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Souhrn

Cil: Klinicka studie hodnoti efektivitu 1é¢by u retinopatie nedonosenych (ROP)
lokalizovanou v z6né 1 sitnice (Zone 1 retinopathy of prematurity = Zone 1
ROP). Klinicky obraz: ROP v z6né 1 sitnice ma specificky klinicky obraz. Cas-
to je obtizné identifikovat jednotlivé vyvojové stupné ROP a pak indikovat te-
rapii podle rozvoje ROP. V diagnostice je nutné rozlisovat tranzientni formy
Zone 1 ROP, kde vaskularizace sitnice zasahuje jiz do z6ny 2 sitnice, a posteri-
orni formy Zone 1 ROP (Very posterior form Zone 1 ROP), kdy patologické zmé-
ny i vaskularizace jsou lokalizované pouze v z6né 1 sitnice.

Pacienti a metodika: Soubor pacientu piedstavuje 24 o¢i 15 déti s prumérnou
porodni hmotnosti 780 gramu osetfenych kombinaci transskleralni laserové
koagulace a kryoterapie. Devatenact o¢i mélo tranzientni formu Zone 1ROP
a 5 0éi posteriorni formu Zone 1ROP. Prumérna sledovaci doba byla 24 mésicu.
Vysledky: Deset o¢i s tranzientni formou Zone 1 ROP 1é¢enych v predprahovém
stadiu (prethreshold stage) mélo lepsi anatomické i funkéni vysledky oproti
9 o¢im s tranzientni formou Zone 1 ROP osSetfenych v prahovém stupni
(threshold stage). VSech 5 osSetrenych oc¢i s posteriorni formou Zone 1 ROP
skon¢ilo s nepriznivym ¢tvrtym a patym stupném ROP.

Zavér: Vzhledem ke zvysujici se incidenci a prezivani déti s nizkou a velmi niz-
kou porodni hmotnosti se ROP lokalizovana v zoné 1 sitnice stava diagnostic-
kym a lééebnym problémem. Jako nadéjné se ukazuje osetrit sitnici drive, jiz
v predprahovém stupni Zone 1 ROP, tak jak je doporuceno studii ETROP
(Early Treatment of ROP).

Klicova slova: retinopatie nedonosenych v z6né 1 sitnice, kryoterapie, laserova
fotokoagulace, tranzientni forma ROP, posteriorni forma Zone 1 ROP

Summary
Clinical Appearance and Outcome of Zone 1 ROP

The goal of this clinical trial was to evaluate outcomes of the treatment of
retinopathy of prematurity (ROP) located in zone 1 (Zone 1 ROP). This disease
has a specific clinical appearance and poor prognosis. Usually it is difficult to
identify particular stages of ROP and to indicate treatment while following
progression of the disease. In the group of zone 1 ROP it is necessary to
separate transient forms (TF), in which vascularizations reach edges of zone 2,
from very posterior forms (VPR), in which vascularizations and pathological
changes are present only in zone 1.

There were 24 eyes with zone 1 ROP (15 children) treated with combination of
transcleral laser photocoagulation and cryotherapy during the years 2000 till
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2005 in our series. Five eyes suffered from VPR, 19 eyes from TF. Average follow
—up was 24 months. We found better outcomes in eyes with TF treated in pre-
threshold stage of ROP (10 eyes) than in threshold stage of ROP (9 eyes). All 5
eyes with VPR developed unfavourable ROP stage IV or V.

Zone 1 ROP becomes diagnostic and therapeutic challenge considering
growing incidence of surviving of newborns with low or very low birth weight.
Treatment initiation during prethreshold stage of ROP as it is supported by
ETROP study (Early treatment of ROP) seems to be promising.

Key words: zone 1 retinopathy of prematurity, cryotherapy, laser
photocoagulation, transient form of Zone 1 ROP, very posterior form of Zone 1
ROP
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UvOoD

Lokalizace patologickych zmén na sitnici u retinopatie nedonosenych (ROP)
ma klicovy vyznam pro vyvoj a prognézu tohoto onemocnéni (1, 3, 5, 10, 13). ROP lo-
kalizovana v z6né 1 sitnice (Zone 1 ROP) patii mezi atypické formy ROP s incidenci
udavanou v rozmezi 6-10 % vSech ROP vyzadujicich 1é¢bu (11, 13, 15). Zone 1 ROP
neni vidy piesné definovana. Obecné je tak nazyvan nalez jakéhokoliv stadia
ROP v z6né 1 sitnice (schéma 2). Zone 1 ROP, zvlasté jeji maligni forma, ,very
posterior Zone 1 ROP“, ma primarné rizikovou prognézu a zatim neuspokojivé te-
rapeutické vysledky. Na tyto skute¢nosti upozornovaly jiz prvni vysledky Multicen-
trické studie ROP(Cryo-ROP Study) (8). Sedmdesat procent 1ééenych déti se Zone 1
ROP mélo $patné anatomické i funkéni vysledky, oproti vyrazné priznivéjSim vy-
sledkim u ROP lokalizovanych v zéné 2 nebo 3 (35% netspésnost). Studie ETROP
(The Early Treatment for ROP) z r. 2003 doporucuje u Zone 1 ROP zah4jit terapii
drive, v predprahovém stadiu ROP (9, 10).

Cilem nasi klinické studie byl popis specifického klinického obrazu a zhodno-
ceni terapeutickych vysledkt u skupiny déti se Zone 1 ROP.

Temporalni
ora serrata

AN

NasélIni ora serrata

—

Opticky nerv
Makula
6

Schéma 1. Schéma jednotlivych zén sitnice Schéma 2. Very posterior form Zone 1 ROP

Avaskularni sitnice

6

317

——



zlom Oftal 28.8.2006 11:07 Strénka 318 - $

MATERIAL A METODIKA

V obdobi od tnora 2001 do ledna 2005 bylo na O¢ni klinice déti a dospélych
UK 2. LF a FN Motol oSetieno kombinaci transskleralni kryopexe a laserové fotoko-
agulace 24 o¢i 15 déti s ROP lokalizovanou v zéné 1 sitnice. Oftalmologickym scree-
ningem ve FN Motol jsme v tomto obdobi diagnostikovali celkem 82 déti s ROP,
z nichz 21(26 %) dosahlo prahového stadia ROP. Z tohoto po¢tu 5 déti mélo Zone 1
ROP. Dalsich 10 déti se Zone 1 ROP bylo poslano z jinych pracovist a oSetfeno na
naSem pracovisti v ramci superkonziliarni sluzby. Primérna porodni hmotnost
sledovaného souboru byla 825 g (rozmezi 400-1000 g) a pramérny gestacni vék (g.t.)
byl 26 tydnu (rozmezi 23.—28. tydne). Pramérna sledovaci doba déti se Zone 1 ROP
byla 2 roky (rozmezi 6 mésici — 4 roky).

Jako ,Very posterior Zone 1 ROP“ jsme oznadili variantu, kdy znamky ROP
a vaskularizace sitnice byly lokalizovany pouze v z6né 1 sitnice (schéma 2). Takovy
nalez mélo 5 o¢i z naseho souboru.. U déti, kde cévy nebo patologické zmény piesa-
hovaly hranici zény 1 sitnice, jsme nalez hodnotili jako tranzientni formu Zone 1
ROP (schéma 3 a 4). Tranzientni forma ROP byla diagnostikovana celkem u 19 o¢i.
(tabulka 2 ). Prahové stadium ROP, tedy stadium ROP indikovany k terapii, jsme po-
suzovali dle kritérii multicentrické studie. Tzn. stupeni III ROP v z6né 1 nebo 2 s pii-
tomnosti formy plus (,,plus disease) v rozsahu 5 kontinualnich nebo 8 kumulativnich
hodin. Pokud byla piitomna forma ,plus disease“ (dilatace a tortuozita cév na zad-
nim pélu sitnice) a jakékoliv stadium ROP v zéné 1 sitnice, ale mensiho rozsahu nez
prahové, nalez jsme hodnotili jako predprahové stadium ROP (stiedné tézké sta-
dium ROP).

Nutno ale poznamenat, Ze u posteriornich variant Zone 1 ROP nebylo vzdy
mozno presné hodnotit prahové nebo piedprahové stupné ROP. Prvni vySetfeni,
v ramci screeningu ROP, jsme provadéli kombinaci postkoncepéniho a postnatalniho
véku (21). Pii nalezu ROP v z6né 1 sitnice jsme kontrolovali o¢ni nalez 1krat tydné,
v pripadé progrese ROP ¢astéji.
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Schéma 4. Tranzientni forma ROP zone 1 —
Schéma 3. Tranzientni forma ROP zone 1 lepsi prognéza
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Vsichni pacienti byli oSetfeni kombinaci kryoterapie a laserové transskleralni
fotokoagulace. U 10 o¢i s tranzientni formou Zone 1 ROP jsme indikovali oSetteni
v predprahovém stadiu ROP (prethreshold stage) u 9 o¢i v prahovém stadiu ROP
(,threshold stage“). U vSech Zone 1 ROP byla pritomna forma plus disease, u 5 o¢i
s posteriorni formou se manifestace onemocnéni projevila pred 1éébou i na prednim
segmentu oka (rubeéza duhovky, rigidita zornice).

Vlastni vykon jsme provadéli v lokalni instilaéni anestezii s premedikaci. U po-
loviny déti jsme dokumentovali oéni pozadi pied a po 1é¢bé fotograficky. V dobré ar-
teficialni mydriaze jsme oSetiovali cirkularné celou avaskularni zénu sitnice. Opero-
vali jsme pod kontrolou nepiimé oftalmoskopie kombinaci kryopexe s transskleral-
ni laserovou fotokoagulaci. Pti kryopexi jsme obvykle aplikovali 3 body do kazdého
kvadrantu sitnice. Mista mezi takto oSetfenou sitnici (,skip area“) jsme dale oSettili
laserovou transskleralni fotokoagulaci. Pouzili jsme diodovy laser ,,OCU Light“
s vlnovou délkou 810 nm a intenzitou 1500 mW. OsSetieni spoéivalo v aplikaci prua-
mérné 50 bodd a bylo ukoncené pii zietelném zbéleni oSetfovaného okrsku sitnice.
U témér tretiny oSetfenych oc¢i byly piitomny retinalni hemoragie jesté pred 1écbou.

VYSLEDKY

Vysledky terapie jsou shrnuty v tabulce 1 a 2. Kritériem uspésnosti 1écby byl
intaktni zadni pdl oka. Z celkového poétu 24 operovanych oc¢i mélo 10 oéi s tran-
zientni formou Zone 1 ROP piiznivé anatomické vysledky.U téchto o¢i byla 1é¢ba in-
dikovana jiz v predprahovém stadiu ROP. U 9 o¢i s tranzientni formou, které byly
lé¢eny v prahovém stadiu ROP byla piitomna trakce sitnice postihujici makularni
krajinu. Z 5 o¢i s ,,Very posterior Zone 1 ROP“ progredovalo po terapii 4 o¢i do stadia
IV. ROP a v jednom ptipadé do stadia V. ROP. U téchto o¢i anatomicky nalez odpo-
vidal subtotalnimu resp. totalnimu odchlipeni sitnice.

DISKUSE

Klinicky obraz i priabéh Zone 1 ROP ma specifické zvlastnosti a éasto se lisi
od vyvoje akutnich fazi onemocnéni u tradi¢nich forem ROP, kde je lokalizace pato-
logickych zmén v z6né 2 nebo 3. Postupny, kaskadovity rozvoj jednotlivych stupnt
nebyva u Zone 1 ROP vidy zietelny a i zkuSeného oftalmologa muze zaskodéit ful-
minantni prabéh ROP. P#i oftalmologickém vySetieni jsme zaznamenali u Zone 1
ROP tyto odlisnosti od klasického prabéhu ROP:

1. Casto chybi zietelny typicky elevovany hibet (ridge) na hranici mezi vaskularni
a avaskularni ¢asti sitnice.

2. Casto nachazime plochy arteriovenézni zkrat (shunt), ktery se jevi jako cirkular-
ni konvolut spojeni artérii a vén ohranicujici oblast zény 1 sitnice.

3. Pri skleralni indentaci (pokud ji 1ze provést) diagnostikujeme plo$nou elevaci
celé sitnice s ¢etnymi extraretinalnimi neovaskularizacemi po celém zadnim po-
lu oka ackoliv se pii bézném oftalmoskopickém pohledu jevila sitnice jako lezici.

4. Prvni znamky patologickych arterioven6znich spojeni ¢asto diagnostikujeme pa-
radoxné v nazalni poloviné sitnice [4, 7].
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1 sitnice s vyslednym anatomickym nalezem

6né

Tab. 1. Souhrnna data pacientti s ROP v z
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P.ST - pretreshold stadium

T.ST - treshold stadium

Prognéza u Zone 1
ROP je vidy nejista a nejhor-
§i formou je varianta lokali-
zovana pouze v zoné 1. Tato
tzv. ,Very posterior Zone 1 di-
sease“ muze rapidné progre-
dovat jako ,rush forma ROP*.
Japonsti autori timto nazvem
poukazuji na rychlost a ne-
predvidatelnost procesu pa-
tologickych zmén [15]. Také
na nasi klinice jsme u nékoli-
ka déti pozorovali tento ma-
ligni prabéh ROP v z6né 1.
Prvotni impuls vychazel
z disku optického nervu, od-
kud se neovaskularizace §iti-
la formou epiretinilni mem-
brany rychle pokryvajici zad-
ni pol oka.

Bylo jiz feceno, Ze
identifikovat jednotliva vyvo-
jova stadia u posteriornich
forem Zone 1 ROP je casto
nemozné [16]. U tranzient-
nich forem Zone 1 ROP, kde
vaskularizace presahuje cas-
tecné jiz do zény 2 sitnice je
situace priznivéjsi. Piedpra-
hové i prahové stadium lze
lépe diagnostikovat a podle
toho také indikovat pripadny
terapeuticky zasah [1, 2, 3, 5,
8,9, 17].

KDY INDIKOVAT
TERAPII

Vlastni terapie a jeji
nacasovani u Zone 1 ROP je
komplikované a vysledky 1é¢-
by uvadéné raznymi autory
jsou kontroverzni. V literatu-
fe jsou uvadény prace, které
hodnoti efektivitu terapie
v rozmezi 30-70% tspésnosti
[5, 6, 18]. Jak bylo vySe po-
psano, je tieba rozliSovat ja-

320

i



zlom Oftal

28.8.2006 11:07

Stranka 321

Tab. 2. Vysledky 1é¢by u Zone 1 ROP

-

kou formu Zone 1 ROP vlastné oSetiuje-

me. V literatuice uvadéné piiznivé vysled-
Typ ROP Pocet oci Vysledek ky terapie Zone 1 ROP se spise tykaji
Very tranzientnich forem ROP, kde jiz vaskula-
posterior 5(20,8%) | IV.-V. stadium rizace sitnice presla do zény 2 sitnice [10].
Zone 1 ROPj Kritériem indikace k terapii Zone 1 ROP
Tranzientni .y je lokalizace ROP, jeji stupen a rozsah, ale
forma Zone 1 Zadni pol Ay . «
ROP 10 (41,7%) sitnice bez i piitomnost formy plus (,plus disease®).
piredprahové patologii Plus disease je znamkou hrozici progrese
stadium onemocnéni v duasledku pokracujici hypo-
Tranzientni Patologické xie sitnice. Vyznacuje se tortuozitou arté-
forma Zone 11 g g7 /) zmeny rii a dilataci vén,ale i zmén na ptrednim
ROP prahové ’ na zadnim pélu .
stadium (trakéni pruhy) segmentu oka (vaskularizace duhovky)

a muze byt diagnostikovana v jakémkoliv
stupni ROP [12, 14]. Nalez plus disease na
sitnici je dulezitym kritériem pii terapeutické indikaci, ale i pro prognézu ROP.

Vysledky terapie v nasi skupiné 10 o¢i operovanych v predprahovém stadiu
Zone 1 ROP jsou relativné dobré. Jedna se zatim o maly soubor, ktery vsak korelu-
je s dnes doporuéenymi postupy terapie Zone 1 ROP. P#i kryopexi nebo laserové fo-
tokoagulaci se u Zone 1 ROP doporucuje oSetrit cirkularné avaskularni ¢ast sitnice
(tj. nasalné i temporalné). Pii dalsi progresi je moZzné se pokusit oSetiit i vlastni ar-
teriovenézni spojky ¢i hireben. U posteriornich forem Zone 1ROP jsou ale 1é¢ebné
vysledky stale §patné (1, 2, 7, 8, 12). Ve svétle téchto skute¢nosti probéhla v r. 2003
studie ,ETROP“ (Early Treatment of Retinopathy of Prematurity), ktera u Zone 1
ROP doporucuje specificky postup (9). Kritéria prahového stadia ROP jsou uplatni-
telna pro ROP lokalizovanou v z6né 2 nebo 3, ale nikoliv pro Zone 1 ROP. Jinymi
slovy pro Zone 1 ROP neni otazkou, zda operovat, ale kdy operaci indikovat [9,7,10].
Studie ETROP rozlisuje 2 typy ROP. Typ 1 neboli stadium ROP s vysokym rizikem
progrese znamena jakykoliv stupen ROP v z6né 1 sitnice s pritomnosti plus disease.
V tomto pripadé je indikovana véasna intervence. Typ 2 je ROP s nizkym rizikem
progrese a znamena stadium III ROP v z6né 2 bez plus disease, nebo stupen I a II
ROP v z6né I bez plus disease. U Typu 2 je mozno nalez sledovat (,wait and watch®).

Dalsi studie, ,STOP — ROP“ study, ukazala, Ze cilena oxygenoterapie muze sni-
zit riziko piechodu piedprahového stadia ROP do prahového stadia ROP [7]. Vzdy je
ale nutné vzit v ivahu vedlejsi ucinky 1éc¢by kyslikem a zvazit mozna celkova rizika
této terapie. U 2/3 nasich operovanych déti jsme indikovali spoleéné s neonatology
komplementarni aplikaci oxygenoterapie s cilem zlepsit stav hypoxické sitnice.

ROP lokalizovana v zéné 1 sitnice je obecné popisovana jako forma ROP s nej-
horsi prognézou [13]. Zajimavé jsou vysledky vyplyvajici z nékterych soucasnych stu-
dii, které poukazuji na to, ze gestacni vék nebo porodni hmotnost nemusi byt zcela
urcujicimi faktory pro vznik a vyvoj ROP [10]. Kli¢ovym momentem by mél byt stu-
pen vyvoje retinalnich cév (stage of development), ktery je relativné nezavisly na vy-
Se uvedenych faktorech. Na nasem pracovisti mame ve sledovani i soubor 10 déti (18
o¢i), u kterych nalez rozvijejici se retinopatie v z6né 1 spontanné regredoval bez ja-
kychkoliv znamek postizeni sitnice. Také jsme vySetiovali fadu déti s nizkou nebo
extrémné nizkou porodni hmotnosti, u kterych se nalez na sitnici vyvijel zcela fyzio-
logicky. Nutno ale zduraznit, Ze tyto skute¢nosti jsou i odrazem stale se zlepSujici
pécée neonatologt o tyto déti.

Primarni postizeni sitnice, které uvolni kaskadu vyvoje ROP, se jevi byt na
urovni nezralych cév sitnice. Laboratorni vyzkumy dale ukazuji, Ze patologické me-
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chanismy pusobi i ve struktufe cévnatky (14,17). Pokud by se objasnila patogeneze
téchto procest, bylo by nase poznani o problematice vzniku a vyvoje a snad i v tera-
pii ROP opét o kracek dal.

ZAVER

Prevence prematurity zatim neni mozna. Biochemické mechanismy probiha-
jici v nezralé sitnici nejsou plné objasnény, a proto kli¢ovy vyznam pro screening a te-
rapii ROP mé spoluprace neonatologa a oftalmologa. Skupiny prezivajicich déti s vel-
mi nizkou nebo extrémné nizkou porodni hmotnosti jsou rovnéz rizikové z hlediska
incidence tézkych forem ROP. Mezi né patii Zone 1 ROP. Ve svétle zvySujici se inci-
dence Zone 1 ROP se pripravuji nova diagnosticka a terapeuticka kritéria. V terapii
Zone 1 ROP se jako nadéjné jevi oSetfeni sitnice v rizikovém, predprahovém sta-
diu, s cilem zastavit nebo stabilizovat akutni fazi onemocnéni.

Podporeno VZ MZO 00064203 dilc¢i projekt ¢. 6502
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RISUS OPHTHALMOLOGICUS

Ziizenec hradecké oc¢ni kliniky si védél rady

Profesor Vanysek vypravél, Ze si pamatuje z prvni tiidy obecné skoly nad ka-

tedrou portrét cisaie pana Frantiska Josefa 1., i to, jak byl jiz Zzakem tieti tridy, kdyz
ho snimali.

Na o¢ni klinice v Hradci Kralové méli krasny ram, ve kterém byl az do roku

1935 Taticek Masaryk, potom prezidenti Benes a Hacha, béhem 2. svétové valky
Hitler, po ni opét Benes, kterého vystiidali délniéti prezidenti Gottwald, Zapotocky
a Novotny a v dobé Vanyskova odchodu do Brna Svoboda. Ziizenec kliniky Toméas
Vejhonek daval kazdy dalsi portrét vidy na ten ptredchozi, a tak byl obsah ramu
stale tlust$i. Pan Vejhonek si nedal #ici a své poéinani zdavodnioval konstatovanim,
ze timto zptsobem obrazky nejlépe archivuje.
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