim vhodnych
skenovacich vzorct. Pro kvalitativni analyzu patologickych zmén sitnice pacienta je
vhodnéjsi linearni sken, ktery nabizi vyssi kvalitu detaili jednoho konkrétniho
tomogramu. Z hlediska kvantitativni analyzy 1ze hodnotit zejména retinalni tloustku
¢i objem. Pro kvantitativni analyzu je velmi vhodny rastrovy sken (popripadé
skenovaci vzorec Macular Cube pfristroje Cirrus), ktery umoznuje konstrukci mapy
retinalni tloustky snimaného regionu. Mapa je realizovana jak grafickou podobou,
kde je retindlni tloustka znazornéna ve formé teplotni mapy aplikované
na topogram OCT snimku, tak numerickou podobou do kruhovych segmentl dle
ETDRS segmentace. Pouziti funkce Follow-up na rastrovy sken nabizi moZnost
objektivni komparace aktuadlné analyzovaného méreni se zvolenym referencnim
mérenim vySe zminénymi formami vystupu. Mimo konstrukce mapy retinalni
tloustky je u rastrového skenu mozné kvalitativné i kvantitativné analyzovat
jednotlivé tomografické rezy. Pro kvantitativni analyzu snimka pacientii s DME je
dilezita zejména hodnota retindlni tloustky v makuldrni krajiné - tzv. centralni
retindlni tloustka CRT, ktera je kvantifikovdna v numerickém schématu
v centralnim kruhu [26]. Obrazek 4.9 zachycuje vystupni mapu retinalni tloustky
zkonstruovanou z rastrového skenu ovladacim softwarem Heidelberg Eye Explorer
(Spectralis).
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Obrazek 4.9 Vystupni mapa retinalni tloustky z rastrového skenu levého oka pacienta s

DME konstruovanou ovladacim softwarem pristroje Spectralis. Na levé strané lze
pozorovat teplotni mapu retinalni tloustky analyzovaného méreni aplikovanou na

topogram OCT snimku (A). Na pravé strané lze pozorovat zvolené referencni méreni pro

funkci Follow-up (B) a aktualné analyzované méreni (C) v grafické i numerické formé, ale
také rozdil téchto dvou méteni opét v grafické i numerické formé (D). Numerickou

hodnotu parametru CRT lze pozorovat v centralnim kruhu numerické mapy (E). Obrazek:

Autor, databaze O¢ni kliniky 1. LF UK a UVN
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Pro porovnani Obrazek 4.10 zachycuje vystupni mapu retinalni tloustky
zkonstruovanou ze skenovaciho vzorce Macular Cube 512x128 ovladacim

e

softwarem Cirrus HD-OCT spole¢né s komparaci dvou méreni.
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Obrazek 4.10 Vystupni mapa retinalni tloustky ze skenovaciho vzorce Macular Cube
512x128 vyhodnoceném softwarem Cirrus HD-OCT spole¢né s komparaci dvou méreni
pacienta s DME. V levé ¢asti se nachazi mapa retinalni tloustky obou mérenych oci. V pravé
Casti obrazku se nachazi komparace dvou méteni pravého oka. Oba obrazky obsahuji
vystup ve formé teplotni mapy (A), numerické mapy (B) a horizontalniho tomogramu
vedeného ptes makulu. Obrazek: Autor, databaze O¢ni kliniky 1. LF UK a UVN
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4.6 Algoritmus DME Analyzer

Algoritmus DME Analyzer byl navrZzen v prostfedi MATLAB a jeho hlavnim
uCelem je analyza OCT dat zpristroje Spectralis u pacientii s diabetickym
makuldrnim edémem. Algoritmus byl navrZen v rdmci plnénf{ cile diplomové prace
zamérenym na komparaci zmény parametru CRT v pribéhu loadingové faze
anti-VEGF 1écby (viz kapitola 3 Cile prace). Zptvodniho MATLAB skriptu
DMEAnalyzer.m byla vykonstruovana samostatné spustitelna aplikace s grafickym
uzivatelskym rozhranim, aby bylo mozné algoritmus pouZit na pocitacich bez
nainstalovaného programu MATLAB - napriklad vramci nemocnice. Z tohoto
diivodu se ptvodni MATLAB skripty nepatrné lisi od grafického uZivatelského
rozhrani ve formé uzivatelskych interakci - napriklad dialogova okna jsou
nahrazena tlac¢itky apod. Avsak z funkéniho hlediska zde Zadné rozdilnosti nejsou.

Vysledky poskytnuté timto algoritmem byly komparovany s vysledky
ziskanymi z analyzy OCT dat ovladacim softwarem vyrobct (viz Tabulka 4.2 Pouzity
software pro zpracovani namérenych dat i naslednému statistickému zpracovani).
Algoritmus se sklada ze zdkladni baze, kterd obsahuje dva subprogramy -
Predzpracovani a Zpracovani dat. Vyvojovy diagram baze algoritmu DME Analyzer
zachycuje Obrazek 4.11. Instala¢ni soubor vcetné plivodnich MATLAB skriptti 1ze
nalézt v souboru priloh k této diplomové praci.
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Obrazek 4.11 Vyvojovy diagram baze algoritmu DME Analyzer. Obrazek: Autor
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4.6.1 Baze algoritmu

Po spuSténi programu DME Analyzer vybizi algoritmus uZivatele k importu
obrazovych dat ve formatu .jpg z adresare exportovanych dat pristroje Spectralis
formou dialogového okna. Po nacteni obrazovych dat algoritmus prechazi
do subprogramu  Predzpracovani  (viz  kapitola  4.6.2  Subprogramy
Piredzpracovani a Zpracovani dat) jehoz vystupem jsou piedzpracovana data
vracejici se zpét do baze algoritmu. UZivateli je formou dialogového okna nabidnuta
moznost zobrazeni dat. V pripadé, Ze si uZivatel preje zobrazit data, tak se mu
zobrazi nabidka obsahujici nasledujici moZnosti: tomogram, topogram a kombinace
obou modalit. Po zobrazeni vybranych obrazovych dat pracuje algoritmus pouze
se samotnym tomogramem sitnice, ktery vstupuje do subprogramu Zpracovani dat
(viz kapitola 4.6.2 Subprogramy Predzpracovdni a Zpracovani dat).
Vystupem tohoto subprogramu je vysledna hodnota parametru CRT, ktera je nejen
zobrazena na displeji, ale také uloZena v paméti programu pro pripadnou
komparaci, ktera je uzivateli nabidnuta vzapéti. V pripadé, Ze si uZivatel preje
komparovat hodnotu CRT sjinym mérenim (napriklad se vstupnim méfenim
loadingové faze), tak si algoritmus vyzada import komparovanych dat. V opa¢ném
piipadé se program ukonc¢i. Bazi algoritmu tvori plivodni MATLAB skript
DMEAnalyzer.m, jeZ byl nasledné aplikovan do grafického uzivatelského prostredi
(vit kapitola 4.6.3 Grafické uZivatelské rozhranf).

4.6.2 Subprogramy Predzpracovani a Zpracovani dat

Soucasti baze algoritmu jsou dva subprogramy, které jsou v prostiedi MATLAB
realizovany formou funkce, charakterizované vstupnimi a vystupnimi proménnymi,
které jsou volané skriptem DMEAnalyzer.m. Toto feSeni bylo zvoleno predevsim za
Ucelem vétsi prehlednosti k6du. Obé funkce obsahuji standardni napovédu
k pouziti, jako vSechny ostatni funkce MATLAB.

Predzpracovani

Subprogram Predzpracovani je v ramci kmenového skriptu realizovan funkci
ImagePreprocessing.m, jejiz vstupem jsou nactend obrazova OCT data.
Nactend obrazova data jsou nejprve doostiena aplikaci konvolu¢ni masky.
Vstupni data se skladaji z kombinace tomogramu a topogramu doplnéné o méritko,
které podava informaci o poctu pixeld, ktery ve skute¢nosti odpovida vzdalenosti
200 pm. Subprogram Predzpracovani proto provede kalibraci vzdalenosti jejiz
vysledek jsou kalibracni konstanty ve sméru osy x a y jak pro tomogram, tak pro
topogram. Mimo téchto dvou konstant je vypocitana také kalibra¢ni konstanta pro
prevod vzdalenosti mezi topogramem a tomogramem. Nakonec dochazi k rozdéleni
vstupniho obrazu na tomogram, topogram a kombinaci téchto modalit pro budouci
potencialni zobrazeni v bazi algoritmu.
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Vystupem tohoto subprogramu jsou predzpracovana data - konkrétné
rozdélena obrazova data (tomogram, topogram, kombinace) a kalibra¢ni konstanty
proosuxay.

Vyvojovy diagram subprogramu Predzpracovani zachycuje Obrazek 4.12 A.
MATLAB funkce ImagePreprocessing.m je soucasti souboru s prilohami.

\

Nacteni dat do ( Predzpracovani |
DME analyzer B \ dat
/ / / B /
/ / v
/ Obrazovi data / / Tomogram /
/ / /
Zaostreni obrazu Aplikace LUT
Kalibrace
vzdalenosti Segmentace
naosexay

l

« Tomogram Méfeni CRT

'Rozdéleni obrazu:

* Topogram
« Kombinace

I .o 7 CRT
Predzpracovand / /
/ data ; >

/
/ /
J . /

Pokracovani

. .. algoritmu
Pokracovani

algoritmu

Obrazek 4.12 Vyvojovy diagram subprogrami
Ptedzpracovani (A) a Zpracovani dat (B). Obrazek: Autor
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Zpracovani dat

Subprogram Zpracovani dat je realizovan funkci ImageProcessing.m jejiz
vstupem jsou obrazova data tomogramu a kalibra¢ni konstanty
(vystupy subprogramu Predzpracovanti).

Vzhledem ktomu, Ze data tomogramu maji z divodu velkého poctu bilych
pixell histogram vyrazné posunuty k hodnotam 255, tak funkce nejprve provede
equalizaci histogramu pomoci navrzené vyhledavaci tabulky LUT (Lookup table).
Nasledné jsou data prahovana a upravena pomoci dilatace a uzavreni, aby se
z prahovaného obrazu odstranily nezadouci malé shluky cernych pixeld
reprezentujici vnormalnim OCT snimku méné reflektivni vrstvy, nez jsou
detekované vrstvy ILM a RPE/BM. Za ucelem vyplnéni pripadnych nespojitosti
vrstev je nasledné vyuzito otevireni upravenych dat. Princip nasledné detekce vrstev
ILM a RPE/BM vyuZiva skutecnosti, Ze se jedna o vrstvy s nejvyssi mirou reflektivity,
tudiZ po prahovani, a vySe zminénych uUpravach, c¢erné pixely téchto vrstev
ohranicuji tomograficky rez. Programové je tedy detekce vrstev feSena pomoci
for cykli, které hledaji v obraze prvni cerny pixel (v pripadé detekce vrstvy ILM),
respektive posledni cCerny pixel (vpripadé detekce vrstvy RPE/BM).
Vzhledem k tomu, Ze retinalni tloustka je definovana jako vzdalenost mezi témito
vrstvami, tak je v algoritmu vypocitana jako diference pozic pixeld vrstvy RPE/BM
a ILM, ¢imzZ je po vynasobeni kalibra¢ni konstantou ziskana informace o retinalni
tlouSt'ce v celé délce fezu (v pm).

Pro vypocet CRT zdat retindlni tloustky je vyuzit princip dle ETDRS.
Zakladem této metody je aplikace ti{ soustiednych kruhti o priimérech 1, 3 a 6 mm,
umisténych na topogram sitnice, coZ je mozné pozorovat naptiklad na Obrazku 4.9
v kapitole 4.5.4 Kvantitativni analyza dat. ETDRS kruh o priméru 3 mm na
topogramu ohranicuje makularni oblast, tudiz ETDRS kruh o priméru 1 mm
ohranicuje oblast, kde by méla byt mérena CRT. V radmci algoritmu jsou tedy urceny
intervaly pixeld na topogramu, jeZ odpovidaji velikostem a umisténi ETDRS kruhi
o primeérech 1 a 3 mm. Tyto intervaly jsou nasledné prepocitany pomoci kalibra¢ni
konstanty pro aplikaci na datech tomogramu, konkrétné pro aplikaci na vektor
retindlni tloustky. Z tohoto vektoru je vybran interval hodnot retindlni tloustky
odpovidajici ETDRS kruhu o priiméru 1 mm a vypocitana CRT jako primér hodnot
v tomto intervalu. Demonstraci méreni CRT dle ETDRS zachycuje Obrazek 4.13.
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Misto iezu —vektor hodnot retinalni ¢l

Obrazek 4.13 Demonstrace principu
méreni CRT dle ETDRS. Obrazek: Autor

Vyvojovy diagram subprogramu Zpracovani dat zachycuje Obrazek 4.12 B.
MATLAB funkce ImageProcessing.m je soucasti souboru s piilohami.

4.6.3 Testovani algoritmu pomoci testovaciho obrazce

Pro ovéreni validity vysledkt CRT ziskanych pomoci algoritmu DME Analyzer
byl vytvoren testovaci obrazec, jeZ reprezentoval fez sitnice slehkou poruchou
demonstrujici edematizaci. Testovaci obrazec byl navrhnut tak, aby svymi rozmeéry,
ale také rozlozenim, odpovidal exportovanym OCT datlim z ptistroje Spectralis -
tedy aby ho bylo moZné rozloZit na topogram a tomogram, jako originalni OCT data.
Vzhledem ktomu, Ze topogram u testovaciho obrazce nebude vyuZzit, tak byl
nahrazen pouhou barevnou vyplni. Retinalni vrstvy jsou v tomto piipadé nahrazeny
vodorovnymi pfimkami a edematizaci demonstruje obdélnik usazeny na vrstvu ILM.
Edematizace byla umisténa do oblasti Imm ETDRS kruhu, kde je nasledné
CRT mérena. Retindlnitloustka je presné definovana v pixelech jak v misté
edematizace, tak i mimo ni. Zakladni vzdalenost mezi vrstvami je 100 pixeld, v misté
edematizace poté 143 pixel, coz dle Kkalibratniho méritka odpovida
hodnoté  CRT = 550 um. Testovaci obrazec zachycuje Obrazek 4.14 a je
soucasti priloh v instala¢ni sloZce programu.

Obrazek 4.14 Testovaci obrazec pro ovéreni validity méreni CRT pomoci algoritmu DME
Analyzer. Obrazek: Autor
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4.6.4 Grafické uzivatelské rozhrani

Pro uZivatelsky privétivéjSi pouZiti programu DME Analyzer bylo navrZeno
grafické uzivatelské rozhrani GUI (Graphic User Interface), aplikujici bazi algoritmu
DMEAnalyzer.m i oba vySe uvedené podprogramy. GUI je tvofeno dvéma zakladnimi
panely -, Zobrazeni dat a kvalitativni analyza“ a ,Kvantitativni analyza CRT“. V obou
panelech lze vyuZit kontextové menu, které mimo informaci o programu nabizi také
kontextovou napovédu pro pouziti obou paneli.

Zobrazeni dat a kvalitativni analyza

Po spusténi aplikace se uzivateli nacte panel ,Zobrazeni dat a kvalitativni
analyza“. Primarnim tucelem tohoto panelu je nacteni dat a jejich zobrazeni.
Nejprve je uZzivatel vyzvan kvybéru cisla navstévy, ze které chce nahrat data.
Po zvoleni a kliknuti na tlac¢itko ,Nacteni dat“ se uzivateli zobrazi dialogové okno
vyzivajici ke zvoleni obrazového souboru. Po nacteni dat je uZivateli umoznén vybér
typu dat kzobrazeni a po kliknuti na tlacitko ,Zobrazeni dat“ se mu vybrana
data zobrazi. Otom, zdali jsou data zkonkrétni navsStévy nahrana,
uzivatele informuji kontrolni diody, které se v pripadé spravné nahranych dat
rozsviti zelenou barvou. UZivatel ma dale mozZnost aplikovat na zobrazena data
zakladni obrazové upravy - konkrétné zménu jasu a kontrastu, pricemz obé funkce
jsou zprogramového hlediska fteSeny pomoci vyhledavaci tabulky LUT.
Vzhled tohoto panelu zachycuje Obrazek 4.15.

4 Ul Figure — ] x

File Help About
Zobrazeni dat a kvalitativni analyza Kvantitativni analyza CRT A

B C

o “ ‘ Vybér dat k zobrazeni
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NG DME Analyzer
®) 1. Navstéva /.;
Topogram
4. Navétéva O . Upravajasu [ 000000 EEUE RN [0 T
Kombinace -100 -80 -60 -40 -20 O 20 30 60 80 100
= o " Uprava kontrastu O O O Y N R
Nacteni dat ‘ Zobrazeni dat ‘ 0 025 05 075 1 125 15 175 2

Obrazek 4.15 GUI panelu Zobrazeni dat a kvalitativni analyza. A - vybér funk¢niho paneluy,
B - vybér dat k nacteni (poradové ¢islo navstévy) a nacteni dat, C - vybér dat a jejich
nasledné zobrazeni, D - Gprava jasu a kontrastu formou nastavitelného posuvniku,

E - grafické okno pro zobrazeni dat. Obrazek: Autor
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Kvantitativni analyza CRT

V pripadé, Ze uZivatel bude chtit kvantitativné analyzovat CRT tomogramu,
tak ma moZnost se presunout do panelu ,Kvantitativni analyza CRT“. Zde uZivatel
miliZe pozorovat segmentované vrstvy sitnice - konkrétné vrstvu ILM a RPE/BM,
pricemZ program dava uZivateli na vybér zobrazeni segmentovanych vrstev z prvni,
nebo ¢tvrté navstévy. Pod grafickym oknem se nachdazi tfi oddily oznacujici data
z prvni navstévy, Ctvrté navstévy a komparaci téchto dat. V kazdém oddilu je okno
s numerickou hodnotou CRT [um]. Do kaZzdého oddilu byla také priloZena kontrolni
dioda indikujici stav nahrani dat. V pripadé, Ze byla data z konkrétni navstévy
nahrana, tak kontrolni dioda ma zelenou barvu a hodnota CRT je zobrazena.
Naopak v pripadé, Ze data nahrana nebyla, tak dioda cervenou barvou uzivatele
informuje, Ze pro zobrazeni hodnoty CRT musi nejprve data nahrat. Ze stejného
diivodu se v pripadé absence dat z jedné z navstév nezobrazi ani jejich rozdil.

O vSech téchto pripadech je uZivatel informovan také v kontextové napovédé.
Vzhled tohoto panelu zachycuje Obrazek 4.16.
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Obrazek 4.16 GUI panelu Kvantitativni analyza CRT. Obrazek: Autor
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4.7 Statistické zpracovani dat

Pro kompletni statistické zpracovani a grafickou reprezentaci namérenych dat
byl ve vyvojovém prostredi MATLAB navrzen algoritmus Numericke_zpracovani.m,
ktery  vychazi znaméfenych dat obsazenych v Excelovém souboru
Namérend data.xlsx. Schéma tohoto algoritmu zachycuje Obrazek 4.17.

Excel MATLAB Zobrazené
(Namé&fena dataxlsx) Numericke_zpracovanim Vj"’stupy

p-hodnoty

Graf zavislosti CRT na konkrétni
ndvitévé

Krabicovy graf poklesu CRT

Korelaéni koeficienty

Bland-Altmaniv graf

Oveéfeni normality dat
Testovani hypotéz
Namétena data Analjza poklesu CRT
Korelaénf analyza
Bland-Altmanova analyza

Obrazek 4.17 Schéma algoritmu pro statistické zpracovani a grafickou reprezentaci dat.
Obrazek: Autor

4.7.1 Zpracovani dat za ucelem ovéreni prvni hypotézy

Graf zavislosti CRT na konkrétni navstéve

V priibéhu loadingové faze anti-VEGF 1é¢by DME bylo pacientovi pti kazdé ze
Ctyl navstév provedeno OCT vySetieni, pfi kterém mu byla zméfena CRT
(viz kapitola 4.3 Pribéh méficiho procesu). Data zkazdé navstévy byla
zprimeérovana a graficky prezentovana formou grafické zavislosti CRT na konkrétni
navstéveé. Algoritmus tuto grafickou zavislost tvoii jak pro celkovy soubor dat,
tak pro jednotlivé pouZité preparaty - tedy Eyleu a Lucentis. Cilem této grafické
prezentace dat bylo zejména zjisténi trendu namétenych dat. V algoritmu tento
proces zajistuje vytvorena funkce CRTPlot.m.

Testovani hypotéz

Jednim ze stéZejnich boda vysledkii prvni hypotézy je testovani hypotéz,
které je z dlivodu planovaného ucelu komparace dat pacienta pred zacatkem a po
ukonCeni loadingové faze anti-VEGF 1écby realizovano formou parového
Wilcoxonova testu na hladiné vyznamnosti ¢ = 0,05. Cilem tohoto testu bylo
predevSim ovéreni signifikance rozdilu namérenych dat mezi prvni a ctvrtou
navstévou. Tento neparametricky test byl zvolen z toho diivodu, Ze nebyla splnéna
podminka normality vstupnich souborii dat z prvni a ctvrté navstévy, jez byla
ovérena prostrednictvim Lillieforsova testu normality.

Vystupem tohoto testu normality i parového Wilcoxonova testu je nejen
p-hodnota, ale také proménna logického datového typu h, ktera indikuje piijmuti
nulové (H,) ¢i alternativni hypotézy (H,).
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Analyza poklesu CRT v ramci loadingové faze

StéZejni casti vysledkdi prvni hypotézy je analyza poklesu CRT za obdobi
loadingové faze anti-VEGF 1éCby. Za timto ucCelem byl vypocten soubor
procentualnich diferenci CRT mezi prvni a ¢tvrtou navstévou pacientli a nasledné
byl zpriimérovan. Tato primérnd hodnota LoadingResult byla komparovana
s hranici stanovenou v zadani prace, tedy zdali CRT poklesla v priibéhu loadingové
prace o 25 % (viz kapitola 3 Cile prace).

Dale byla zvolena grafickA prezentace tohoto vysledku formou
krabicového grafu, ktery znazornuje median, dolni a horni kvantil spolecné
s minimalni a maximalni hodnotou souboru. Krabicovy graf byl vytvoren jak pro cely
soubor pacientd, tak pro pacienty 1é¢ené jednotlivymi preparaty. V rdmci algoritmu
je tvorba krabicovych grafli zajisténa vytvorenou funkci BoxPlotCRT.m.

Korela¢ni analyza

V Kklinické praxi je efekt anti-VEGF 1éCby posuzovan jak pomoci méfeni vizu dle
stupnice ETDRS, tak pomoci méteni CRT. Za ucelem ovéreni korelace mezi témito
parametry byl pouzit Pearsonlv Kkorelacni koeficient vybérového souboru r,
ktery urcuje silu vztahu mezi veli¢inami, jeZ vykazuji normalni rozdéleni. Z toho
divodu byl tento pozadavek nejprve ovéien pomoci Lillieforsovova testu normality.
Cilem korela¢ni analyzy je kvantifikace miry vztahu mezi témito parametry,
respektive zdali se vztah mezi veli¢inami bliZi linearni funkci. Pearsontiv korela¢ni
koeficient r nabyva hodnot z intervalu (—1; 1), pficemz plati:

e Pokudjer = 1, mezi veli¢inami lze sledovat primou zavislost
e Pokud jer = —1, mezi veli¢inami lze sledovat nepfimou zavislost
e Pokudjer = 0, tak jsou veli¢iny nekorelované

Pearsontiv korela¢ni koeficient byl pocitan mezi soubory diferenci téchto dvou
parametrli vramci loadingové faze - tedy diferencemi mezi prvni a ¢tvrtou
navstévou CRT a vizu. Vzhledem k tomu, Ze soubor pacientli v ramci této diplomové
prace byl malého rozsahu (<50), tak byl vysledny koeficient r porovnan s kritickymi
hodnotami na hladiné vyznamnosti @ = 0,05 pro (n — 2) stupiii volnosti [33].
V algoritmu tento proces zajistuje vytvorena funkce CorrelationCoeff.m.
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4.7.2 Zpracovani dat za icelem ovéieni druhé hypotézy

Testovani hypotéz

StéZejnim cilem druhé hypotézy je ovéreni, Ze rozdily CRT méiené na dvou
pristrojich neptesdhnou hladinu 5 %. Vzhledem k tomu, Ze se porovnavaji dvé riizné
metody, tak byl pro vyhodnoceni zvolen neparovy T-test. Vtomto pripadé jsou
vstupnimi daty soubory diferenci CRT mezi prvni a Ctvrtou navstévou zmérenych na
pristrojich Spectralis a Cirrus, ale zaroven pomoci vlastniho algoritmu
DME Analyzer. Aby bylo moZné ovérit tuto hypotézu, tak byly realizovany dva
neparové testy - Spectralis/Cirrus a Spectralis/DME Analyzer, jelikoZ pristroj
Spectralis byl vtéto diplomové praci zvolen za zlaty standard.
Predpokladem neparového T-testu je normalita vSech vstupnich souborl dat,
coZ bylo opét ovéreno Lillieforsovym testem normality. V pripadé, Ze nebyla splnéna
podminka normality vstupnich dat, tak byl pro ovéfeni druhé hypotézy pouZit
Wilcoxonliv neparovy test. Vystupem neparového T-testu i Wilcoxonova
neparového testu byla opét p-hodnota a proménnd logického datového typu h.

Bland-Altmanova analyza

Dale byla pro vyhodnoceni rozdilt mezi pristroji a vlastnim algoritmem zvolena
Bland-Altmanova analyza. Jedna se o grafickou zavislost diferenci namétrenych
hodnot stejného parametru riiznymi méticimi metodami na priiméru téchto hodnot.
V grafu jsou zvyraznény dileZité hranice hodnot osy y, konkrétné nulova hodnota
rozdilu, primérnd hodnota a limity shody, coZ jsou primérné hodnoty
zvétSené/zmenSené o 1,96 nasobek smérodatné odchylky [34].

V tomto pripadé byla zvolena Bland-Altmanova analyza zejména pro prehledné
ovéreni shody méreni pristrojli Spectralis, Cirrus a algoritmu DME Analyzer.
Vystupem byly dva grafy pro dvojice Spectralis/Cirrus a Spectralis/DME Analyzer.
Vramci algoritmu pro zpracovani nameéfenych dat je tento proces realizovan
vytvorenou funkci BlandAltmanPlot.m.
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5 Vysledky

Vramci této kapitoly jsou prezentovany vysledky studie reSené v této
diplomové praci. Kapitola je ¢lenéna na dvé ¢asti, za uCelem prezentace vysledki
prvni a druhé hypotézy.

5.1 Analyza poklesu CRT vramci loadingové faze
anti-VEGF terapie

V ramci plnéni hlavniho cile a ovéreni platnosti prvni hypotézy, tedy zdali po
loadingové fazi anti-VEGF terapie u pacienti s DME dojde ke sniZzeni CRT o 25 %,
byla pomoci OCT pristroje Spectralis namérena data, ktera zachycuje Tabulka 5.1.

Tabulka 5.1 Namérena data CRT pristrojem Spectralis pro jednotlivé navstévy v ramci
loadingové faze anti-VEGF terapie

CRT (pm)
Lécené Pouzity
ID . 1. 2. 3. 4.
oko preparat Rozdil
navStéva navStéva navsStéva navstéva
1 OP Eylea 336 330 328 323 13
1 OL Eylea 374 359 354 351 23
2 oP Lucentis 352 337 301 509 -157
2 OL Lucentis 462 449 459 443 19
3 oP Lucentis 558 342 283 263 295
3 OL Lucentis 331 299 274 268 63
5 OL Lucentis 355 337 311 312 43
101 OL Eylea 405 351 352 362 43
102 oP Eylea 741 709 653 594 147
102 OL Eylea 843 871 778 486 357
103 oP Lucentis 440 536 259 227 213
104 OoP Lucentis 523 281 239 223 300
104 OL Lucentis 463 397 291 252 211
106 OL Lucentis 432 378 338 315 117
107 oP Eylea 646 680 638 653 -7
107 OL Eylea 607 593 545 532 75
108 OL Lucentis 429 357 295 277 152
109 OP Eylea 473 487 434 445 28
110 oP Eylea 410 341 327 316 94
111 OL Eylea 395 362 353 346 49
112 oP Lucentis 433 323 323 312 121
112 OL Lucentis 322 313 315 307 15
113 OL Lucentis 339 326 322 328 11
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Pro nasledné zpracovani dat vramci ovéreni prvni hypotézy museli byt
vylouceni pacienti, jejichZ vstupni CRT nespliiovala podminku CRT > 350 pm.
Pacienti, ktefi byli vyrazeni ze souboru namérenych hodnot, jsou v Tabulce 5.1
vyznaceni Cervenou barvou. V pripadé, Ze se pacient 1écil s obéma ocima, tak bylo
vyrazeno pouze oko, které nesplitiovalo vySe uvedené Kritérium. Kromé pacientli
nespliujici tuto podminku, bylo vyrazeno také pravé oko pacienta sID (2),
jelikoZ doSlo kvyraznému zhorSeni zdravotniho stavu a vznikla odchylka by
zanasela do vysledki chybu.

5.1.1 Tendence parametru CRT v ramci loadingové faze

Na naméienych datech z Tabulky 5.1 byla sledovana tendence parametru CRT
vramci loadingové faze anti-VEGF terapie u pacientii s DME. Tuto tendenci lze
sledovat na Obrazku 5.1, jako grafickou zavislost primérné CRT
na konkrétni navstévé pro cely soubor pacienti.

Cely soubor pacientu
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Obrazek 5.1 Graficka zavislost primérné CRT na konkrétni navstéve
pro cely soubor pacientd. Obrazek: Autor

Na zakladé Obrazku 5.1 Ize potvrdit predpoklad, Ze v pribéhu loadingové faze
ma CRT klesajici tendenci. Srovnani pouzitych anti-VEGF preparatd formou grafické
zavislosti primérné CRT na konkrétni navstéveé zachycuje Obrazek 5.2.
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Obrazek 5.2 Graficka zavislost priimérné CRT na konkrétni navstéve pro pouzité
anti-VEGF preparaty Lucentis a Eylea. Obrazek: Autor

Na Obrazku 5.2 1ze pozorovat, Ze u pacientii 1éCenych preparatem Lucentis doslo
v pribéhu loadingové faze k vyraznéjsimu poklesu CRT, coz doklada také smérnice
regresni primky, ktera ma v komparaci se smérnici preparatu Eylea vétsi spad.

5.1.2 Analyza poklesu CRT v priibéhu loadingové faze

Za ucelem ovéreni signifikance rozdilu namérenych hodnot CRT mezi prvni
a ¢tvrtou navstévou byl proveden Wilcoxoniiv parovy test na hladiné vyznamnosti
a = 0,05. Vysledky parového Wilcoxonova testu spole¢né svysledky ovéreni
normality zachycuje Tabulka 5.2.

Tabulka 5.2 Vysledky testovani hypotéz formou p-hodnoty. Otestovani normality dat z
prvni a Ctvrté navstévy Lillieforsovym testem a nasledny Wilcoxontliv parovy test pro
oveéreni signifikance rozdilu mezi daty z jednotlivych navstév

Provedeny test p-hodnota (-) Vysledek testu

Lillieforstv test - 1. navstéva 0,0053 Data nepochazi z normalniho rozdéleni
Lillieforstv test - 4. navstéva 0,0517 Data pochazi z normalniho rozdéleni
Wilcoxontv parovy test 2,33-107% Statisticky signifikantni rozdil
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P-hodnota ziskanid Wilcoxonovym parovym testem potvrzuje, Ze v disledku

anti-VEGF terapie dochazi ke statisticky signifikantnimu rozdilu CRT mezi za¢atkem

a koncem loadingové faze. Pro ovéreni signifikance nemohl byt pouZit parovy T-test,

jelikoZ p-hodnota dat z prvni navstévy nepresahuje hladinu vyznamnosti.

V ramci analyzy poklesu CRT v pribéhu loadingové faze anti-VEGF terapie bylo

zjiSténo, Ze u sledovaného souboru doslo k primérnému 24,5% sniZeni CRT,

tedy Ze po zaokrouhleni primérny pokles CRT Cinil rovnych 25 %. Komparaci

tohoto vysledku s hranici stanovenou v cilech prace byla potvrzena prvni hypotéza,

tedy Ze u pacientd s DME doSlo po loadingové fazi anti-VEGF terapie k25%

sniZeni CRT. Vysledné hodnoty primérného poklesu CRT zachycuje Tabulka 5.3.

Tabulka 5.3 Hodnoty poklesu CRT v ramci loadingové faze. Primérna hodnota poklesu
CRT je prezentovana v mikrometrech a v procentech spole¢né s minimalni a maximaln{

dosazenou hodnotou.

Pramér (min; max)

Pokles CRT v ramci loadingové faze (um)

Pokles CRT v ramci loadingové faze (%)

127 (-7; 357)

25 (-1; 57)

Krabicovy graf procentualniho poklesu CRT v ramci loadingové faze zachycuje

Obrazek 5.3.

Pokles CRT v ramci loadingové faze pro jednotlivé preparaty
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Obrazek 5.3 Krabicovy graf zachycujici procentualni pokles CRT v
ramci loadingové faze anti-VEGF 1écby. Obrazek obsahuje parcialni
grafy reprezentujici vysledky jednotlivych preparatd spole¢né s
grafem celého souboru. Obrazek: Autor
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Z Obrazku 5.3 bylo také zjisténo, Ze preparat Lucentis dosahl vyssiho
procentudlniho poklesu oproti preparatu Eylea, coz doklada i komparace medianti
(Lucentis - 35, Eylea - 12).

Analyza poklesu CRT po zméné vylucovaciho Kritéria

Vyse uvedené vysledky byly ziskané ze souboru pacientli, znéhoz byli
odstranéni pacienti nespliiujici kritérium CRT > 350 pm. Mimo tohoto
vyluCovaciho kritéria bylo zvoleno navic optimalizované vylucovaci kritérium,
které ¢inilo CRT > 400 um. Toto kritérium nebylo splnéno u pacientfi, jeZ jsou
v Tabulce 5.1 oznaceni ¢ervenou a modrou barvou.

Vysledek parového Wilcoxonova testu a Lillieforsovych testi normality
souboru pacientli po zméné vylucovaciho kritéria zachycuje Tabulka 5.4.

Tabulka 5.4 Vysledky testovani hypotéz souboru pacient po zméné vylucovaciho kritéria.
Otestovani normality dat z prvni a ¢tvrté navstévy Lillieforsovym testem a nasledny
Wilcoxontlv parovy test pro ovéreni signifikance rozdilu mezi daty z jednotlivych navstév

Provedeny test p-hodnota (-) Vysledek testu

Lillieforsav test - 1. ndvstéva 0,0110 Data nepochazi z normalniho rozdéleni
Lillieforsav test — 4. navstéva 0,0648 Data pochazi z normalniho rozdéleni
Wilcoxontv parovy test 1,22-107% Statisticky signifikantn{ rozdil

P-hodnota ziskana Wilcoxonovym testem potvrdila statisticky vyznamny rozdil
CRT v ramci loadingové faze anti-VEGF terapie. Analyzou poklesu CRT u souboru
pacientd po zméné vylucovaciho kritéria bylo detekovano zvyseni procentualniho
poklesu CRT na 27,4 %, tedy priblizné 2% zvySeni po zaokrouhleni.
Zménou vylucovaciho kritéria byl zvySen presah hranice stanovené v cilech prace
pro potvrzeni prvni hypotézy, ¢imZ byla opét potvrzena. Komparaci poklesu CRT
mezi obéma soubory zachycuje Tabulka 5.5 a Obrazek 5.4.

Tabulka 5.5 Komparace poklesu CRT mezi soubory pacientili s vyluCovacim kritériem
CRT>350 pm a CRT>400 pm. Primérna hodnota poklesu CRT je prezentovana
v mikrometrech a procentech spole¢né s minimalni a maximalni hodnotou

Pramér (min; max)

CRT >350pum  CRT > 400 pm

Pokles CRT v ramci loadingové faze (um) 127 (-7; 357) 144 (-7; 357)

Pokles CRT v ramci loadingové faze (%) 25 (-1;57) 27 (-1; 57)
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Pokles CRT v ramci loadingové faze pro soubory s riuznym vyluc¢ovacim kritériem
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Obrazek 5.4 Komparace poklesu CRT v ramci loadingové faze s
riznym vylucovacim kritériem formou krabicového grafu.
Obrazek: Autor

Komparaci téchto dvou soubori bylo zjiSténo, Ze zména vylucovaciho Kritéria
zplsobila zejména zvySeni priimérné hodnoty poklesu CRT, avSak extrémni
hodnoty ziistaly stejné (Tabulka 5.5). Dale zména vyluc¢ovaciho kritéria vedla ke
zvySeni medianu a horniho kvartilu (Obrazek 5.4).

5.1.3 Korela¢ni analyza

Na zakladé korela¢ni analyzy provedené Pearsonovym korela¢nim koeficientem
nebylo mozné prokazat korelaci, jelikoZ hodnota koeficientu r byla mensi
v komparaci s kritickou hodnotou pro dany pocet pacientt ve zkoumaném souboru.
Korela¢ni analyza byla provedena pro oba soubory lisici se vylucovacim kritériem.
Vysledné hodnoty r komparované s kritickymi hodnotami zachycuje Tabulka 5.6
a kompletni tabulku namérenych hodnot Ize dohledat v Priloze A.

Tabulka 5.6 Vysledky korela¢ni analyzy spole¢né s vysledkem Lillieforsova testu normality
CRT > 350 pm  CRT > 400 pm

Lillieforsiiv test (CRT) - p-hodnota (-) 0,3216 0,5000
Lillieforstiv test (vizus) - p-hodnota (-) 0,5000 0,5000
Pearsoniiv korela¢ni koeficient rg (-) -0,0711 0,1984
Kritické hodnoty pro dany pocet pacientti (-) 0,468 0,514
Prumérny zisk pismen (%) 11 8
Primérny zisk pismen (ETDRS) 6 4
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5.2 Komparace dvou OCT pristroji spolecné s vlastnim
algoritmem DME Analyzer

Vramci druhé casti diplomové prace byla za ucelem ovéreni druhé hypotézy
nameéiena data CRT pomoci pristrojii Spectralis a Cirrus. Tabulka 5.7 zachycuje
naméiena data, kterd byla vyhodnocena ovladacim softwarem vyrobci a vlastnim
algoritmem DME Analyzer. Ovéreni validity méreni algoritmu DME Analyzer bylo
provedeno pomoci navrZeného testovaciho obrazce. Vysledek této zkousky lze najit
v Priloze E.

Tabulka 5.7 Namérené hodnoty CRT pacientli v ramci loadingové faze anti-VEGF 1écby
pomoci pristroje Spectralis a Cirrus. Data jsou zpracovana pomoci ovladaciho softwaru
vyrobct a vlastniho algoritmu DME Analyzer

CRT (pm)
D Lécené Spectralis Cirrus DME Analyzer
oko
1. 4. 1. 4. 1. 4.
Navstéva NavsStéva NavsStéva Navstéva Navstéva Navstéva

1 oP 336 323 327 313 344 328
1 OL 374 351 357 337 416 391
2 oP 352 509 342 515 348 519
2 OL 462 443 428 401 467 463
3 oP 558 263 551 258 637 292
3 OL 331 268 302 259 396 332
5 OL 355 312 317 299 408 415
101 OL 405 362 386 335 369 364
102 OoP 741 594 727 552 792 658
102 OL 843 486 908 472 864 539
103 OP 440 227 426 240 - -
104 oP 523 223 512 253 550 289
104 OL 463 252 450 237 501 315
106 OL 432 315 402 304 392 348
107 OoP 646 653 634 647 723 777
107 OL 607 532 599 528 577 554
108 OL 429 277 419 268 419 258
109 oP 473 445 450 424 493 439
110 OP 410 316 333 261 390 219
111 OL 395 346 426 351 398 339
112 OoP 433 312 415 307 535 470
112 OL 322 307 308 288 404 447
113 OL 339 328 340 332 - -
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Cervenou barvou jsou v tabulce naméienych dat zvyraznéni pacienti, ktef{ byli
z nasledné komparace vylouceni. Pacienti s ID (103, 113) byli vylouceni z divodu
Spatného formatu exportovaného souboru a pacienti s ID (110, 112) z davodu
nevyhovujici kvality snimku, ktera zptisobovala vyraznou odchylku méreni.

5.2.1 Komparace formou statistického testu

Hlavnim zjisténim této Casti prace je, Ze v analyzovaném souboru dat rozdil CRT,
méreny na dvou pristrojich ve sledovaném obdobi mezi prvni a ¢tvrtou navstévou
loadingové faze anti-VEGF terapie, nepresahl statisticky signifikantni hladinu 5 %.
Timto zjiSténim byla potvrzena druha hypotéza stanovena v cilech diplomové prace.
Dale bylo zjiSténo, Ze tento analyzovany rozdil CRT neptfesahl 5% hladinu
vyznamnosti ani v piipadé komparace s daty ziskanymi prostirednictvim vlastniho
algoritmu DME Analyzer. Vysledky statistickych testli zachycuje Tabulka 5.8.

Tabulka 5.8 Vysledky statistickych testi provedenych za ticelem ovéreni druhé hypotézy.
Testovani normality provedeno Lillieforsovym testem normality. Nasledné ovéreni
hypotéz pomoci neparového T-testu v piipadé splnéni podminky normality, ¢i pomoci
neparového Wilcoxonova testu v pripadé nesplnéni normality

i p-hodnota _ |
Provedeny test 0 Vysledek testu
Lillieforstv test — Spectralis 0,1040 Data pochazi z normalniho rozdéleni
Lillieforsav test — Cirrus 0,1188 Data pochazi z normalniho rozdéleni
Lillieforstv test - DME Analyzer 0,0203 Data nepochazi z normalniho rozdéleni
Neparovy T-test 09871 Nelze potvrdit statisticky signifikantni
(Spectralis/Cirrus) ' rozdil na hladiné vyznamnosti 5 %
Wilcoxontiv neparovy test 05797 Nelze potvrdit statisticky signifikantni
(Spectralis/DME Analyzer) ’ rozdil na hladiné vyznamnosti 5 %

P-hodnoty uvedené v Tabulce 5.8 dokazuji, Ze druha hypotéza byla v pripadé
komparace pristroji Spectralis a Cirrus potvrzena pomoci neparového T-testu,
jelikoz byla splnéna podminka normality u obou vstupnich soubort dat.
Naopak v pripadé komparace pristroje Spectralis s vlastnim algoritmem nebyla
splnéna podminka normality u souboru dat mérenych vlastnim algoritmem, a proto
bylo nutné pouZzit pro ovéreni statisticky signifikantniho rozdilu Wilcoxontiv
neparovy test. Srovnani rozdilu CRT formou krabicového grafu je moZné pozorovat
na Obrazku 5.5.
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Komparace metod méfeni rozdilu CRT za sledované obdobi
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Obrazek 5.5 Srovnani pouZzitych metod méfeni rozdilu CRT formou
krabicového grafu. Obrazek: Autor

Na Obrazku 5.5 Ize pozorovat, Ze pfi srovnani mediant jednotlivych metod se
zlatému standardu (pristroj Spectralis) pribliZil vice pristroj Cirrus. U algoritmu
DME Analyzer lze také pozorovat pri komparaci s pristrojem Spectralis vyssi
hodnoty extrémnich hodnot. Tabulka 5.9 zachycuje komparaci primérného rozdilu
CRT spolec¢né s extrémnimi hodnotami.

Tabulka 5.9 Srovnani primeérnych hodnot rozdilu CRT v priibéhu loadingové faze spolecné
s extrémnimi hodnotami (maximem a minimem)

Pouzita metoda méreni CRT Pramér rozdilu CRT (min; max) (um)
Spectralis 98 (-157; 357)
Cirrus 99 (-173; 436)
DME Analyzer 82 (-171; 345)

Na zakladé dat z Tabulky 5.9 plyne zjiSténi, Ze pristroj Cirrus ma vyrazné nizsi
odchylku primeéru rozdili CRT vkomparaci salgoritmem DME Analyzer.
Avs$ak u algoritmu DME Analyzer je mozZné pozorovat vétSi shodu namérenych
extrémnich hodnot se zlatym standardem.
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5.2.2 Komparace formou Bland-Altmanovy analyzy

Spectralis/Cirrus

Zasadnim zjisténim plynoucim z Bland-Altmanovy analyzy je shoda méreni
pomoci piistroji Spectralis a Cirrus, ktera je doloZena vyskytem bodl v ramci 95%
limitu shody a zejména oscilaci bodli kolem osy nulové diference hodnot mezi
jednotlivymi pfistroji. Dale je z Bland-Altmanovy analyzy této dvojice ptistroju
patrné, ze prameérny rozdil CRT za sledované obdobi loadingové faze anti-VEGF
1é¢by je u téchto komparovanych piistroji témér totozny. Toto zjiSténi je doloZeno
shodou primeérného rozdilu zmény CRT za sledované obdobi s nulovou diferenci
hodnot mezi jednotlivymi pristroji. Bland-Altmanovu analyzu této dvojice piistrojt
zachycuje Obrazek 5.6.
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Obrazek 5.6 Bland-Altmaniv graf ovérujici shodu pristroju Spectralis a Cirrus.
Bland-Altmantv graf je vynesen jako zavislost diference rozdilu CRT za
sledované obdobi na primérném rozdilu CRT. Modra primka - nulova diference

mezi metodami, zelena primka - primeérna diference mezi metodami, cerné
pifimky - limity 95% shody méreni. Obrazek: Autor
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Spectralis/DME Analyzer

Na zakladé Bland-Altmanovy analyzy dvojice pristroje Spectralis a algoritmu
DME Analyzer plyne zjisténi, Ze bylo dosazZeno shody méreni rozdili CRT
za sledované obdobi. Tohoto zjiSténi bylo dokazdno vétSinovym vyskytem bodu
v Bland-Altmanové grafu vramci 95% limitu shody. Dale byla zjiSténa odchylka
primérné diference zmény CRT mezi jednotlivymi méricimi metodami.
Tato odchylka sniZuje shodu meéreni algoritmu DME Analyzer se zlatym
standardem, ale také indikuje pritomnost systematické chyby mérenti.

Spectralis/DME Analyzer
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Obrazek 5.7 Bland-Altmaniiv graf ovérujici shodu pristroju Spectralis a
algoritmu DME Analyzer. Bland-Altmantv graf je vynesen jako zavislost
diference rozdilu CRT za sledované obdobi na priimérném rozdilu CRT. Modra
primka - nulova diference mezi metodami, zelena pirimka - primérna
diference mezi metodami, cerné primky - limity 95% shody méieni. Obrazek:
Autor
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6 Diskuse

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo méreni CRT u pacientt s diabetickym
makuldrnim edémem v pribéhu loadingové faze intravitrealni anti-VEGF terapie
s vyuZitim obrazovych dat z optické koherencni tomografie pristroje Spectralis,
ktery byl v této studii zvolen za zlaty standard (viz dale). Ve shodé s timto cilem byla
prace rozdélena na dveé casti za uCelem ovéreni dvou hypotéz stanovenych v cilech
prace. Hlavnim zjisténim této prace bylo potvrzeni platnosti obou hypotéz
ze u zkoumaného souboru pacientii bylo dosazeno hranice poklesu CRT v priibéhu
loadingové faze o 25 %. Druhym zdsadnim zjisténim bylo potvrzeni shody méreni
rozdilu CRT za sledované obdobi u dvou OCT piistroji Spectralis a Cirrus.

V prvni ¢asti prace byla reSena problematika analyzy CRT v priibéhu loadingové
faze anti-VEGF 1é¢by DME. V ramci této analyzy byl ovéren klesajici trend parametru
CRT v ptipadé obou pouzitych preparatd, nasledné byla ovérena signifikance
rozdilu CRT mezi vstupem a vystupem zloadingové faze, a nakonec potvrzena
platnost prvni hypotézy. V druhé casti prace byla reSena problematika komparace
dvou OCT pfistroji s vlastnim algoritmem DME Analyzer formou srovnani rozdila
CRT mezi prvni a ¢tvrtou navstévou v ramci loadingové faze anti-VEGF 1écby,
pricemZ byla potvrzena shoda méreni obou komparovanych méficich metod se
zlatym standardem formou statistického testu a Bland-Altmanovy analyzy.

Pro analyzu CRT v ramci loadingové faze byla namérena data pomoci pristroje
Spectralis, kterd jsou zachycena v Tabulce 5.1. Z namétenych dat bylo tfeba vyloucit
pacienty, jejichz vstupni CRT neptesahovala hranici vylucovaciho kritéria.
Pouziti vylucovaciho kritéria bylo doporuceno, panem primarem ilékari z O¢ni
kliniky 1.LF UK a UVN zabyvajicimi se anti-VEGF terapii, za i¢elem redukce chyby
v primérné hodnoté poklesu CRT, kterou by zanesli pacienti nespliujici toto
kritérium z dtvodu fyziologické limitace lécebného efektu na tyto pacienty
(viz dale). V rdmci této analyzy byly stanoveny dvé hranice vylu¢ovaciho kritéria -
350 a 400 pm. Prvni zkoumany soubor tvorili pacienti, jejichz vstupni
CRT > 350 pm, tudizZ ze souboru namérenych dat bylo tfeba vyradit 4 pacienty.
Mimo tyto pacienty bylo nutné vyloucit pacienta s ID (2), u kterého doslo
kvyraznému zhorSeni zdravotniho stavu, jelikoZ tato odchylka by zanesla
do priméru chybu. Toto zhorseni zdravotniho stavu mohlo zpiisobit vétsi mnozstvi
faktord, jelikoZ diabetes mellitus je komplexni chronické onemocnéni zpisobujici
diabetickou retinopatii, nefropatii ¢i hypertenzi. Hlavni priCinnou mohl byt vznik
dekompenzace glykémie, respektive zvySeni dlouhodobého indikatoru glykovaného
hemoglobinu HbA1c. Dalsi pricinnou mohlo byt zvySeni hladiny kreatininu, které by
indikovalo zhorseni funkce ledvin v dtsledku diabetické nefropatie [1; 3].
V Tabulce 5.1 je vSak moZné pozorovat, Ze u tohoto pacienta doslo k 45% zhorseni
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zdravotniho stavu pouze u jednoho lé¢eného oka (OP), nybrZ u druhého oka (OL)
bylo dosaZeno progrese 1écby. Je vSak nutné poznamenat, Ze i u tohoto léceného oka
v pribéhu loadingové faze dochazelo k oscilaci CRT, ktera nakonec vedla pouze
k progresi 1écby o 4 %.

Druhy zkoumany soubor tvofili pacienti, jejichZ vstupni CRT > 400 pum. V tomto
pripadé bylo potreba vyloucit ze souboru namérenych dat mimo jiz vyloucenych 5
pacient dalsi 3 pacienty.

V ramci prvni ¢asti byla zjisténa klesajici tendence parametru CRT v priibéhu
loadingové faze, coZz potvrdilo teoreticky predpoklad (Obrazek 5.1). Na zakladé
komparace jednotlivych preparatl vsak bylo zjisténo, Ze preparat Lucentis dosahl
vyss$i progrese 1é¢by ve srovnanim s preparatem Eylea (Obrazek 5.2). Toto zjisténi
je podloZeno komparaci smérnic regresnich primek, kde I1ze pozorovat vétsi spad
u preparatu Lucentis. Tento rozdil v efektu 1é¢by vsak je pravdépodobné zpiisoben
zejména pouzitim preparatu Eylea u pacientt s vyssi vstupni CRT. V Tabulce 5.1 je
moZné si vSimnout, Ze maximalni vstupni hodnota CRT pro preparat Lucentis je
CRT,qx = 558 um, zatimco pro preparat Eylea CRT,,,, = 843 um. Takto rozsahla
edematizace se vyznacuje rozsahlou cystoidni prestavbou a tvorbou
tvrdych exsudatli v diisledku dlouhotrvajici dekompenzace glykémie ¢i pozdniho
startu 1écby. V takovém pripadé je pravdépodobné, Ze efekt 1écby se bude zvySovat
az svySSim poctem aplikaci anti-VEGF faktoru, jelikoz pfi takto rozsahlé
edematizaci je nejen pravdépodobny delsi start regenerace postizené tkang, ale také
je zprvu obtizné 1écbu podpofrit i laserovou fotokoagulaci [3]. Z tohoto diivodu Ize
vysvétlit i lehky narist CRT u pacienta sID (107, OP). Vzhledem ktomu,
Ze u preparatl nebyl srovnatelny vstupni rozsah CRT, tak neni mozZné toto zjisténi
aplikovat na celou populaci, nybrZ lze pouze poukazat na skutec¢nost, Ze v ramci
zkoumaného souboru pacientii bylo dosazeno tohoto zjiSténi. Dale je tfeba zminit,
Ze neexistuje presna metodika o volbé preparatu. Lékari na O¢ni klinice 1.LF UK
a UVN stiidaji volbu pouZitého preparatu v poméru 1:1 a v piipadé netspésného
efektu 1éCby preparat po loadingové fazi vymeéni. Jelikoz nasazeni preparatd bylo
nahodné, tak lze potvrdit zjiSténi, Ze v ramci tohoto sledovaného souboru preparat
Lucentis dosahl vyraznéjsiho efektu 1éCby.

Samotnému vyhodnoceni priimérného poklesu CRT, a komparaci s hranici
stanovenou prvni hypotézou v cilech prace, predchazela statistickd analyza
signifikance rozdilu CRT pred vstupem a pri vystupu z loadingové faze anti-VEGF
lécby. Statisticky signifikantni rozdil byl prokazan (Tabulka 5.2), coZ vyznamné
prispélo k jednomu ze dvou hlavnich zjisténi této prace, tedy Ze po loadingové fazi
anti-VEGF 1é¢by diabetického makularniho edému doslo
k primérnému 25% snizeni CRT, ¢imz byla potvrzena prvni hypotéza.
Komparace s hranici stanovenou prvni hypotézou byla provedena pro jiZ zminéné
dva soubory pacientl. V pripadé souboru pacientli spliujici kritérium vstupni
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CRT > 350 um bylo dosazeno presné 25% poklesu CRT, zatimco u pacientt spliiujici
kritérium vstupni CRT > 400 um dokonce 27% poklesu CRT (Tabulka 5.5).
Tento rozdil odpovida teoretickému predpokladu, jelikoz vylucovaci kritérium
s hranici 350 um je z klinického hlediska limitni z divodu potencialniho poklesu
CRT do nefyziologickych hodnot. Pfi uvazovani presné 25% poklesu CRT u pacienta
se vstupni CRT = 350 um by vysledna hodnota teoreticky méla ¢init 263 pm, coz
spada do oboru fyziologickych hodnot zdravého pacienta, ktery dle studie z roku
2020 c¢inf 232 + 30,85 um [35]. U pacientl nespliiujicich toto kritérium by tedy
v pripadé 25% poklesu muselo dojit k poklesu do nefyziologickych hodnot a z toho
diivodu dosahovali niZstho poklesu CRT, jelikoZ jejich CRT nalezela oboru
fyziologickych hodnot. U pacientti jejichZ vstupni CRT néleZela intervalu (350; 400)
um vsak stale nebyl takovy pokles z klinického hlediska pravdépodobny a z toho
divodu bylo vylucovaci Kkritérium optimalizovano a nasledné komparovano
s pivodnim vylucovacim kritériem. Na zakladé dat z Tabulky 5.5 a Obrazku 5.4 bylo
zjiSténo, Ze dle teoretického predpokladu byl pozorovatelny vyssi efekt lécby
u pacientd, jejichZ vstupni CRT > 400 um. Minimalni i maximalni pokles byl u obou
soubort pacientii stejny z toho divodu, Ze u pacienta s ID (107, OP) doslo v pribéhu
loadingové faze k mirnému nartstu CRT (viz vyse). Dale bylo zjisténo, Ze preparat
Lucentis prokazal vysSi lécebny efekt pri komparaci s preparatem Eylea
(Obrazek 5.4). Toto zjisténi ma vSak stejné opodstatnéni jako rozdilny sklon primek
zavislosti CRT na konkrétni navstéveé v priabéhu loadingové faze. Zjisténi této studie
lze komparovat napftiklad s vysledkem studie z Wonkwang University Hospital,
kde byl detekovadn primeérny pokles CRT o priblizné 23 % (primérny pokles
100 um) pri pouZiti preparatu Lucentis za obdobi Sesti mésica [36].

Poslednim zjisténim prvni ¢asti této diplomové prace bylo, Ze nelze prokazat
korelaci mezi zménou CRT a zrakové ostrosti mérené dle ETDRS stupnice.
Teoreticky predpoklad byl takovy, Ze s klesajici CRT bude nartstat zrakova ostrost
ve formé zisku ETDRS pismen. Korelace nebyla prokdzadna pomoci Pearsonova
korela¢niho koeficientu ani u jednoho souboru lisictho se vyluc¢ovacim kritériem.
V Tabulce 5.6 lze pozorovat, Ze vyssi primeérny zisk pismen ETDRS mél soubor
s vylu¢ovacim kritériem CRT > 350 um - konkrétné 6 pismen (11% zlepSeni
zrakové ostrosti), zatimco soubor s vylucovacim kritériem CRT > 400 pm pouze
4 pismena (8% zlepSeni zrakové ostrosti). Na zakladé téchto dat lze konstatovat,
Ze pacienti s nizsi vstupni CRT dosahli vyraznéjsiho efektu 1é¢by z hlediska zlepSeni
zrakové ostrosti. Vyrobci preparatli Lucentis i Eylea na svych webovych strankach
uvadi, Ze primérny zisk ETDRS pismen u pacienti s DME v priibéhu 24 mésict anti-
VEGF lé¢by je = 15 pismen ETDRS [37; 38]. Na zakladé dat z Tabulky 5.6 Ize potvrdit
predpoklad, Ze se sniZujici se CRT roste zrakova ostrost. AvSak korelaci mezi témito
parametry nebylo moZné prokazat, jelikoZ zisk pismen ETDRS nebyl tak vyrazny,
jako pokles CRT. Vétsi zisk pismen u pacientli s nizsi vstupni CRT je z klinického

60



hlediska opodstatnény, jelikoZ sitnice pacienta neprodélala tak rozsahlou strukturni
prestavbu. U rozsadhlych diabetickych makularnich edémd mohlo také dojit
k vyrazné ischemii makularniho regionu sitnice, ktera ma vliv na zrakovou ostrost
pacienta [3]. Komparovat vysledky této diplomové prace z hlediska zrakové ostrosti
s deklarovanymi vysledky obou vyrobct anti-VEGF preparati neni mozné, jelikoz
studie nemaji stejny ¢asovy rozsah.

Jednou zlimitaci této prace je velikost analyzovaného souboru pacientd.
Celkové bylo do studie zarazeno 16 pacientt s celkovym poctem 23 lécenych oci.
Z tohoto souboru bylo vylouceno 5 mérenych oci v pripadé prvniho vylucovaciho
kritéria, a dalsi 3 oci v pripadé druhého vylucovaciho Kkritéria. S vétsim poctem
pacientli v analyzovaném souboru roste i reprezentativnost vysledkil. Do této studie
vSak nebylo mozné zaclenit vice pacientti ze ti{ zdsadnich divodt. Jednim z diivodt
je Casova narocnost studie. Po navrZzeni kompletni metodiky studie a ziskani
souhlasu etické komise UVN bylo moZné zatit se sbérem dat v zar{ 2020. Vzhledem
k tomu, Ze sledované obdobi pacienta jsou tii mésice, tak bylo nutné, aby dorazil na
prvni navitévu nejpozdéji v priibéhu ledna 2021. Casovou naro¢nost studie zvysuje
skutecnost, Ze do studie bylo mozné zatadit pouze pacienty nastupujici do
loadingové faze anti-VEGF terapie - tedy pred prvni aplikaci. Pacienti zahajujici
terapii na O¢ni klinice 1.LF UK a UVN byli vét$inou odesilani od obvodnich o¢nich
1ékart, po konzultaci s diabetology, z celé republiky. Tito pacienti vSak nezahajili
1é¢bu okamZité, nybrz aZ po rozsahlém diagnostickém vySetreni v ramci O¢ni kliniky
1.LF UK a UVN zahrnujici vy$etfeni fluorescenéni angiografii. Dal$im faktorem jsou
indikacni a vylucovaci kritéria anti-VEGF 1écby (viz kapitola 4.1.2 Specifikace
probandd, ¢ast indikacni a vyluc¢ovaci kritéria). Vétsi mnozstvi pacienti prijatych na
O¢ni klinice 1.LF UK a UVN nemohla vstoupit do loadingové faze, protoze
nespliiovala tato kritéria. Jednim z hlavnich divodi byla také situace souvisejici
s pandemii COVID-19. Jednim z disledkii pandemického stavu bylo omezeni
provozu oc¢ni Kliniky z diivodu relokace ¢i zdravotni indispozice zdravotnického
personalu. Déle je treba vzit v potaz, Ze diabeticti pacienti jsou vysoce rizikova
skupina onemocnéni COVID-19, pro které navstéva nemocnice, ve spojeni
s pripadnou transportni naroc¢nosti a pokrocilejsim vékem, zvySuje riziko nakazy
a komplikovaného priibéhu onemocnéni. Tato situace tudiz také prispéla k nizsi
navstévnosti novych diabetickych pacientt na O¢ni klinice 1.LF UK a UVN.

V ramci druhé casti této diplomové prace byla zjisténa shoda méreni pristroje
Cirrus a algoritmu DME Analyzer se zlatym standardem, za ktery byl zvolen pristroj
Spectralis. Diikazem tohoto zjisténi jsou vysledky statistickych testd, na zakladé
kterych nebylo moZné na hladiné vyznamnosti @ = 0,05 zamitnout nulovou
hypotézu, tedy Ze rozdily CRT mérené pomoci vySe zminénych metod nepiesahnou
za sledované obdobi 5% hranici (Tabulka 5.8). Pfi komparaci priimérnych rozdila
CRT za sledované obdobi bylo zjiSténo, Ze pristroj Cirrus dosahuje presnéjsich
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vysledk, jelikoZ odchylka primeéru od zlatého standardu c¢inila pouhy 1 pm,
zatimco odchylka algoritmu DME Analyzer cinila 16 pm. Tato odchylka algoritmu
DME Analyzer pravdépodobné plynula z limitaci metody (viz dale). AvSak z hlediska
naméienych extrémnich hodnot je mozné sledovat, Ze maximalni hodnota rozdilu
CRT namérena pomoci pristroje Cirrus se enormné odchyluje od maximalni hodnoty
pristroje Spectralis i algoritmu DME Analyzer. Tato odchylka je pravdépodobné
zplUsobena Spatnou segmentaci retinalnich vrstev - zejména detekci vrstvy ILM,
kterA mohla byt zpilsobena zaménou za jinou silné reflektujici vrstvu
vitreoretindlniho rozhrani. Prikladem miZe byt vitreomakuldrni adheze
Ci nastavajici vitreomakularni trakce. Pfi téchto stavech dochazi k postupnému
odlouceni sklivce z vitreoretindlniho rozhrani, coz se na OCT snimku projevuje
piitomnosti sklivcové membrany nad vrstvou ILM [26]. Pokud je sklivcova
membrana na OCT snimku vyrazna, tak miiZe dojit k zdméné za vrstvu ILM pii
zpracovani obrazovych dat a k naslednému nespravnému urceni CRT. V takovém
pripadé je potreba provést detekci vrstvy ILM manualné. Ovladaci software obou
vyrobcli dokdZe v mnoha piipadech tuto chybu sam eliminovat, avSak vtomto
piipadé to pravdépodobné zplisobilo vyse zminénou odchylku maximalni hodnoty
rozdilu CRT.

Detailnéjsi analyzu shody méreni se zlatym standardem poskytla Bland-
Altmanova analyza. Na zakladé této analyzy bylo zjiSténo, Ze obé metody jsou ve
shodé se zlatym standardem. P¥i vzajemné komparaci pristrojt Spectralis a Cirrus,
formou méreni rozdilu CRT za sledované obdobi, nelze dokazat signifikantni rozdil
méreni, coZ odpovida teoretickému predpokladu. Toto zjiSténi je doloZeno nejen
vysledkem statistického testu (Tabulka 5.8), ale také shodou primérné hodnoty
rozdilu zmény CRT a nulové diference zmény CRT mezi jednotlivymi metodami na
Bland-Altmanové grafu (Obrazek 5.6). AvSak pri pohledu na tabulku namérenych
dat je moZné pozorovat odchylky mezi jednotlivymi mérenimi. Tyto odchylky jsou
zplUsobené pouzitim jinych detekénich algoritmt a mérenim CRT mezi odliSnymi
retindlnimi vrstvami (viz Kapitola 4.5.3 Anatomicky popis OCT skenu).
Za normalnich okolnosti je pravdépodobné, Ze vrstva RPE bude splyvat s BM, av§ak
u nékterych pacienti miize zdivodu patologickych zmén dojit k viditelnosti
samostatné BM a tim ke zméreni jiné hodnoty CRT. Dalsi pti¢innou odchylek miize
byt odlisSnda pozice stiredu ETDRS kruht, kterd by nasledné ovlivnila vypocet
vysledného parametru CRT. Z téchto diivodli nebylo mozZné porovnavat jednotliva
méreni, nybrz jejich rozdil za sledované obdobi.

Pii vzajemné komparaci vysledki dvojic Spectralis/Cirrus a Spectralis/DME
Analyzer bylo zjisténo, Ze pristroj Cirrus dosahuje presnéjSich vysledka,
coz dokazuje zejména oscilace bodi okolo nulové diference zmény CRT mezi
jednotlivymi metodami na Bland-Altmanové grafu (Obrazek 5.6). Naopak v piipadé
algoritmu DME Analyzer byla zjisténa odchylka priimérné diference zmény CRT
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mezi jednotlivymi metodami od nulové diference (Obrazek 5.7). Tato odchylka je
pravdépodobné zplisobena jednou z hlavnich limitaci algoritmu DME Analyzer,
kterou je skutecnost, Ze CRT je ziskana pouze z jednoho linearniho skenu, zatimco
u obou softwart vyrobct z rastrového skenu. Vzhledem k tomu, Ze dle ETDRS je CRT
urcena jako primeér hodnot retindlni tloustky uvnitt 1Imm ETDRS kruhu, tak je
pravdépodobné, Ze pokud neni nastavena piiliS nizkd hustota frezi vramci
rastrového skenu, tak bude 1mm ETDRS kruhem prochazet vice rezii. CRT je
nasledné urcena jako primér vSech hodnot retindlni tloustky uvnitf tohoto kruhu -
tedy z vice fezli v ptipadé rastrového skenu.

Prestoze byla prokdzana shoda mezi méfenim rozdilu CRT ovladacim
softwarem pristroje Spectralis a algoritmem DME Analyzer, tak existuji limitace,
které zptsobuji odchylky mezi jednotlivymi mérenimi. Limitace prameni zejména
z detek¢ni metody algoritmu. Jednou z pri¢in odchylek mezi mérenimi je jiZzminéna
moZna pritomnost vitreoretinalni adheze/trakce a nasledna zdmeéna vrstvy ILM za
membranu. Zatimco v pripadé softwaru vyrobcl je mozné manudlné zménit
detekovanou vrstvu ILM, tak v piipadé algoritmu DME Analyzer to moZné neni.
Jedna ze zasadnich limitaci algoritmu plyne z konstantniho nastaveni prahovani
pied samotnou detekci retindlnich vrstev. V pripadé, Ze byl prah pro konkrétni
obrazova data moc nizky, tak doSlo ke vzniku nespojitosti zejména ve vrstvé ILM.
Disledek nespojitosti je detekce prvnich cernych pixeli mimo oblast vrstvy ILM.
V pripadé, Ze doslo k nespojitosti ve fovealni oblasti, tak doslo k ovlivnéni priiméru
hodnot retinalni tloustky v ramci 1mm ETDRS kruhu a nasledné niz$i hodnoté CRT
v porovndni s pristrojem Spectralis. Touto chybou byl zatiZen napiiklad pacient s ID
(101) u prvni navstévy. V opacném piipadé, tedy kdyz byl prah prili§ vysoky, tak
sice doSlo ke zlepSeni spojitosti vrstvy ILM, avSak byly zvyraznény také méné
reflektujici vrstvy - zejména pod vrstvou RPE, coz zptsobilo zvyraznéni cévnatky
(choroidea). Diisledkem zvyraznéni cévnatky byl zejména vznik Cernych shluki
pixell pod vrstvou RPE, které nasledné byly detekovany jako posledni ¢erné pixely
namisto vrstvy RPE. V pripadé, Ze k tomuto jevu doslo v oblasti 1mm ETDRS kruhu,
tak byl opét primeér hodnot retinalni tloustky ovlivnén a v kone¢ném dtsledku
doslo knaméreni vy$Sich hodnot CRT v komparaci s pristrojem Spectralis.
Mimo zvyraznéni cévnatky mohlo dojit také k pripadnému zvyraznéni sklivcové
membrany a naslednou zaménou misto vrstvy ILM. V rdmci algoritmu je védomé
nastavena vys$Si hladina prahu za ucelem zvySeni pravdépodobnosti spojitosti obou
detekovanych vrstev, pricemZ vySe zminény problém je ¢astecné kompenzovany
uzavienim obrazu, které velké mnozstvi odlehlych ¢ernych pixeld od detekovanych
vrstev odstrani. Jednou z moZnosti kompenzace limitace plynouci z konstantniho
prahovani je aplikace metody neuronovych siti, ¢i jiného pokrocilého strojového
uceni, za Uicelem eliminace parazitnich jevii vzniklych pouzitim vyssi hladiny prahu.
Tato pokrocila programova cast vSak presahuje ramec diplomové prace. Dale by
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limitace plynouci z konstantniho prahovani mohla byt reSena individualni moznosti
urceni prahu pro kazda obrazova data zvlast, coz by vSak zvySovalo uzivatelskou
narocnost ovladani programu v klinickém provozu.

Dalsi limitaci algoritmu je urceni pozice ETDRS kruhi. V pripadé, Ze by nebyla
pozice spravné urcena, tak software obou vyrobcii umoziuje tuto pozici manudalné
zménit, ¢imz dojde ke zméné CRT. Pric¢inou odchylek od hodnot zlatého standardu
tedy miiZze byt i posun stifedu ETDRS kruhii vii¢i pozici stiedu piistroje Spectralis.
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o spolecny problém s komparaci dvojice pristrojt
Spectralis/Cirrus, tak tato skutecnost potvrzuje dilezitost komparace zmény CRT
za sledované obdobi, a nikoliv konkrétnich hodnot. Tato limitace algoritmu DME
Analyzer by mohla byt pro pripadné klinické vyuziti feSena formou pridavné
funkcionality, umoZnujici zobrazit ETDRS kruhy na topogramu sitnice a pripadné
zménit pozici jejich stfedu za ucelem korekce vypoctu CRT.

Z dtvodu potvrzeni shody méreni algoritmu DME Analyzer se zlatym
standardem vyplyva na povrch potencialni vyuZiti algoritmu v klinické praxi.
V ptipadé, Ze by byla do algoritmu priddna vySe uvedena funkcionalita tykajici se
zmény stiedu ETDRS kruht, tak by tento algoritmus mohl predstavovat alternativu
pro prohliZze¢ od spoletnosti Heidelberg Engineering, jehoZ licence je velice
nakladna. Z tohoto diivodu se nabizi napriklad také vyuziti u obvodnich o¢nich
lékart, kteii odesilaji své pacienty na samostatné OCT vySetieni do nemocnic.
V tomto pripadé by stacilo, kdyby obdrZeli exportovany transfoveolarni linedrni
sken ve formatu .jpg, a mohli by si provést zakladni analyzu OCT snimku ve vlastnich
podminkach. Pro zvySeni ptresnosti vysledki by také musel byt vyieSen jiZ zminény
problém spojeny s prahovanim.

Vysledky této prace podporuji vyznam anti-VEGF terapie u diabetickych
pacientd, u kterych bylo prokazano, Ze efekt této lécby ma vyznamny vliv na
regeneraci retinalni struktury, se kterou souvisi nejen zastaveni ztraty zrakové
ostrosti, ale zejména jeji postupné zlepseni. Z tohoto diivodu se da do budoucna
ocekavat rozsifeni indikaci u diabetickych pacientii, zejména ze strany thrady
zdravotnimi pojiStovnami. DalSim vyznamnym zjiSténim je shoda méreni CRT u
jednotlivych pristroji i vlastniho algoritmu, prestoze kazdy software vyuziva jiné
segmentacni a detek¢ni metody.
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7 7Zaver

V ramci této diplomové prace byla mérena CRT u pacienti s DME pomoci OCT
pristroje dvou vyrobcli, scilem srovnani efektu anti-VEGF 1écby s hranici
stanovenou v cilech prace, a vzajemné komparace téchto dvou pristrojli a vlastniho
algoritmu formou méreni zmény CRT za sledované obdobi. Soucasti diplomové
prace byl navrh metodiky a dokumentace spojené s vyzkumem na probandech
0¢ni Kliniky 1.LF UK a UVN.

V ramci prvni ¢asti prace byl ovéren klesajici trend CRT v pribéhu loadingové
faze anti-VEGF 1é¢by, a to jak pro cely soubor, tak pro oba pouZité preparaty. Dale byl
ovéren statisticky signifikantni rozdil namérené CRT mezi vstupem a vystupem
z loadingové faze terapie. V ramci analyzy poklesu CRT v priibéhu loadingové faze
byl splnén jeden z hlavnich cili prace, jelikoz byla ovéiena platnost prvni hypotézy
stanovené v cilech prace - tedy Ze v priibéhu loadingové faze anti-VEGF 1é¢by bylo
u pacientd s DME dosazeno 25% poklesu CRT. Tohoto poklesu CRT bylo dosazeno
u obou soubort pacienti lisicich se vylu¢ovacim kritériem. Dale nebylo mozné
prokazat korelaci mezi poklesem CRT a ziskem ETDRS pismen pii méreni zrakové
ostrosti za takto kratkou dobu sledovani.

V souladu s cili prace byl pro druhou ¢ast této prace navrzen algoritmus DME
Analyzer ve vyvojovém prostiedi MATLAB, jehoZ primarnim dcelem je kvantitativni
analyza linedrniho transfoveolarniho OCT tomogramu - konkrétné pro méreni CRT.

Vramci druhé casti prace byla provedena komparace dvou OCT pristroji
spole¢né svlastnim algoritmem DME Analyzer formou komparace zmény CRT
za sledované obdobi. V disledku statistické analyzy byl splnén druhy hlavni cil této
prace, jelikoz byla potvrzena platnost druhé hypotézy - tedy Ze rozdily CRT métené
na dvou OCT pfristrojich nepresadhnou za sledované obdobi hladinu 5 %. Shoda
méreni rozdilu CRT za sledované obdobi se zlatym standardem byla potvrzena jak
u pristroje Cirrus, tak u algoritmu DME Analyzer formou statistické analyzy
a nasledné detailnéjsi Bland-Altmanovy analyzy.

Shoda méreni algoritmu se zlatym standardem nabizi moZnost klinického
vyuziti, naptiklad u obvodnich o¢nich 1ékatt. Pro zvySeni presnosti by bylo tieba
vyresit limitace detek¢ni metody vrstev ILM a RPE/BM. Pro vyuZiti v klinické praxi
dale navrhuji preprogramovani algoritmu do jiného programovaciho jazyka.
PrestoZe bylo pro algoritmus navrZeno GUI, tak pfi instalaci aplikace vyzaduje
stazeni potrebného runtime systému MATLABu, coZz zvySuje velikost
instala¢niho balicku.
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Priloha A: Namérena data zrakové ostrosti

Tabulka 1 Namérené hodnoty CRT v pribéhu loadingové faze anti-VEGF lécby v
komparaci s hodnotami pismen zrakové ostrosti dle ETDRS

CRT (um) Visus (ETDRS)

ID 1.navstéva 4.navstéva Rozdil 1.navsStéva 4.navsStéva Rozdil
1 336 323 13 69 78 9
1 374 351 23 60 78 18
2 352 509 -157 37 48 11
2 462 443 19 67 69 2
3 558 263 295 42 45 3
3 331 268 63 65 60 -5
5 355 312 43 68 83 15
101 405 362 43 51 39 -12
102 741 594 147 50 50 0
102 843 486 357 34 40 6
103 440 227 213 50 66 16
104 523 223 300 58 56 -2
104 463 252 211 49 53 4
106 432 315 117 58 64 6
107 646 653 -7 44 47 3
107 607 532 75 57 59 2
108 429 277 152 55 67 12
109 473 445 28 67 74 7
110 410 316 94 60 54 -6
111 395 346 49 45 60 15
112 433 312 121 45 59 14
112 322 307 15 77 78 1
113 339 328 11 80 71 -9
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Priloha B1: Souhlas etické komise

e

UVN
USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE

Vojenska fakultni nemocnice Praha

ETICKA komisE USTREDNi VOJENSKE NEMOCNICE — VOJENSKE FAKULTNI NEMOCNICE PRAHA
Ethics Committee of the Central Military Hospital Prague

DU vojenské nemocnice 1200, 169 02 Praha 6 & 973 203 550 B 973 208 386 # eticka.komise@uvn.cz
¥ www.uvn.cz

STANOVISKO ETICKE KOMISE K PROJEKTU VVI

OPINION OF THE ETHICS COMMITTEE ON RESEARCH PROJECT

Nézev projektu a struéné cil projektu / Full Title of the Project and short message:

Mé&feni centralni retinaini tlou$tky u pacientu s diabetickym makularnim edémem

Regitel (Pfijmeni, Jméno, Titul, Adresa instituce) / Applicant (Surname, Name, Title, Adress of Institution):

Bc. Stanislav Moravec, Oddéleni zdravotni techniky UVN, student GVUT v Praze

Uchaze€ (Nazev, Adresa) / Sponsor (Name, Adress):

| Fakulta biomedicinského inzenyrstvi, CVUT v Praze, nam. Sitna 3105, 272 01 Kladno 2

Projekt ma charakter klinického hodnoceni Iéku - nutno dolozit zadost na SUKL, pojisténi studie
Project has the characteristics of clinical trial on human medicinal product-regulatory body approval and insurance required

Projekt ma charakter experimentu na zvifeti - je nutno pozadat o stanovisko veterinami etické komise
Project has the characteristics of animal trial - opinion of EC for animal trials required

Jedna se o Klinickou intervenéni studii (vySetieni navic, odbér navic, randomizace, uZiti placeba apod.)
The charasteristics of the trial is interventional (extra samples, diagnostics procedure, randomisation or use of placebo)

Jedna se o b&zny, neintervenéni postup - observaéni studie / The study is non-interventional (observative)

Eticka komise UVN zde potvrzuje text Informovaného souhlasu pacienta/osoby zafazené do vyzkumného souboru

Eticka komise UVN potvrzuje, 2e dany projekt neni v rozporu s ochranou lidskych bytosti
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Seznam hodnocenych dokumentu: nazev, verze, datum / List of all submitted documents: Document title,
version, date

Schvaleno Na védomi

Seznam hodnocenych dokument: nazev, verze, datum Approved Due notice
List of all submitted documents: Document title, version, date Ano Ne Ano Ne
Yes No Yes No
Dotaznik Etické komise X [} ] [}
Informovany souhlas se zafazenim do studie X ] ] O
Popis projektu X O ] [

EK vydava/ EC issues X souhlasné stanovisko / favourable opinion

O nesouhlasné stanovisko / not favourable

Datum pfijeti / Date of Submission: 27.7.2020 Jednaci &islo / Reference Number: 108/15-78/2020

Datum jednani EK / Date of EC Session: 21.9.2020

Eticka komise prohlasuje, ze byla ustavena a pracuje podle jednaciho fadu v souladu se spravnou
klinickou praxi (GCP) a platnymi pfedpisy / The Ethics committee hereby declares that it was established
and operates in accordance with its Rules of Procedure in compliance with Good Clinical Practice (GCP)
and valid legal regulations.

21.9.2020

Datum / Date Pfedseda EK / Chairman of the EC Podpis predsedy EK / Sigatly of Chairman the EC
doc. MUDr. Ing. Jaroslav Plas

Prilozen Seznam ¢lend Etické komise / List of the IEC members see attached document X
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Seznam ¢lenu Etické komise / List of the IEC members

Jméno a pfijmeni Muz / Zena Odbornost Zavislost Hlasoval
Name and Sumame Male / Female Occupation Liability Voted
doc. MUDr. Ing. Jaroslav Plas M Gastroenterologie X X
Megr. Maty43 Monhart M Pravo a pravni véda X
MUDir. Petr Hrabal M Patologické anatomie X X
MUDr. Zden&k Stiuparek M Soudni lékafstvi X [m]
MUDF. Lubos Zach M  eceaRioni X o
intenzivni medicina

MUDr. Svatopluk Sola¥ M Diabetologie X X
MUDr. Libor Kamenik, Ph.D. M Kardiologie X X
mjr. Mgr. Jan Blazek M Teologie X
; Pedagogika a X

Mgr. Martina Némeckova F Cettovateistvi X
Ik. PhDr. Jifi Klose, Ph.D. M Klinické psychologie X X
prof. MUDr. Mojmir Kasalicky, CSc. M Chirurgie X Ol
MUDr. Petr Vyborny, CSc. FEBO M Oftalmologie O X
i V3eobecné praktické p(

doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D. M lekafstvi Oa
MUDr. Tomés Hnatek M Kardiologie X X
doc.MUDr. $t&pén Suchanek M Gastroenterologie B~ J

21.9.2020
Datum / Date Predseda EK / Chairman of the EC Podpis pfedsedy EK / Si of Chairman the EC
doc. MUDr. Ing. Jaroslav Plas
3
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Priloha B2: Informovany souhlas

UVN aoua
jk . BIOMEDICINSKEHO
* USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE INZENYRSTVI

Vojenska fakultni nemocnice Praha

€VUT V PRAZE

Informovany souhlas se zarfazenim do studie

Méreni centralni retinalni tloustky u pacientt
s diabetickym makularnim edémem

Vazena pacientko, vazeny paciente,

na o¢ni klinice 1. LF UK a UVN pravé probih4 studie zaméiend na méieni centralni retinalni
tloustky u pacientli s diabetickym makuldrnim edémem. Vzhledem ke skutecnosti, ze pravé
zacinate s anti-VEGF 1é¢bou tohoto onemocnéni, bych Vas touto formou chtél oslovit s nabidkou
Ucasti v této studii.

Ucel studie

Cilem této studie je méreni centrdlni retinalni tloustky v zavislosti na poctu aplikovanych
nitrooc¢nich injekcich anti-VEGF béhem loadingové faze (interval prvnich ¢tyr navstév, béhem
kterych Vam budou aplikovdny tii injekce anti-VEGF), za ucelem zjisténi, zdali po loadingové fazi
dojde ke sniZeni centralni retinalni tloustky o 25 %. Zdroven je ovéfovana skutecnost, zdali
rozdily centralni retinalni tloustky mérené na dvou pristrojich nepfesahuji hladinu 5 %.

Ucelem studie je tedy zjisténi dopadu aplikace nitroo¢nich injekel anti-VEGF na centralni
retindlni tloustku, ale také komparace vypoctu tohoto parametru dvou riiznych pristroju.

Zakladni informace o studii

Vramci loadingové faze 1écby diabetického makuldrniho edému Vas Cekaji ¢tyii navstévy,
pricemz pii prvnich tfech Vam bude aplikovana nitrooéni injekce anti-VEGF. Kazdou aplikaci
predchazi diagnostické vysetieni pomoci optické koherenéni tomografie na pfistroji HRA+OCT
Spectralis na zakladé kterého je zjistén efekt této 1échy. Ugast v této studii nad ramec béiné
navstévy spociva v provedeni dalsiho diagnostického vysetieni na pristroji Cirrus HD-OCT 5000
pfi prvni navstéve, tedy pred aplikaci prvni injekce, a pti ¢tvrté navstévé, tedy po aplikaci vsech
tif injekel. Dopliikové vysetieni na piistroji Cirrus HD-OCT 5000 je také zaloZeno na principu
optické koherenc¢ni tomogratie, coz je neinvazivni diagnostické vysetieni pro zobrazeni sitnice
pomoci laserového paprsku.

Pribéh studie

Pii prvni navstévé s Vami bude vyplnén tento informovany souhlas a karta probanda.
Pfed podepsanim informovaného souhlasu budete odbornym pracovnikem informovan/a o cili
a prubéhu studie. Nasledné Vam bude provedeno diagnostické vysetieni na pristroji HRA+OCT
Spectralis a pristroji Cirrus HD-OCT 5000. Vysledky budou zpracovany odbornym pracovnikem
avyhodnoceny lékafem. PFi druhé a tieti navstévé Vam bude provedeno pouze diagnostické
vysetfeni na piistroji HRA+OCT Spectralis. Vysledky budou opét zpracovany odbornym
pracovnikem a vyhodnoceny lékarem. PFi ¢tvrté navs§téveé Vam bude opét provedeno vysetieni
na obou pristrojich, tedy na HRA+OCT Spectralis i Cirrus HD-OCT 5000. Vysledky budou
zpracovany odbornym pracovnikem a vyhodnoceny lékarfem. Timto pro Vas bude ti¢ast ve studii
kon¢it. Ze studie mate pravo kdykoliv a bez udan{ ddvodu odstoupit.

75



Mozny piinos a rizika spojené s ti¢asti v této studii

MozZnym prinosem této studie je zjisténi dopadu intravitrealni terapie injekcemi anti-VEGF na
centralni retinalni tloustku u pacienti s diabetickym makularnim edémem, ale také komparace
dvou OCT pristroji z hlediska vypoc¢tu centralni retinalni tloustky. S ucasti v této studii nejsou
spojena Zadna rizika ani nezadouci G¢inky. Do studie se mohou zapojit pouze pacienti, ktefi
vstupuji do loadingové fize intravitredlni lécby anti-VEGF, a tudiZ splnili indikaéni kritéria
této léchy.

Méfeni v ramci této studie nijak neovliviiuje pribéh Vasi 1ééby. Vase dobrovolna ticast v této
studii prispiva pouze dosazent cile této akademické studie. Pokud se rozhodnete zicastnit této
studie, budete pozadani o podepsani tohoto informovaného souhlasu a dostanete jeho kopii.
Podpisem tohoto dokumentu souhlasite sucasti vtéto studii a umoznite nahlédnuti
odpovédnému odbornému pracovnikovi do Vasi zdravotni dokumentace a zpracovani
namérenych dat z pristrojd HRA+OCT Spectralis a Cirrus HD-OCT 5000 vcetné nasledného
zvefejnéni vysledkd vramci akademické studie. Osobni tidaje nebudou nikde zverejiiovany a
nakladani s nimi se Fidi platnou legislativou Ceské republiky, véetné Obecného naiizeni o ochrané
osobnich Udaji (GDPR). V ramci studie jsou identifikacni idaje nahrazeny identifika¢nim ¢islem
piidéleném v karté probanda, ktera s Vami bude vyplnéna pfi vstupu do studie.

Informace pro pacientku/pacienta:

1. Prectéte silaskavé pozorné obé strany tohoto listu.

2. Pokud jste plné nerozumél/a vysvétleni odpovédného odborného pracovnika, nebo
pokud potiebujete dopliujici informace, neviahejte se odpovédného odborného
pracovnika zeptat.

3. Pokud souhlasite s u¢asti ve studii, podepiste tento Informovany souhlas

Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem byl/a odbornym pracovnikem informovan/a o planovaném méfeni, jeho
moznych piinosech i rizikach. Mél/a jsem mozZnost klast doplnujici dotazy ohledné vstupu do
studie a v pfipadé, Ze tato situace nastala, tak veskeré dotazy byly plné zodpovézeny. Prohlasuji
a svym vlastnoru¢nim podpisem stvrzuji, Ze souhlasim se vstupem do studie, Ze jsem plné
porozumél/a vyse uvedenému pouceni, Ze souhlasim s provedenim meéreni, Ze souhlasim
s nahliZzenim niZe uvedené osoby do své zdravotnické dokumentace a zpracovanim namérenych
dat v¢etné nasledného zvetejnéni vysledkd v ramci studie a publikaci.

Datum, jméno, prijmeni a podpis pacientky/pacienta
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Priloha C: Karta probanda

FAKULTA |
BIOMEDICINSKEHO
INZENYRSTVI
CVUT V PRAZE

USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE
Vojenska fakultni nemocnice Praha

Karta Probanda

Méreni centralni retinalni tloustky u pacientii s diabetickym

makularnim edémem

ID probanda:

Zakladni udaje
Jméno: Rodné &islo:
Piijment: Datum narozent:
Pohlavi: Vék:

Zdravotni stav

L I Inzulin PAD
Diabetes Mellitus ?%’l“ tly:plu Terapie 0 0

Hodnota HbA1lc [mmol - mol~1]: Hodnota kreatininu [pmol - 1I71]:
Hodnota krevniho tlaku [mmHg]: Délka trvani DME:

Ano Ne
Proliferativni diabeticka retinopatie D D
CRT vét3{ nez 300 um ] ]
Stav po iktu | |

Udaje o terapii

N Pravé Levé
Lécené oko

O O
Pousity , Eylea Lucentis
ouzity preparat I:l I:I

Zaznamenal: Dne:
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Priloha D: Protokol meéreni

FAKULTA
BIOMEDICINSKEHO
INZENYRSTVI
€VUT V PRAZE

UVN
USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE

Vojenska fakultni nemocnice Praha

Protokol méi'eni na probandovi

Méieni centralni retinalni tloustky u pacienti s diabetickym

makularnim edémem

ID probanda:

Personalni zajisténi

Pracovnik Popis ¢innosti Jméno a prijmeni
Rizeni chodu méfent,
Zkousejici Vyp}ne}n ka.rty probandva,’
pouceni pacienta, vyplnéni
protokolu
Obsluha OCT pristroje Porizeni snimki na pristroji
HRA+OCT Spectralis HRA+OCT Spectralis
Obsluha OCT pristroje Potizeni snimki na piistroji
Cirrus HD-OCT 5000 Cirrus HD-OCT 5000
Technické zajisténi
Pristroj Model pristroje Sériové cislo Pripraven
OCT pristroj HRA+OCT Spectralis 02063-S3300 O
Ridici poéitad O
OCT pfristroj Cirrus HD-OCT 5000 5000-18906 O
Materialni zajisténi
Material Pripraven
Dezinfekéni ubrousky |
L]
Dezinfekce na ruce
Protokol méfeni na probandovi Stranka 1z 6
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ID probanda:

Piiprava méreni

Nasledujici kroky je nutné provést pred mérenim prvniho pacienta v dany den.

[0 Priprava pristroje HRA+OCT Spectralis

Zapnuti pristroje

Splnéni vSech auto testd pristroje
Zapnuti Fidiciho pocitace

Spusténi ovladaciho softwaru pristroje
Spojeni pristroje s ovladacim softwarem

Priprava pristroje Cirrus HD-OCT 5000

Zapnuti pristroje
Splnéni vsech auto testd
Spusténi ovladaciho softwaru ptistroje

Prvni navstéva

Datum méieni:

-

Vizus: Misto méieni: Méreni provedl:

[ Prevzeti karty pacienta od zdravotni sestry pridélené k ambulanci zajistujici aplikace

injekci anti-VEGF

Pouceni probanda o priibéhu experimentu, jeho potencialniho pfinosu a rizikach
Prevzeti podepsaného informovaného souhlasu od probanda

Kontrola shody identifikacniho kédu (ID) mezi protokolem a kartou probanda
Méreni na pristroji HRA+OCT Spectralis

Nastaveni vysky hydraulického stolku s pristrojem tak, aby proband mohl oprit
bradu a celo do opérky pristroje

Nastaveni vysky opérky brady tak, aby koutek oka probanda byl vroviné
s optimalni ryskou piistroje

Vyhledani elektronické karty pacienta podle jména, piijmeni a data narozeni
v ovladacim softwaru pristroje

Zapnuti zdroje svételného paprsku

Zameérteni svételného paprsku na makulu pravého oka a zvoleni rezimu snimani
0OCT

Zaostieni snimku pomoci zmény dioptrii ¢ocky

Snimani pri¢ného fezu pravého oka

Snimani tomogratického rastru pravého oka

Zaméreni svételného paprsku na makulu levého oka

Zaostieni snimkl pomoci zmény dioptrii ¢ocky

Snimani pri¢ného fezu levého oka

Snimani tomografického rastru levého oka

Vypnuti zdroje svételneho paprsku

Dezinfekce opérky

Méreni na piistroji Cirrus HD-OCT 5000

Nastaveni vysky hydraulického stolku s pristrojem tak, aby proband mohl opfit
bradu a ¢elo do opérky pristroje

Protokol méreni na probandovi Strdnka2z 6
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ID probanda:

Vyhledani elektronické karty pacienta podle jména, prijmeni a data narozeni
v ovladacim softwaru pfistroje

Zapnuti zdroje svételného paprsku

Zameéteni makuly pravého oka pomoci pohybu s opérkou pfistroje
Zaostieni snimku pomoci zmény dioptrii cocky

Snimani modu Macular Cube 512x128 pravého oka

Zameéteni makuly levého oka pomoci pohybu s opérkou pristroje
Zaostieni snimku pomoci zmény dioptrii cocky

Snimani médu Macular Cube 512x128 levého oka

Vypnuti zdroje svételného paprsku

Dezinfekce opérky

[ Analyza centralni retinalni tloustky pomoci softwaru vyrobce na zakladé snimkid

z pristroje HRA+OCT Spectralis

Namérena centralni retinilni tloustka pristrojem HRA+OCT Spectralis [um|]

OP:

OL:

T UloZeni pritného rezu makulou z pristroje HRA+OCT Spectralis na pevny disk ve

formatu DME_UVN_ID_lécené oko_cislo navstévy.jpg

[ Analyza centralni retinalni tloustky pomoci softwaru vyrobce na zakladé snimkid

z pristroje Cirrus HD-OCT 5000

Namérena centralni retinilni tloustka pristrojem Cirrus HD-OCT 5000 [um]

OP: OL:
Druha navstéva
Datum méreni: Vizus: Misto méieni: Mérieni provedl:

Prevzeti karty pacienta od zdravotni sestry pridélené k ambulanci zajist'ujici aplikace
injekei anti-VEGF
Méreni na pristroji HRA+OCT Spectralis

Nastaveni vysky hydraulického stolku s pristrojem tak, aby proband mohl opfit
bradu a celo do opérky pristroje

Nastaveni vysky opérky brady tak, aby koutek oka probanda byl v roviné
s optimalni ryskou pristroje

Vyhledani elektronické karty pacienta podle jména, pfijmeni a data narozeni
v ovladacim softwaru pristroje

Zapnuti zdroje svételného paprsku

Zaméreni svételného paprsku na makulu pravého oka a zvoleni rezimu snimani
OCT

Zaostieni snimku pomoci zmény dioptrif cocky

Snimani pti¢ného rezu pravého oka

Snimani tomografického rastru pravého oka

Protokol méreni na probandovi Strdanka 3z 6
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ID probanda:

Zaméteni svételného paprsku na makulu levého oka
Zaostireni snimki pomoci zmény dioptrii cocky
Snimani pricného fezu levého oka

Sniméni tomografického rastru levého oka

Vypnuti zdroje svételného paprsku

Dezinfekce opérky

Analyza centralni retinalni tloustky pomoci softwaru vyrobce na zakladé snimki
z pristroje HRA+QCT Spectralis

Namérena centrdlni retindlni tlou$tka pristrojem HRA+OCT Spectralis [um]

OP: OL:
Treti navstéva
Datum méieni: Vizus: Misto méreni: Méreni provedl:

[ Prevzeti karty pacienta od zdravotni sestry pridélené k ambulanci zajistujici aplikace
injekci anti-VEGF
Méreni na pristroji HRA+OCT Spectralis

Nastaveni vysky hydraulického stolku s piistrojem tak, aby proband mohl opiit
bradu a ¢elo do opérky pristroje

Nastaveni vysky opérky brady tak, aby koutek oka probanda byl vroviné
s optimdlni ryskou piistroje

Vyhledani elektronické karty pacienta podle jména, pfijmeni a data narozeni
v ovladacim softwaru pfistroje

Zapnuti zdroje svételného paprsku

Zameéreni svételného paprsku na makulu pravého oka a zvoleni rezimu snimani
OCT

Zaostireni snimku pomoci zmény dioptrii cocky

Snimani pricného fezu pravého oka

Snimani tomografického rastru pravého oka

Zaméreni svételného paprsku na makulu levého oka

Zaostreni snimki pomoci zmény dioptrii cocky

Sniméni pricného fezu levého oka

Snimani tomografického rastru levého oka

Vypnuti zdroje svételného paprsku

Dezinfekce opérky

Analyza centralni retinalni tloustky pomoci softwaru vyrobce na zdkladé snimki
z pristroje HRA+OCT Spectralis

Namérena centrdlni retinalni tlou$tka pristrojem HRA+OCT Spectralis [pm]

OP:

OL:

Protokol méreni na probandovi Stranka 4z 6
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Ctvrta navstéva

ID probanda:

Datum méreni:

‘<

Vizus: Misto méreni: Méreni provedl:

Prevzeti karty pacienta od zdravotni sestry pridélené k ambulanci zajistujici aplikace
injekci anti-VEGF
Méreni na pristroji HRA+OCT Spectralis

Nastaveni vysky hydraulického stolku s pristrojem tak, aby proband mohl oprit
bradu a ¢elo do opérky pristroje

Nastaveni vysky operky brady tak, aby koutek oka probanda byl v roviné
s optimalni ryskou pristroje

Vyhledani elektronické karty pacienta podle jména, prijmeni a data narozeni
v ovladacim softwaru pristroje

Zapnuti zdroje svetelného paprsku

Zamerteni svételného paprsku na makulu pravého oka a zvoleni rezimu snimani
0oCcT

Zaostreni snimku pomoci zmény dioptrii cocky

Snimani pricného rezu pravého oka

Snimani tomografického rastru pravého oka

Zamerteni svételného paprsku na makulu levého oka

Zaostieni snimki pomoci zmény dioptrii cocky

Snimani pri¢ného fezu levého oka

Snimani tomografického rastru levého oka

Vypnuti zdroje svételného paprsku

Dezinfekce opérky

Méreni na pristroji Cirrus HD-OCT 5000

Nastaveni vysky hydraulického stolku s pFistrojem tak, aby proband mohl opfit
bradu a ¢elo do opérky pristroje

Vyhledani elektronické karty pacienta podle jména, prijmeni a data narozeni
v ovladacim softwaru pristroje

Zapnuti zdroje svételného paprsku

Zaméteni makuly pravého oka pomoci pohybu s opérkou pfistroje

Zaostieni snimku pomoci zmény dioptrii ¢ocky

Snimani médu Macular Cube 512x128 pravého oka

Zaméteni makuly levého oka pomoci pohybu s opérkou pristroje

Zaostreni snimku pomoci zmény dioptrii ¢ocky

Snimani médu Macular Cube 512x128 levého oka

Vypnuti zdroje svételného paprsku

Dezinfekce opérky

Protokol méreni na probandovi Stranka 5z 6
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ID probanda:

O Analyza centrilni retindlni tloustky pomoci softwaru vyrobce na zékladé snimki
z pristroje HRA+OCT Spectralis

Namérena centralni retindlni tlou$tka pristrojem HRA+OCT Spectralis [um]
OP: OL:

[l UloZeni pti¢ného fezu makulou z piistroje HRA+OCT Spectralis na pevny disk ve
formatu DME_UVN_ID_lécené oko_cislo navstévy.jpg

O Analyza centralni retindlni tloustky pomoci softwaru vyrobce na zdkladé snimkd

z pristroje Cirrus HD-OCT 5000

Namérena centrdlni retindlni tlou$tka pristrojem Cirrus HD-OCT 5000 [um]
OP: OL:

Protokol méteni na probandovi Stranka 6z 6

83




Priloha E: Verifikace méreni algoritmem DME
Analyzer

4. Ul Figure — O X
File Help About

Zobrazeni dat a kvalitativni analyza Kvantitativni analyza CRT

. . ®) 1. Navstéva
Zobrazeni segmentovanych vrstev Zobrazeni vrstev

4Nt DME Analyzer

1. Navstéva 4. Navstéva
Datanahrana () Datanahrina @@ Komparace dat v ramci loadingové faze
Centralni retinalni tloustka CRT Centralni retinalni tloustka CRT Rozdil centralni retinalni tloustky
550 um um um

Obrazek 1 Verifikace spravnosti méreni CRT algoritmem DME Analyzer pomoci
testovaciho obrazce. Obrazek: Autor

84



Priloha F: Seznam priloh priloZeného souboru

Adresare:

e DME Analyzer _aplikace

e DME Analyzer _vychozi MATLAB skripty
e Numerické zpracovani dat

e Obrazova data

Soubory v PDF:

e Abstrakt v anglickém jazyce

e Abstrakt v Ceském jazyce

e Klicova slova (v ¢eském i anglickém jazyce)
e Naskenované zadani diplomové prace
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