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Uvod

Retinopatie nedonoSenych je vazoproliferativni onemocnéni sitnice pfedcasné
narozenych déti. V dnesni dobé¢ patii retinopatie k hlavnim pfic¢inam slepoty déti ve vyspélych
zemich.

Diive ptedCasné narozené déti nemély velkou Sanci na pteziti. S rostoucim pokrokem je
mozné zachranit vétsi pocet nedonosenych déti. Tyto déti se rodi diive, nez by mély, a jejich
vyvoj v téle matky jesté nebyl Uplné dovrSen. Stejné jako nejsou dostatecné vyvinuty dychaci
cesty a polykaci reflex, neni ani dostatecn¢ vyvinuto krevni zasobeni sitnice. Cévy dosud
nedorostly do periferie, ale jejich rist se méni v patologicky. U donosenych déti rostou cévy
podél sitnice, a zasobuji tak i vzdalenou periferii kyslikem. U nedonoSenych déti se kvili
patologickému riistovému faktoru zacinaji tvofit zkratky mezi arteriemi a vénami, které se
zvedaji a rostou smérem do sklivce. Tento stav miiZze bez 1écby vést az k trakénimia odchlipeni
sitnice a slepoté ditéte. Proto je nutné monitorovat vSechny déti s porodni hmotnosti pod 1
500 g a s gesta¢nim veékem niz§im nez 32 tydnd.

Cilem této prace je shromazdit informace o celkovych potfebach nedonoseného ditéte, o
spravné funkci a cévnim zésobeni sitnice a zadroven zhodnotit aktudlni stav nedonoSenych déti
s ROP. V préci je nejprve poukdzano na problémy nedonoSenych déti a stale rostouci pocet
nedonoSenct. Dale je nastinén problém hypoxie periferie sitnice, ktery zpisobuje ROP, a
rizikové faktory, které s ni souvisi. Hlavnim cilem je zhodnotit, jak toto potencidlné oslepujici
onemocnéni lé€it a kdy nasadit terapii. V praci jsou proto uvedeny tfi zdsadni moZnosti 1écby:
kryoterapie, laserova fotokoagulace a anti-VEGF injekce. Dal§i otazkou, na niz prace
odpovida, je, jaky bude stav zraku po prodélané ROP a s ¢im je potifeba pocitat u vysetieni
zraku téchto lidi. Pro zodpovézeni zminénych otdzek budou v préci srovnany a vyhodnoceny

jednotlivé studie.



1 NedonoSeny novorozenec

Pro lepsi porozuméni retinopatii nedonosenych (ROP) je nutné znat cely kontext
problematiky nedonosenych novorozenct. Timto smérem je zamétfen nasledujici text, ktery
objasfiuje zakladni pojmy a uvadi obecné komplikace spojené s nezralosti plodu. Vliv

komplikaci na pribéh ROP je nasledné vice rozebran v kapitole 3.3 Patogeneze.

1.1 Definice nedonoSeného novorozence, aktualni situace v Ceské republice
Nedonoseny novorozenec je definovan jako dité, které se narodi pfed 37. gestaénim
tydnem (g.t.) a piezije prvnich 24 hodin. Spodni hranice se uvadi jako 24. gestacni tyden.
Z hlediska porodni vahy hovotime o nedonoseném ditéti ptiblizné od 500 g do 2 499 g. [1-2]
Podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky (UZIS CR) [3] se
mnozstvi déti s porodni hmotnosti pod 2 499 g neustale zvySuje. V roce 2011 se narodilo 7,6
% d¢éti s nizkou porodni hmotnosti a v roce 2012 mnozstvi nedonoSenych déti stouplo na 8 %
[3]. Hlavnimi faktory ovliviiujicimi zvySeni poctu ptedéasnych porodi jsou zvysujici se veék
matek, rostouci mnozstvi umélych oplozeni a vicecetna téhotenstvi. DalSim dilezitym
¢initelem je neustale se zlepsujici péce neonatologickych oddé€leni, kterd dokézou zachranit i

velmi nedonoSené déti.

1.2 Komplikace spojené s pred¢asné narozenym ditétem

Hlavni pfi¢inou komplikaci je nezralost plodu. Dité jeSté neni pfipraven0o na pieziti
vV nasem svéte. Kize je velmi tenka a nachylna k poruseni. Kvuli nedostatku podkozniho tuku
dité Spatné reaguje na nedostatek a zmény tepla. K vytvoreni stalé teplotni hladiny je potom
zapotiebi vétsiho mnozstvi kysliku.

Potrava je béhem prvnich par dnli u velmi nedonoSenych déti podavana do zily. Néasledné
se pro aktivaci stiev podava drobné mnozstvi stravy sondou piimo do zaludku, ale pokud je
Jiz vytvoten saci reflex a nema li novorozenec respiracni potize, je mozné zacit aplikovat
stravu z lahve, pfipadné od matky.

Z hlediska dychani je nejvétsi problém v absenci surfaktantu, tedy latky, ktera brani
smr$téni alveol po vydechu, a tak je pro dité kazdy nadech naro¢ny jako ten prvni nadech po

porodu. Proto jsou nedonoSenci umist'ovani do inkubatord, kde je udrzovana stala teplota a



vyssi mnozstvi kysliku. Hladina kysliku je stanovena dle aktudlniho stavu novorozence, kdy

zésadnim parametrem je saturace kysliku v krvi. Neonatologové postupné snizuji procento

kysliku az na hladinu atmosférického tlaku, pficemz se snazi udrzovat hladinu kysliku na

Obr. 1. Nedonosené dité s umélou plicni ventilact



2 Anatomie a fyziologie sitnice

Znalost anatomie a fyziologie sitnice je nutnym ptedpokladem pro spravné pochopeni
nasledujicich kapitol. Tato kapitola tedy piedstavuje nezbytny uvod do problematiky
sitnicovych onemocnéni. Je zde uveden vyvoj sitnice u plodu a kvili ROP nezbytny vyvoj

sitnicovych cév.

2.1 Vyvoj sitnice

Pocatek vyvoje oka se odehrava jiz u 2,5 mm velkého embrya. Diferencuje se
Z neuroektodermu, télniho ektodermu a mezodermu po obou stranach ptedniho mozku.

Dvacatym druhym dnem vznika ztlusténim neuroektodermu ocni ploténka. Néslednou
proliferaci a vklesavdnim do mezodermu se formuje ocni vacek. Tento novy utvar se
prohlubuje v o¢ni poharek, ktery svymi dvéma vrstvami tvofi predchiidce sitnice. Paty tyden
se zevni buiikky o¢niho poharku diferencuji v pigmentovy epitel. Vnitini vrstva bun¢k se méni
proliferaci v neuroblasty a spongioblasty. Z neuroblasti se vyviji svétlo¢ivé, bipolarni a
gangliové buiiky. Diferenciaci spongioblastll vznikaji podpiirné Miillerovy buiiky. Nejdiive se
objevuji podpurné buiky, dale jadra amakrinich, bipolarnich bun¢k a na zavér ptribyvaji
horizontalni bunky.

Intraretindlni prostor se od zevniho okraje zmensSuje postupnym piikladanim vnitiniho
listu k zevnimu, tim prostor mezi listy zanikd. Spojeni fotoreceptorti s pigmentovym epitelem
drzi jen cytoplazmatickymi vybéZzky a za pomoci nitroo¢niho tlaku. Tato vazba neni pftili$
pevna, je nachylnd k oddé€leni, tudiz odchlipeni sitnice. Invaginace pokracuje propojenim a
uspofadanim buné€k na sitnici. Axony gangliovych bunék proriistaji ke stopce poharku a
pokracuji do corpus geniculatum laterale. V sedmém gesta¢nim mésici je oko schopno jiz
rozeznavat svétlo a tmu. Organogeneze je témét dokoncena. Misto, které jesté dozrava az

zhruba kolem ¢étvrtého roku Zivota, je fovea centralis. [4, 5]
2.2 Sitnice — jeji struktura a funkce

Sitnice (retina) je transparentni jemna blana, tvofici vnitini vrstvu oka. Ma nartizovélou

barvu a jeji tloustka je v rozmezi od 0,5 mm do 0,1 mm.
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Z vn¢j$i vrstvy se tvofi pigmentovy epitel, z vnitini vrstvy vznikaji nervové a svétlocivé
buiiky sitnice. Tyto dvé vrstvy jsou k sobé€ spojeny V misté¢ odchodu zrakového nervu (papilla
nervi optici) a v zubovité Cafe (oraserrata). Zubovita Cara d€li sitnici na cast tvofenou
svétloCivymi buiikkami, optickou Cast (pars optica retinae) a ¢ast bez tycinek a Cipku (pars
caeca retinae), ktera pokryva zadni stranu duhovky a fasnaté télisko.

Optickou ¢ast sitnice tvoii téchto deset vrstev. Jsou uspofadany od nejhlub$i casti
nitroo¢niho prostoru k zevni vrstve:

1) pigmentovy list

2) vrstva ty¢inek a ¢ipku

3) membrana limitans externa

4) vrstva jader fotoreceptort

5) zevni plexiformni vrstva (spojeni fotoreceptorti a bipolarnich bungk)
6) vnitini jaderna vrstva (jadra bipoldrnich a horizontalnich bungk)

7) vnitini plexiformni vrstva (spojeni bipolarnich a gangliovych bun¢k
8) vrstva gangliovych bun¢k

9) vrstva nervovych vlaken

10) membrana limitans interna

Foton nesouci informaci o obraze prostupuje témito vrstvami az na fotosenzitivni disky
ty¢inek a ¢ipkid. Zde zacinaji tfi neurony zrakové drahy, které jsou zdkladem funkcni sitnice.
Prvni neuron se sklada z vrstvy svétlocivych elementli. Vzruch ptechdzi synapsi na bipolarni

buiiky tvofici druhy neuron zrakové drahy. Tteti neuron utvaii gangliové bunky, které nesou

informaci pfes chiasma opticum az ke kolinkovitému télisku (corpus geniculatum laterale).
[4,7]

2.3 Buiiky sitnice

2.3.1 Pigmentovy epitel
Jedna se o vrstvu kubickych bunék posazenych na Bruchové membrané. Hlavni funkci

pigmentového epitelu je starat se o vyzivu svétlocivych elementi a jejich zadsobeni kyslikem.
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2.3.2 Svétlocivé bunky

Pro rozpoznani svételné informace maji nezastupitelnou funkci svétloCivé elementy.
Mame dva druhy téchto bunék — ty¢inky a Cipky. TyCinky slouZi k rozpoznani svétla a tmy,
jsou schopny tuto funkci vykonavat i za velmi nizkych svételnych podminek. Na sitnici je asi
120 miliond tycinek, s rostoucim vékem jejich pocet klesa. Lisi se tvarem i funkci, jsou
protahlejsi nez Cipky a jsou tvofeny membranovymi disky. Uvniti kazdé ty¢inky je 600—1 000
vezikul obsahujicich pigment rodopsin. Pii dopadu svétla vyvolava zrakovy purpur nervové
podrazdéni prechazejici pies membrany az k zevni plexiformni vrstvé, kde signal svym
axonem predava na bipolarni a horizontalni bunky.

Hlavni uloha ¢ipka spociva v rozpoznani jednotlivych barev, to je mozné na zaklad¢ tii
typtt ¢ipkil citlivych na urcitou vlnovou délku svétla. Dalsi zasadni uplatnéni Cipkil je u
zrakové ostrosti a S tim souvisi 1 rozlozeni ¢ipkl na sitnici, které se centralizuje do oblasti
fovey. Zminéné role plni Cipky za vyssiho osvétleni nez tyCinky. Konstrukce ¢ipki se podoba
ty¢inkam az na to, Ze membrany nejsou tvoieny disky, ale hiebenovitymi vybézky. Zevni
povrch Cipkl je pokryt zrakovym pigmentem iodopsinem. Sitnice obsahuje 6—7 miliont

¢ipku, pti podrazdéni piedava kazdy ¢ipek informaci své bipolarni buice. [6, 7]

2.3.3 Bipolarni bunky
Zevni plexiformni vrstvou pocinaje zacinaji vést nervovy signal bipoldrni bunky.
Rozpoznavame dva typy téchto bun&k. Prvni typ je charakteristicky pro ty¢inkové spoje,
jedna bipolarni buiika je propojena se dvéma a vice svétlo¢ivymi buitkami. Zakladem druhého
typu je naopak spojeni jedna smyslova buiika a jedna bipolarni buiika. Propojeni tohoto typu
se vyskytuje ve fovee centralis, kde jsou jen Cipky. Tim je zajiSt€na maximalni rozliSovaci

schopnost.

2.3.4 Asociacni bunky
Asociacni bunky slouzi k horizontalnimu propojeni. Délime je na dva typy z hlediska
vrstev, Vv nichz pfenasi informaci. Propojeni svétloCivych bun€k maji na starosti horizontalni
buiikky. Amakrinni bunky zajiStuji spojeni bipoldrnich bunck. Vlivem komunikace na
horizontalni urovni dochézi pfi podrazdéni jedné tyCinky k aktivaci i vice bipolarnich ¢i

gangliovych bunck.

12



2.3.5 Gangliové bunky
Gangliové bunky se nachazeji pii povrchu sitnice, dostavaji informaci od bipolarnich
bun¢k a $ifi ji svymi neurity pies sitnici do optického nervu. Jak uz bylo feceno vyse, spojeni

111, cili jeden ¢ipek jedna bipolarni a jedna gangliova bunka, zajist'uje nejvyssi rozliseni.

2.3.6 Miillerovy buriky
Jedna se o podpurné bunky, které zajist'uji homeostazu a vyzivu sitnice. Hovoii se také o

jejich funkci progenitord, které by mohly mit sviij podil pfi regeneraci sitnice. [6, 7]

2.4 Vyvoj cévniho systému sitnice

Do Sestnactého tydne téhotenstvi je sitnice bez cév. Pocatkem tohoto tydne zacina
vaskularni vyvoj sitnice. V misté papily prorista z optického nervu arteria centralis retinae,
ktera se nasledné vétvi a roste smérem do periferie. V osmém mésici doristaji nazalni cévy
k ora serrata (zubovita ¢ara). Temporalni cévy vynechavaji oblast blizko fovey, a protoze maji
delsi cestu, tak k zubovité ¢afe dorostou az po narozeni. Z hlediska vertikalniho cévy rostou
ve dvou vrstvach. Vnitini kapilarni pletenn vyzivuje vrstvu neuronli a vrstvu gangliovych
bun¢k. Zevni kapilarni pleten zivi z obou stran vrstvu jader bipolarnich a horizontalnich
bunék.

Vznik vaskularniho systému je zajistén dvéma principy. Angiogenezi, tedy novotvorbou
nebo remodelaci z jiz vzniklych cév. Stimulem této akce je VEGF rlstovy faktor. Druhy
proces, ktery probihd soucasné, nese nazev vaskulogeneze. Podoba se angiogenezi, také se
tvofi nové cévy, ale ke vzniku neni potfeba existence jinych cév. Cévy vznikaji
z endotelovych progenitort.

Zakladnim prvkem pro vznik novych cév je migrace astrocytll po sitnici. Tyto buiky
utvari trasu, kudy nasledn¢ povedou nové cévy. Dale jsou pouzity pozistatky z arterie
hyaloidey a transformovany na endotelové bunky, které utvaii stény cév. Pii vyvoji sitnice
dochazi k zasadnimu jevu hypoxii, kterd aktivuje astrocyty se schopnosti produkce VEGEF.
Rustovy faktor ma tendenci prodéravét potiebné kapilary, a zajistit tak proliferaci v piipadé
ROP smérem do periferie. Mizeme tedy fici, Ze fyziologicka hypoxie zastupuje hlavni ulohu

ve vaskularizaci sitnice a realizace probiha za pomoci astrocytl prostiednictvim VEGF. [9]
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3 Retinopatie nedonoSenych

Jak jiz bylo fe¢eno tivodem, ROP je cévni onemocnéni sitnice nedonosenych déti, jejichz
porodni hmotnost nepiesdhla 1 500 g, gestacni veék neprevysil 32. gestacni tyden a kvuli
respiraénim obtizim byly umistény do inkubatoru. V dnes$ni dob€ zaujimd ROP 70 % détské
slepoty. Proto je velmi dilezité seznamit se s jeji historii, porozumét priibéhu a vzit v potaz

rizikové faktory.

3.1 Historie ROP
Jako prvni popsal ROP Theodore Terry v roce 1942. Terry pozoroval na sitnici

fibrovaskularni proristani do sklivce, které pokracovalo v trychtytfovité odchlipeni sitnice.
Toto paté stadium ROP, kdy se za ¢ockou tdhne sitnice pfipevnénd jen V terci zrakového
nervu a v ora serrata, popsal jako retrolentalni fibroplazii. Retinopatii se zadinaji zabyvat
oftalmologové v padesatych letech 20. stoleti, kdy do neonatalni péce piichazi prvni
inkubatory. Pfisun kysliku v nich neni dosud regulovan a disledkem toho ve Spojenych
statech americkych béhem nasledujicich deseti let osleplo na prodélanou ROP asi 7 000 nové
narozenych déti. Za hlavni pfi¢inu bylo povazovano mnozstvi kysliku, které se zacalo od té
doby regulovat. Zdokonalenim neonatologické péfe a lepSim monitoringem prostiedi
v inkubatorech dochézi pocatkem sedmdesatych let k druhé viné ROP. Zacina se zachranovat
¢im dal vice nedonosenych novorozencli a pocet déti postizenych ROP opét roste. Béhem
osmdesatych let se konecné situace zlepSila diky vyuziti nové moznosti 1€cby. Oftalmologové
méli moznost fesit ROP nejen regulaci kysliku, ale i pomoci kryopexe a laserové

fotokoagulace sitnice. [9, 10]

3.2 Priubéh

Kdyz se dité¢ narodi predcasné, dochazi v jeho téle k velkym zménam. Matka uz ditéti
nedodéava vyzivujici ani rastové latky, to vSe a mnoho dalsiho si od porodu musi zajistovat
Samo.

Pro vyvoj sitnice znamena den porodu pozastaveni zrani. T¢lo ditéte si jeSté neni schopno
zajiStovat rustové faktory VEGF a erytropoetin, tak nastava pferuseni v rastu cév. K akutni

absenci téchto faktorli se pfidava hyperoxie vytvofena inkubatorem. Stav sitnice vede az ke
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znehodnoceni konct cév. Toto obdobi stagnace v ristu cév nachazime u déti od 22. do 30.
gestacniho tydne. Proto oftalmologové provadéji obvykle prvni vySetfeni sitnice nedonosencti
az kolem 32. gesta¢niho tydne.

Pocatkem 31. tydne zacina proces zrani sitnice. Prohlubuje se rozdil mezi vaskularni a
avaskularni Casti sitnice. Nastava hypoxie v neokysliCované ¢asti sitnice, ta produkuje velké
mnozstvi rustovych faktort a rist cév pokracuje az do 44. gesta¢niho tydne. U ROP cévy
nepokracuji v ristu smérem do periferie, ale tvofi se arteriovendzni zkratky a tyto nekvalitni
cévy rostou smeérem do nitra oka. Pfi¢ina neni zcela objasnéna a vysledky studii se ¢asto lisi.
Podrobn¢jsi udaje o faktorech ovliviiyjicich priibéh ROP jsou V nésledujici kapitole 3.3

Patogeneze. [6, 9]

3.3 Patogeneze

Zasadnim faktorem, ktery ptedpoklada vyskyt ROP, je porodni vaha pod 1 500 g a datum
porodu pied 32. gestacnim tydnem. Pfitom incidence je nepfimo umérna gestaénimu véku a
porodni hmotnosti. Proto nejvice jsou ohrozeny déti S porodni véhou pod 1 000 g, u nichz je
pravdépodobnost vyskytu ROP 52 % az 88 %. Déti s vyssi porodni hmotnosti nez 1 000 g
mayji prevalenci 34 % az 60 %. VSechny tyto déti jsou zahrnovany do skriningovych skupin.

Nemalou roli, dokonce zasadni, hraje u ROP tloha kysliku, ktera je znama uz od
padesatych let 20. stoleti. Citlivost sitnice na hladinu kysliku je velmi vysoka. Nadmérny
dlouhodoby pfisun kysliku a jeho vysokd koncentrace ptsobi v cévach vazokonstrikei, kterd
prohlubuje hypoxii periferie sitnice. Po ukonceni podavani kysliku nastava hypoxie sitnice a
produkuyji se riistové faktory, cévy se roztahuji a nastava tvorba novych cév.

Diky neinvazivnimu podkoZnimu monitoringu miiZzeme 1épe zajistit stalost tlaku blizkého
idealni hodnoté 80 mm Hg. Monitoring hladiny O, vsak nestaci, ROP je ovlivnéna i dalsimi
faktory, jako je napiiklad pfilis silné osvétleni nebo nedostatek vitaminu E.

Patogeneze u ROP i po mnoha studiich neni dnes jesté zcela objasnéna. Hovofi se o tom,

ze na pribéh ROP maji vliv jesté tyto dosud nezminéné faktory:

Pouzivani umé¢lé plicni ventilace
ProdlouZena parenteralni vyZziva

Casté krevni transfuze
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Opakujici se hypoxie plodu
Intraventrikuldrni krvaceni

Hyperkarbia (zvyseni hladiny CO, v Krvi)
Hypokarbia (snizeni hladiny CO; v krvi)
Pretrvavajici oxigenoterapie

Anémie

Sepse

Respiracni distresovy syndrom
Krvaceni u matky

Dlouhodoba plicni ventilace

Bil4 rasa

Mnohocetné porody

Vysoky v€k matky

Umélé oplodnéni [9, 11]
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4 Klasifikace

Proto, abychom mohli porovnavat stav jednotlivych ndlezii ROP, je tfeba tyto nalezy
rozdé¢lit podle piiznakii na stadia a také je lokalizovat v jednotlivych zonach. Potom je mozné
podrobné urcit prabéh u standardnich forem ROP. Oproti tomu jsou zde uvedeny nestandardni
a Casto stézi predvidatelné typy ROP. Mezi nejobavanéjsi patii ROP v zoné 1, ktera je obtizné
1é¢itelnd pro svou lokalizaci blizko makule. Dale jsou zminény formy méné casté, a tak

mohou piekvapit. Jedna se o pozastavené, krvacivé a zpozdéné formy.

4.1 Rozdéleni a nazvoslovi ROP

Kolem roku 1953 se Reese spolu s dalsimi oftalmology sesli a rozd¢lili pribéh ROP do
akutni a chronické faze. Akutni fidze byla popsdna naruSenim vaskulogeneze sitnice a
chronickou fazi charakterizovaly fibrovaskuldrni membrany ve sklivci. Nasledn¢ byl predélan
Terryho nazev onemocnéni letrolentarni fibroplazie, protoze oznacoval jen novotvorbu cév
Vv oblasti za ¢ockou. Novy termin Retinopathy of prematurity byl podstatné presné¢jsi a fikal,
ze se jedna o patologické zmény na sitnici u nedonosenych déti. Nasledné byla na sympoziich
v roce 1984 a 1987 doplnéna klasifikace o zafazujici parametry lokalizaci, rozsah a stadia.
[9,11]

4.2 Lokalizace

Aby bylo moZzné ptesné urcit umisténi a rozsah novotvoieni cév, byla sitnice rozdélena na

tf1 zony se stfedem v terci zrakového nervu.
Velkost 1. zony je dana kruznici o poloméru dvojnasobku vzdalenosti fovey od papily.
Velikost 2. zony je opét dvojnasobkem vzdalenosti fovea papila stanovené od hranice
1. zony smérem do periferie. Temporaln€é zasahuje jen k ekvatoru, ale nazalné

dosahuje az k ora serrata.

Velikost 3. zony zaujima uz jen zbyly srpek temporalné od ekvatoru k ora serrata.
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Pro lepsi urceni rozsahu slouzi také oznaceni dle hodinovych rucicek, pficemz 9 je u

pravého oka temporaln¢ a u levého nazalné. [9]

4.3 Priznaky

Obr. 2. Zonové rozdéleni sitnice [9]

Podle pfiznakti se ROP ¢leni do péti stadii, které jsou typické pro pfirozeny prubéh ROP.

Tyto charakteristické formy jsou podrobnéji popsany v nésledujici kapitole.

1. stadium
2. stadium
3. stadium

4. stadium

5. stadium

Demarkacni linie
Htebenovity val
Proliferace cév z valu do sklivce
Casteéné odchlipeni sitnice a) mimo foveu
b) zasahujici foveou

Uplné odchlipenti sitnice [9]
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4.4 Charakteristické formy ROP

1. stadium. Typickym piiznakem je Zlutava demarkacni linie rozd€lujici sitniCi na ¢ast
bez cév (periferic) a ¢ast s cévami (v oblasti kolem terée zrakového nervu). Pii
dikladném pozorovani mulZeme spatiit drobné zmény v rustu cév a jejich
zakonCenich. Lokalizace linie miize byt v zonach 1, 2 1 3. Nejcastéjsi nalez je
V temporalni ¢asti sitnice.

2. stadium. Demarkac¢ni linie se zadina zvedat a roste nad Groven sitnice. Dostava
nartuzovélou barvu, svym rastem do vysky i $itky vytvaii val. Ke konci druhého stadia
muzeme najit na povrchu valu drobné chomacky novych cév.

3. stadium. Na pocatku tohoto stadia se zacina tvofit z fibrinu tkanivo, které spolu
s neovaskularnimi cévami prorustd do sklivce. Muzeme pozorovat tii stupné
proliferace: lehka, stfedni a tézka. Tyto urovné stanovuji miru novotvofeni od jemnych
fibrovaskularnich vlaken az po masivni infiltraci.

4. stadium. Masivni prorustani dosahuje oblasti za ¢ockou. Ve sklivci tak mizeme
vidét fibrinové membrany a pruhy. Tyto tazné provazce kontrahuji a tahem nadzvedaji
sitnici v oblasti, kde cévy s tkanivem prorustaly do sklivce. Pro budouci vidéni je
dulezita lokalizace ¢aste¢ného odchlipeni. Pokud je odchlipena oblast mimo foveu, je
poiad nad&je na zachovani centralniho vidéni (4a. stadium) Pokud je vSak amoci
postizena fovealni oblast, prognéza dobrého centralniho vidéni i po 1€cbé neni velka
(4b. stadium).

5. stadium. Nasledné tplné odchlipeni ma Casto tvar podobajici se trychtyfi, ktery se
zuzuje smérem Kk ter¢i zrakového nervu. Tahem sitnice se ¢ocka posouvd smérem
doptedu, zuZuje se predni komora a jako nésledek vznika sekundarni glaukom, posléze

dochazi i k atrofii o¢niho bulbu. [9]

4.4.1 Plus forma

Podle mezinarodni klasifikace se u ROP krom stadii urcuje také plus forma onemocnéni.

Pfi vySetfovani miizeme vidét zvinéné (tortuozni) nebo rozsitené (dilatované cévy). Vyskytuje

v rw

se zde také rozsitena a ztuhla zornice. Jedna se o nepfiznivy nalez znacici naslednou progresi

cév. Ve zpravé je za stupném onemocnéni oznacen znaménkem plus. Plus forma by se méla

nachazet alespon ve dvou kvadrantech. [9]
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4.5 Nestandardni formy ROP

Obvykly pribéh ROP postupuje celkem pomalu po stadiich. Nasledny prabéh se da
vcelku dobie odhadnout. Nestandardné probihajici formy ROP se ¢asto objevuji u velmi ¢asné
narozenych déti. Priibéh ma velmi individualni charakter. Rychlost progrese, nasledujici
prubéh ani stadium nelze nékdy plné urcit. Obcas dochazi i ke komplikujicimu krvaceni.
Dlouholetym pozorovanim bylo zjiSténo, ze 80 % vSech atypickych forem postihuje déti
narozené s porodni hmotnosti pod 1 000 g a terminem porodu pred 28. gestacnim tydnem.
Takto narozené déti maji vétSinou Spatnou progndzu a o jejich preziti se rozhoduje v prvnich

nékolika dnech po porodu. [9]

451 ROP vV z6né 1

Retinopatii je postizeno okoli 1. zony, Cili oblast blizka makule, a proto nemiva obvykle
tento typ dobrou prognézu. Cévy dorustaji oblasti blizké hranici prvni zony a oblast 2. a 3.
zoOny je avaskularni. Pievazné postihuje velmi nedonoSené déti.

RozliSujeme dvé formy tohoto onemocnéni. Prvni znich ma nédzev transientni a je
z téchto dvou ta ptiznivgjsi. Cévy dorostly kousek za hranici prvni zony. Druhy typ je zvan
posteriorni forma. Cévy nedosahly hranice zony 1 a je ohroZeno rovnéZ centralni vidéni i po
zdatené 1écbe.

Pro tento typ ROP se casto uzivd pojmu Rush, ktery jiz ptedestird rychly postup.
Jednotliva stadia ROP se v pribéhu nemusi viibec objevit a brzy nastava odchlipeni sitnice.
Lokalizace 3. stadia v zon€ 1 ma ptimo alarmujici charakter. K amoci mize dojit uz béhem
ne¢kolika dni ¢i hodin. Jednim z Castych ukazatelli rychlé progrese je také plus forma.
Zpravidla se ktéto rychlé formé ptipojuje ztuhlost zornice, zarudnuti duhovky a zkaleni
sklivce. Ze studie ve Fakultni nemocnici v Motole bylo zji§téno, ze postizeni u jedné tretiny
téchto déti komplikuji retindlni hemoragie.

U ROP v 1. zéné se nepoklada otazka, zda 1éc¢it, ale kdy I1é¢it. Ve studii z Fakultni
nemocnice v Motole bylo potvrzeno, ze 1é¢bu je tieba zahajit dfive nez v prahovém stadiu, jak
je tomu u klasického prubehu ROP (vice v kapitole indikace 1écby). Nedonosené déti 1écené
v piedprahovém stadiu, tedy v dobé, kdy jesté nedoslo k prorustani cév do sklivce, mély

daleko lepsi prognozu. [9, 12]
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4.5.2 Krvacivé formy ROP
Vyskytuji se u srdecné i plicné kompenzovanych déti bez poruch srdzlivosti krve.
Pivodcem hemoragii jsou nekvalitni neovaskularizace sitnice. Objevuji se krvaceni jak na
povrchu sitnice, tak mezi cévnatkou a sitnici. Rozsahlé hemoragie se Spatné vstiebavaji, brani

leps$i diagnostice, napomahaji a urychluji proliferaci cév. [9]

4.5.3 Pozastavena forma ROP
Jedna se o ROP, kde se rust cév zastavi na hranici 1. a 2. zony a nasledné cévy dorustaji
do periferie velmi pomalu. Casto i po nékolika letech neni sitnice zcela vaskularizovana.

Jedna se o vzacnou ROP dosahujici 2. stadia. [9]

4.5.4 Zpozdéné formy ROP
Tento typ ROP nazyvame také Last minute ROP pro jeji nalez aZ kolem 38. gestacniho
tydne. Diky delsi dobé, kterou mohlycévy bez obtizi rist, se lokalizuje az na okraji 3. zony.

Pro pozdni pribéh dosahuje ROP maximaln¢ 2. stupné¢ a obvykle ma regresni charakter. [9]
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5 Skrining

Jak uz z nazvu prace vyplyva, jedna se o velmi malé novorozence, jsou to obcas i déti
vazici necely 1 kg. Proto se kazdé vySetfeni provadi s maximdalni opatrnosti, ale zaroven
velmi dikladné. Kdyby doslo ke Spatnému vySetfeni a nasledné opozdénému zahdjeni 1é€by,
mohlo by dité pfijit i o zrak. Skrining probiha po dostatecné stabilizaci novorozence a dale
ve dnech, tydnech ¢i mésicich dle zavaznosti onemocnéni. Prvni vySetfeni se u déti
narozenych pied 28. gestatnim tydnem provadi do 31. postkoncepéniho tydne. U déti
narozenych po 28. tydnu gestace je prvni vySetfeni naplanovano do 3 az 4 tydnt po porodu.
Mezi méfené patii déti narozené pred 32. gestacnim tydnem a S porodni hmotnosti pod
1 500g. Pokud novorozenec spliuje alespon jednu z podminek, je zahrnut do sledovani. Déle
se monitoruji déti nad 1500 g a sgestatnim vékem nad 32. gestatnim tydnem pfi

komplikovaném stavu novorozence.

Obr. 3. Priibéh vysetrovani
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Vysetfeni se provadi pomoci nepiimé oftalmoskopie pii mydriaze. Maximalni dilatace
zornice je zajiSténa kapkami 2% homatropinu a 2,5% neosynefrinu na lokélni znecitlivéni
rohovky se pouziva 4% benoxi. Kape se hodinu pted vysetifenim, a to jedna kapka od kazdého
po 10 minutach. Specialitou dne$ni neonatologie je podavani 24% roztoku sachardzy na
vatové tyince, kterou dité b&hem vysetfeni cumlid podobn& jako lizatko. Uginek je
analgeticky a dit¢ snasi pomérné nepiijemné vysetieni 1épe (viz obr. 4).

Vysetfeni probiha tak, ze dit€ je pomoci sester znehybnéno a oftalmolog muze v klidu
vySetfovat. Pro méfeni se pouziva indirektni oftalmoskop spolu s ¢ockou +20 nebo +28
dioptrii. Standardnim vybavenim je dale rozvéraCek vicek branici mrkani ditéte. Pro lepsi

vySetfeni periferie je nutno pouzit depresor. Pro zhodnoceni stavu periferie je nutné zatlacit na

skléru. V zorni¢ce potom vidime rust cév v periferii sitnice (viz obr. 4).

Obr. 4. Detail vysetieni

V dnesni dob¢ se pro vétsi komplexnost zavadéji do oftalmologie piistroje, pomoci nichz
muzeme pofizovat fotograficky zédznam sitnice. Tyto snimky slouzi k lepSimu stanoveni
diagn6zy a fotografie mohou hodnotit 1 l€kafi z jinych ocnich center. U novorozencii se
pouziva RetCam 3, ktery umoziiuje snimky srovndvat, a tim ptepokladat prib¢h, srovnavat

s databazi nebo potizovat videozaznamy.
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Ukonceni navstév stanovi oftalmolog bud’ podle plné vaskularizace sitnice, nebo v 50.
gestacnim tydnu pii jednoznacném ustupu ROP. Dité je nasledné pozvano do ordinace ve
veku dvou let pro Castéjsi vyskyt refrak¢énich vad, amblyopie a strabismu u déti s prodélanou

ROP. [9, 13]
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Obr. 5. Indirektni oftalmoskop a cocka
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6 Lécba

Aby bylo mozné uspésné 1é¢it, je nutné po skriningovém vySetfeni zhodnotit, zda ROP
bude mit charakter ustupu, nebo zda bude tieba zvazovat nasazeni 1écby. V této kapitole jsou
dale rozebrany dvé moznosti 1éCby. Prvni moznosti je konzervativni 1é¢ba, do niz patii
oxygenoterapie, podavani vitaminu E a dal$i. Tato terapie vSak neni jiz dnes pouzivana pro
malé uc¢inky a zaroven velké komplikace. Druhou dnes pouzivanou moznosti je chirurgicka
1écba, do niz spada kryoterapie, laserova fotokoagulace a aplikace anti-VEGF injekci.
V piipadé, Ze 1écba neni Gspésna a dojde k odchlipeni sitnice, je na misté chirurgické feSeni

pomoci plombaze, ptipadné vitrektomie.

6.1 Indikace 1é¢by

V roce 1988 byla zveiejnéna studie CRYO-ROP (Multicentric Trial of Cryoteraphy for
Retinopathy of Prematurity). Jeji dlouhodobé vysledky stanovily prahové stadium (Treshold
ROP), v némz by se m¢lo zacit s terapii. Prahové stadium bylo specifikovano jako tieti stupen
ROP s plus formou v prvni ¢i druhé zo6né. Rozsah byl dale uptfesnén na 5 hodin souvisle nebo
8 hodin kumulativné. Tento navrh, jak 1é¢it, byl vyuzivan az do pocatku 21. stoleti, kdy v roce
2003 studie ETROP (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity) srovnavala ucinek
1é¢by dle CRYO-ROP s cCasnéjsi aplikaci terapie. Vysledky poukdzaly na lepsi ucinek 1écby
ROP v zoné 1 pii zahajeni 1é¢by jesté pied prahovym stadiem. Proto bylo pred-prahové
stadium rozdéleno na dva typy. Prvni typ (Pretreshold Typ 1) odpovidal ROP jakéhokoli
stupné v 1. zoné s plus-formou. Dale ROP dosahujici tietiho stupné v 1. zoné, a to i bez plus-
formy. Nasledn¢ ROP, kterd dospé€la do tietiho stupné ve 2. zén¢, a to za piitomnosti plus-
formy. Pokud prvni typ pfed-prahového stadia dosahl rozsahu dvou kvadrantd, ¢ili 6 hodin,
byl indikovan k 1é¢bé. V druhém typu (Pretreshold Typ 2) byly uvedeny mirnéjsi formy (viz
obr. 6), které nebylo potieba akutn¢ 1écit. U téchto jesté nejasnych prognéz pokracovaly
pravidelné kontroly a ¢ekalo se, zda cévy spontanné regreduji, nebo zda bude nutno zahajit

1écbu.
Jak vyplyvé ze studie ETROP, velmi dilezitym aspektem pro zahajeni terapie je plus
forma definovand vySe. Mnohocetné tortuozity a zvlnéni cév je jednak znamkou nésledné

budouci neovaskularizace, ale také snizuje pravdépodobnost regrese. [9, 14-17]

25



Pretreshold Typ 2 .
e Finai Prvniadruhé stadium bez plus formy nebo =
treshold v mensim rozsahu neZ 2 kvadranty 2
e 7ina2? Treti stadumv mendimrozsahu nebo bez plus ;-%?
formy pfipadné druhé stadiumv rozsahu alespon 2 g
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Pretreshold Typ 1
® 7ina4q Jakékol stadium ROP s plus formou nebo i treti o
stadium bez plus formy alespof ve dvou kvadrantech ﬁ
=
e 7dna2 Druhé afeti stadium ROP s plus formou v nejméné =
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Treshold ROP —
[
Treti stadium ROP lokalizované v zoné 1nebo 2v 8
rozsahu 5 hodin souvisle nebo 8 hodin kumulativné =
=
Postreshold ROP =
- g
v Ctvrté a pate stadium g
=y

Obr. 6. Schéma indikace k lécbé [9]

6.2 Regrese

U vétsiny predcasné narozenych déti nedojde k vaznému pribéhu ROP. U asi 60-80 %
nedonoSenct s ROP nastdvéa spontanni regrese pifiznaki. Jedna se predev§im o onemocnéni
v1. a 2. stadiu. Meznikem v pribéhu je 3. stadium, kde je pravdépodobnost ustupu
patologickych zmén 50 %. Proto je na posouzeni oftalmologa, zda vyckat, nebo IéCit.
Nasledujici stadia spolu s rizikovymi faktory, jako je plus-forma, maji mizivou Sanci na
zhojeni bez zakroku ¢lovéka.

Regrese z hlediska lokalizace je zavisla na tom, jak dlouho mohly cévy rist. Tedy ¢im
dale dorazila vaskularizace, tim lépe. Pfi Gstupu patologickych zmén dojde ke sniZeni valu,

ustupu plus-formy a vymizeni demarkacni linie. Krvaceni se zaina vstiebavat a cévy

pokracuji v rustu do periferie. [9, 13]
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6.3 Konzervativni terapie
Pro terapeutické ucely prahovych ¢i predprahovych stadii zatim neexistuje zadna

medikament6zni 1écba. Presto jsou zde uvedeny latky, které mohou mit vliv na prabéh ROP.

6.3.1 Oxygenoterapie
Diive byla oxygenoterapii pfipisovana velka dilezitost v pribéhu ROP. Pozdéji se vSak
prokazalo, ze snizovani kysliku nevede k regresi prahovych stadii. Velké snizovani vedlo
spiSe k zvySené mortalité. Proto se dnes u nedonosSenych déti podava jen nutné mnozstvi

kysliku a oxygenoterapie se hodnoti jen jako rizikovy faktor. [9]

6.3.2 Nizsi intenzita svétla
Piedpoklada se, Ze vysoké osvétleni by mohlo mit negativni vliv na vyvoj ROP. Tato
hypotéza vSak nebyla nikdy potvrzena a ani studie (LIGHT-ROP) neprokdzala rozdilné
hodnoty ve vyskytu ROP. [9]

6.3.3 Podavani vitaminu E
U nedonosenych déti je prokazané niz§i mnozstvi vitaminu E, ktery brani vietenovité
buiiky pfed volnymi radikaly. Jeho podavani v u¢inném mnozstvi vSak plsobi Ccasto

hemoragie na sitnici a v centralni nervové soustave. [9]

6.3.4 Aplikace surfaktantu
Jak jiz bylo zminéno vySe, surfaktant je latka potiebna pro ptreziti novorozencu. Jeji
nedostateCnost zplsobuje respiracni distresovy syndrom. Neékteré vysledky ukazuji, Ze
aplikace surfaktantu ma pozitivni vliv i pfi 1écbé ROP. Dosud vsak neprobéhla studie

potvrzujici zminéné vysledky. [9]

6.4 Chirurgicka l1é¢ba
Lécba pomoci kryoterapie a laserové fotokoagulace je zaloZena na zniCeni avaskularni
oblasti sitnice. Bezcévna ¢ést sitnice trpi neustale prohlubujici se hypoxii, a proto produkuje

rustoveé faktory, aby rast cév pokracoval. Avsak, jak jiz bylo feceno vyse, rist novych cév je
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patologicky. Jejich tendence rist do sklivce, a ptsobit tak trakéni amoci, vede az ke ztraté
zraku. Proto poni¢enim této avaskularni oblasti dosahneme utlumu produkce ristovych
faktori a ROP regreduje. Na rozdil od fotokoagulace a kryoterapie anti-VEGF injekce nenici

avaskularni oblast, ale obsadi receptorova mista ur¢ena pro VEGF.

6.4.1 Kryoterapie

Jedna se o prvni ucinnou 1é¢bu, ktera byla nasazena jiz v osmdesatych letech minulého
stoleti. Podle studie CRYO-ROP srovnavajici prubéh tietiho prahového stadia bez 1é¢by a
s Iécbou pomoci kryopexe byly zjistény tyto vysledky. Pii dosavadnim postupu bez zasahu
¢loveka pieslo do dalsiho stadia 47,9 % o¢i s ROP ve tietim prahovém stadiu. Pii pouziti
kryoterapie se pravdépodobnost neuspéchu snizila na 27,2 %.

Kryoterapie je zalozena na pomrazeni bezcévné Casti sitnice Kryosondou, vytvaiejici
zasahy o teploté —60 az —80 °C. Zakrok se provadi ptfes spojivku na vn&jsi plose skléry.
Oftalmolog potom pomrazi sitnici tficeti az padesati zasahy, které vidi pomoci nepiimé
oftalmoskopie jako zbélani dané ¢asti sitnice. Tato velmi naro¢na operace je vzdy provadéna
v celkové anestezii, kterd je u nedonoSenych déti velmi rizikovad. Hrozi zpomaleni srdecni

frekvence, nahlé snizeni krevniho tlaku a zastava dychani. [9, 15]

6.4.2 Fotokoagulace

Podobné jako je tomu i u kryopexe, hlavnim tkolem lécby je zni¢eni avaskularni casti
sitnice. Zde se tak déje pomoci diodového laseru o vinové délce 840 nm a intenzité¢ 200-500
mW. V principu se jedna o absorpci svétla na pigmentovém epitelu sitnice, a tim dochazi
k tepelné destrukci avaskularni tkané. Na sitnici miizeme potom vidét zasah jako bélavy bod o
rozmérech 200-500 pm. UZiva se pocet zasahil umérny velikosti avaskularni zony, pfiblizné
400-1 600 stop. Odstupy jednotlivych zasahti se provadi od 1,5 velikosti stopy az po spojité
zasahy. Proto ¢im vétsi vzdalenost, tim méné zasahi, tedy vétsi pravdépodobnost recidivy, ale
mensi riziko sekundarni katarakty. Dnes se pouzivaji spiSe denzni zasahy, az splyvajici. Takto
ponic¢ena avaskularni ¢ast sitnice potom neprodukuje tolik ristového faktoru. Laser diky své
fokusaci a intenzit€¢ plsobi invazivnéji nez kryoterapie. Doporucuje se proto vyhnout

cilidrnim cévam vedoucim u 3. a 9. hodiny.
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Zakrok je uskutecnén prostrednictvim nepiimé oftalmoskopie napojené na laser. Podobné
jako u vySetfovani se 1 pfi laserovani anteriorni Casti pouziva depresor. Pro vykonani
fotokoagulace neni nutna uplna anestezie, jak je tomu u Kryoterapie, stac¢i pouze lokalni
anestezie spolu s analgosedativy. Piesto musi byt pfitomen anesteziolog pro mozné
komplikace spojené s dechovym a krevnim ob¢hem. Studie potvrzuji, Ze neni potieba pii
zakroku aplikovat endotrachealni intubaci. Pro dité neni zékrok tolik bolestivy.

Pooperacni komplikace jsou obvykle jen pfechodné. Pozorujeme hemoragie, traumatické
poskozeni makuly a tepelné poskozeni rohovky a duhovky. Vyskyt katarakty je u tohoto
transpupilarniho laserového zakroku 1 %. Pozorujeme dva typy zkaleni ¢o¢ky. Prvni je
prognosticky lepsi, na ¢occe se tvori po laseru jen drobné opacity, které se casem vstiebavaji.
Druhy typ je spojen nejspiSe s ischemii pfedniho segmentu, vizualné ho mizeme popsat jako
bilou maturni kataraktu. Obcas jsou s timto typem Katarakty spojeny komplikace jako zadni

synechie, hyphema, amoce a mize dojit az ke ftize bulbu. [9, 14, 15]

Srovnani kryoterapie a fotokoagulace
Multicentricka studie (CRYO-ROP) v roce 1988 zvefejnila vysledky srovnavajici 1écbu
pomoci kryoterapie a laserové fotokoagulace. Pii 1é¢bé kryoterapii vychazela netspéS$nost
1é€by na 27,2 %. Za pouziti laseru bylo neuspéSnych 15,4 % zékrokl. Proto se laserova
fotokoagulace zdala byt velmi nadéjnou moznosti 1é¢by. Nejvétsi piinos fotokoagulace se
jevil u posteriornich forem, kde se jeji vyborna piesnost naprosto nedala srovnavat s kryopexi.

[14, 16]

6.4.3 Anti-VEGF lécba

Dosud jsme se zabyvali 1écbou zpusobujici destrukci bunék sitnice, které produkuji
rustovy faktor. V této kapitole bude nastinéna 1é€ba blokujici spojeni ristového faktoru VEGF
s cévni bunkou.

Ve studii [18] byly poprvé méfeny plazmatické hladiny angiogennich faktord u
nedonoSenych déti s ROP a bez ROP. Byly zkoumény vzorky od 63 déti, z toho 21 déti melo
ROP. Po analyze vzorki plazmy vysly vysledky prokazujici vyrazné vyssi koncentraci VEGF
u déti s ROP neZz u déti bez ROP. Na zdklad¢ této studie bylo provedeno mnoho dalSich

vyzkumd, které hledaly ideélni protilatku.
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Typy izoforem VEGF
V astrocytech se pii hypoxii produkuji VEGF rustové faktory, které zodpovidaji za rast
cév. Na sitnici mizeme nejcastéji najit dva typy téchto angiogennich faktori. Typ, ktery je
zodpovédny za fyziologicky riist, ma izoformu 121 a typ zptsobujici patologickou tvorbu cév
nese izoformu 165. Kazda izoforma ma potom na cévni buiice sviij receptor. Napojenim na
tento receptor se zacinaji tvofit nové cévy dle typu izoformy. U patologického rustového

faktoru smérem do nitra oka (ROP) u fyziologického rstového faktoru smérem do periferie.
[11]

Bevacizumab (Avastin)

Jedna se o monoklonalni latku, ktera je stfedem z4jmu mnoha studii zabyvajicich se ROP.
Bevacizumab byl primarn¢ vyvinut pro 1é¢bu kolorektalniho karcinomu. Dnes se hojné
vyuziva i v oftalmologii, kde byl pod obchodnim nazvem Avastin poprvé pouzit u 1écby
vékem podminéné makularni degenerace. Jeho ucinku je vyuzivano také u diabetické
retinopatie a retinopatie nedonoSenych. V principu se jednd o neselektivni receptorovou
protilatku s afinitou ke vSem izoformam VEGEF. To znamena, Ze po aplikaci injekce molekula
Avastinu obsadi oba typy receptori pro fyziologicky a patologicky rist cév. Kviali své
velikosti 150 kDa se Avastin nevyplavuje do cévniho fecisté, ale k jejimu odbouravani
dochdzi az zhruba po jednom mésici. Za tuto dobu ustoupi hluboka hypoxie a mé¢lo by dojit
k regresi ROP. Po regresi nastava fyziologicka neovaskularizace az do periferie.

Nezadouci u€inky Avastinu se vyskytly jen ojedin€le ve formé kontrakci proliferativnich

membran, kde doslo k trak¢ni amoci. [11, 14, 15]

Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab je separovana ucinna molekula Bevacizumabu. Pod trznim nazvem
Lucentis je schvalena k 1é¢b¢ vlhké formy VPMD. Z divodu vysoké ceny nebylo provedeno u
déti s ROP vétsi mnozstvi studii. Ale dosud publikované vysledky aplikace Lucentisu 0,25
mg / 0,025 ml predpokladaji mensi mnozstvi komplikaci nez u Bevacizumabu. Mensi
nezadouci ucinky by se vyskytly v dusledku lepsi pfilnavosti a diky kratSimu polocasu

rozpadu molekuly Ranibizumabu. [15]
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Pegaptanib (Mukagen)

Jedna se o oligonukleoid s tendenci se vazat na receptorové misto patologické izoformy
165. Diky jiz zaplnénému vazebnému mistu nedochdzi k patologické neovaskularizaci.
Receptory fyziologického rustu cév s izoformou 121 jsou neobsazeny protilatkou, a je tedy
mozny fyziologicky rist az do periferie sitnice. Pegaptanib se dnes pouziva ve Spojenych

statech americkych k 1é¢bé VPMD. [11, 14]

Srovnani chirurgickych typi 1écby

Pro stanoveni objektivniho nazoru na 1écbu jsou do této prace zarazeny vysledky ctyileté
studie: ,,Pfinos intravitrealni aplikace anti-VEGF preparati v 1é¢bé prahového stadia ROP 3+
v zong [ - IL“

Do studie bylo zatfazeno celkem 174 o¢i. Z toho prvni skupinu tvofilo 92 oc¢i oSetienych
laserovou fotkoagulaci v kombinaci s anti-VEGF preparatem. Bevacizumab byl pouzit u 32
o¢i a do 60 o¢i byl aplikovan Pegaptanib. Druha skupina ¢itajici 82 oc¢i byla léCena
fotokoagulaci v posteriorni ¢asti a kryoterapii v anteriorni oblasti sitnice. Ob¢ skupiny tvofily
déti se srovnatelnou zavaznosti ROP a s velmi podobnym fyziologickym stavem. Primérny
gestacni vek byl kolem 25. gestacniho tydne a porodni hmotnost se pohybovala kolem 800 g.
Od porodu k provedeni zakroku ubé&hlo zpravidla devét tydnt.

U prvni skupiny mélo 90,2 % oc¢i regresni charakter. V druhé skupiné se piiznivé
vysledky vyskytly jen u 62 % oci. Prvni skupina ukazovala o tyden rychlejsi ustup plus formy
a se stejnym casovym rozdilem dorostly cévy do periferie.

Komplikace nastaly v prvni skupiné u 8 % a ve druhé skupiné u 11 % o¢i. Jednalo se jen
o hemoragie spojené s laserovou fotokoagulaci, které se v obou skupinach vstiebaly.

V této studii se nevyskytly zddné komplikace spojené s podanim anti-VEGF ve formé
trakéniho odchlipent sitnice. Pfi srovnani Bevacizumabu a Pegaptanibu nebyly zjistény témét
zadné rozdily. Tato studie prokdzala lepsi ucinek v 1écbé pii laserové fotokoagulaci
S intravitrealnimi injekcemi oproti dosavadni metod¢ kryoterapie a fotokoagulace v tfetim

prahovém stadiu u posteriornich forem ROP. [11, 14]
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6.5 Chirurgické reSeni odchlipeni sitnice u ROP
Pokud ani opakovana 1é¢ba nebyla uspésna a ROP postoupila do ¢tvrtého stadia, jsou dvé
moznosti feSeni. Prvni variantou, jak feSit ¢astecné odchlipeni sitnice, je naSiti skleralni
plomby, ptipadné cerklazniho pasku v misté¢ amoce. Jako druha invazivn&j$i moznost se jevi

pars plana vitrektomie.

6.5.1 Episkleralni plombaz, cerklaz
cerklaze je pouzit silikonovy prouzek slouzici podobné jako ora serrata. Hlavnim tkolem
plombaze a cerklaze je opétovné piilozeni cévnatky k sitnici z divodu vytvoteni vazeb mezi
nimi. Nasledné¢ by mélo nastat povoleni trakénich sil a mélo by dojit ke sniZeni tendence
k tvorb¢ trhlin. Plomba se odstrafiuje po tiech az Sesti mésicich kvili deformaci bulbu pfi
rustu oka. Z hlediska komplikaci se prevazné u kruhové cerklaze vyskytuje vysoka myopie 5—
15 D. Tento stav nasledné vede k refrakéni amblyopii. Studie ETROP uvadi 67% (6 z 9 oci)
uspésnost 1é€by. Tento postup plomby je méné invazivni nez vitrektomie, ale je vyhodné ho

pouzit jen v 4a. stadiu. [9, 15]

6.5.2 Pars plana vitrektomie

V principu se jedna o odsati sklivce, ktery se nahradi plynem, ptipadné olejem. Indikace
k operaci je 4. a pocinajici 5. stadium, nicmén¢ ucinnost 1é¢by je dle ETROP jen 33 % (15 ze
45 oci). Pro lepsi prubéh operace by bylo idealni, kdyby jiz nebyla ptitomna plus forma a
odeznély by neovaskularizace. Ty¢inky a ¢ipky vSak degeneruji u déti uz ve druhém tydnu po
odchlipeni sitnice. Zakrok se provadi v celkové anestezii a je u nedonoSenych déti velmi
rizikovy. Mezi hlavni rizika operace patfi intravitredlni hemoragie, poranéni ¢o¢ky (néasledna
lensektomie), trhliny na sitnici a komplikace spojené s anestezii. Proto je 1 po UspeéSné

vykonaném naro¢ném zakroku vysoka pravdépodobnost amblyopie. [9, 15]

32



[ Zrakové funkce u nedonoSenych déti

V této kapitole uvadim studie, které se zabyvaji hodnocenim zrakovych funkci u
predCasn¢ narozenych déti. Srovnanim jednotlivych studii je mozné vytvofit si obraz o stavu

zraku u nedonoSenych déti.

Ve studii ,,Kvalita vidéni u nedonosenych déti — prvni vysledky* [19] bylo srovnavano 38
predCasn¢ narozenych déti o porodni hmotnosti pod 1500 g s 18 donosenymi détmi.
Z hlediska vizu po nejlepsi korekei nedosahlo 18,5 % nedonoSenych déti vizu 0,6. Oproti
tomu vSechny donosené déti mély vizus nad 0,6. V porovnavani sférickych ekvivalentli se u
22,3 % nedonoSenych déti nachazela vyssi refrakéni vada nad + 3D, zatimco druhé srovnévaci
skupina nepotiebovala vice nez 3D ke korekci. V kontrolni skupin¢ se nenachazelo zadné
z déti postizené strabismem, ale u nedonoSenych bylo Silhanim postizeno 21 % déti.

V porovnani kontrastni citlivosti mély nedonoSené déti o 30 % niz§i hodnoty nezZ donoSené.

[19]

Studie ,,Long term follow up of premature infants: detection of strabismus, amblyopia,
and refractive errors® [20] potvrzuje vysledky pfedchozi studie. Ve studii bylo zahrnuto 130
déti s porodni hmotnosti pod 1 500 g a narozenych pted 37. gestatnim tydnem. Z téchto déti
mélo 22 % strabismus, 17 % amblyopii a 17 % refrak¢i vady nad + 3D.

Dale byly doporuceny kontroly nedonoSenych déti v jednom roce Zivota, ve tfech letech a

ptfed nastupem do skoly.

Studie ,,Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Treat of Retinopathy of Prematurity*
(BEAT-ROP) [21] zvetejnila v roce 2011 své vysledky. Tato prospektivni randomizovana
multicentrickd studie srovnavala 1é€bu ROP pomoci Avastinu s transpupilarni fotokoagulaci.
Vysledky studie ukazuji, Ze monoterapie s Avastinem ma mnohem lepsi vysledky v zéné€ 1,
ale srovnatelné s laserem v zoné 2. Po 1é¢bé s Avastinem pokracuje rist cév do periferie,
zatimco po laseru dochazi k permanentni destrukci sitnice. Behem studie se nevyskytly Zadné
celkové nezadouci ucinky Avastinu. Jsou vSak nutné dalsi studie s v&tSim poctem pacientl

k potvrzeni bezpecnosti terapie Avastinem.
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Po uplynuti piiblizné 2,5 roku se u 211 oci ze studie BEAT-ROP [22] sledoval refrakéni
stav. Sféricky ekvivalent u 52 o¢i oSetfenych Bevacizumabem pro ROP v zéné 1 zaujimal
prumérné hodnoty —1,51D. Pfitom jen u 2 z 52 o¢i se naméfily hodnoty > —8D. Oproti tomu u
35 oci osetfenych laserem kvili ROP v zon€ 1 se naméfily primérné hodnoty sférického
ekvivalentu na —8,44D. Z téchto 35 o¢i mélo 18 o¢i hodnoty > —8D. Ve druhé zon¢ bylo 58
o¢i oSetfeno Bevacizumabem a jejich namétené hodnoty sférického ekvivalentu odpovidaly —
0,58D, z toho jen u 1 oka se namétily vyssi hodnoty. U 66 o¢i s ROP ve 2. zon¢€ se po oSetfeni
laserem naméfily hodnoty sférického ekvivalentu na —5,83D, z nich 24 o¢i mélo vyssi
hodnoty.

Vysokéd myopie byla tedy Castéji naméfena u oci, které byly oSetfeny laserem, nez u oci
oSetfenych Bevacizumabem. Tento markantni rozdil je nejspi§ zpiisoben nedostateCnym

zasobenim predniho segmentu po poniceni periferie sitnice laserem.

Studie ,,Refractive outcome in eyes with retinopathy of prematurity treated with
cryotherapy or diode laser: 3 year follow up“ [23] uvefejnila v roce 1996 své vysledky
srovnavajici refrakéni stav nedonoSenych déti lécenych pro ROP. Porovnavaly se hodnoty
ttiletych déti po kryoterapii a fotokoagulaci. U 94,1 % déti byla po kryoterapii naméfena
myopie. Ztoho vy$$i hodnoty nad —6D mélo 55 % déti. Oproti tomu déti oSetiené
fotokoagulaci mély myopii jen u 45,5 % ptipadd, z nichz u Zadného ditéte nebyly naméfeny

hodnoty nad —6D.

Podle prvnich dvou studii miZzeme fici, Ze nedonoSené déti maji obecné Castéji refrakéni
vady. NedonoSené déti postizené ROP maji vEtsi Sance, Ze miru refrakéni vady ovlivni i 1é¢ba.
Pfitom nejméné Setrnd je z refrakéniho hlediska kryoterapie, po ni nésleduje fotokoagulace a

nejvice ohleduplna je 1é¢ba pomoci anti-VEGF injekci.
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Zavér

Cilem této prace bylo pfedstavit komplexni obraz retinopatie nedonosenych a poukazat
na potieby a komplikace spojené s nezralosti organd, predevsim oka.

Jednou z hlavnich otazek, na niz prace odpovida, je otazka, kdy Iécit. Ze studie ETROP
jako ROP v zon¢ 1 s 1. a 2. stadiem s plus formou, ve tietim stadiu i bez plus formy a ve
druhé zoné se 3. stadiem, kde je ptfitomna plus forma.

Nejrozsahlejsi ¢ast této prace se zabyva 1éEbou, v niz jsou zasadni vysledky srovnavajici
kryoterapii, laserovou fotokoagulaci a anti-VEGF injekce. Lécba pomoci kryoterapie je
veelku rychla, avsak velmi rizikova, neptesna a jeji Gcinek je dle CRYO-ROP jen 72,8 %.
podstatné ucinnéj$i nez kryoterapie. Jako nejucinnéjsi metoda 1écby se jevi intravitredlni
aplikace anti-VEGF injekci. Jeji uspés$nost se ukazuje i u posteriornich forem na 90,2 %.
Zatim jesté neni schvalena pro 1é¢bu ROP, ale je mnoha studiemi doporuc¢ovana jako primarni
1écba.

ZavereCna Cast prace zobrazuje stav zraku u nedonoSenych déti a u téch, které byly
léceny pro ROP. Nedonosené déti jsou z 20 % postizeny refrakénimi vadami strabismem a
amblyopii. Pfitom u nedonoSenych déti s ROP komplikuje refrak¢ni stav oka i 1é€ba. Nejméné
ohleduplna je kryoterapie, u niz je 55% pravdépodobnost myopie nad —6D. U posteriornich
forem byva ¢asta myopie po fotokoagulaci, dosahuje hodnot nad —8D u 51 % déti. Aplikace
anti-VEGF se jevi jako nejSetrnéjsi také u posteriornich forem a po aplikaci injekce se

vyskytuje vysoka myopie —8D jen u 4 % déti.

Lécba pomoci anti-VEGF injekei se jevi jako spravny smér v 1écbé ROP, ale je tieba

jeste dalsich studii, které by potvrdily absenci dlouhodobych nezadoucich ucinkii.
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