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Pfinos intravitredlni aplikace
anti-VEGF prepardti v [é¢bé
prahového stadia ROP 3+ v z6né&

I-I: Vysledky ¢&tytleté studie

Podpoteno grantem IGA MZ CR NS/9892-4

SOUHRN:
Cil: Zhodnoceni strukturalnich zmé&n na oénim pozadi, efektivity a bezpeénosti
kombinované terapie - indirektni transpupilarni fotokoagulace diodovym laserem

s adjuvanini intravitredlni aplikaci pegaptanibu (Macugen, 0,3 mg, Pfizer) nebo
bevacizumabu (Avastin, Genentech) 0,625 mg/ 0,025 ml v lé¢bé zavaznych forem ROP stadia
3+ v z6né |-l (posterior zone ll). Vysledky byly srovnavany s efekiem klasické lé¢by téchto
forem ROP pomoci laserové fotokoagulace nebo kombinované s kryoterapii.

Metodika: V letech 2008-2011 bylo o3etfeno celkem 174 o¢i 87 déti se zavaznou
formou ROP 3+ v zéné | a posterior Il. Skupinu A tvori 92 oéi (46 déti) lé€enych indirekini
transpupilarni fotokoagulaci diodovym laserem (810 nm) s adjuvantni intravitrealni aplikaci
pegaptanibu (60 oéi) nebo bevacizumabu (32 oci). Skupina B zahrnuje 82 oéi (41 déti) se
stejnou formou ROP, které byly oSetieny konvenéni laserovou fotokoagulace, event.
v kombinaci s kryoterapii. V pfipadé kombinované lécby ve skupiné B byl diodovy laser
aplikovan v centralnich éastech avaskularni sitnice, kryoterapie periferné od fotokoagulace.

Ve skupiné A byla po laserové fotokoaguaci provedena v celkové nebo lokalni anestezii
intravitredlni injekce pegaptanibu nebo bevacizumabu. Sledované a hodnocené parametry
zahrnuji: stupefi ROP pred a po operaci, dobu dosazeni regrese — vymizeni pfiznakd ,plus
disease”, dokonéeni normalni periferni vaskularizace, porodni hmotnost, gestaéni vék v dobé
zdkroku a findlni strukturalni zmény na oénim pozadi v obou skupinach.

Jako 0spéch lécby byla definovana nepfitomnost rekurence stadia 3+ ROP na jednom nebo
obou ofich v zéné | nebo posterior Il do 55 tydnG gestaéniho véku (tzv. ,recurrence rate = 0)
Jako netspésna byla definovana recidiva neovaskularizaci na jednom nebo obou oéich (tzv.
Jrecurrence rate = 1, resp. 2) s nutnosti opakovani lééebného zakroku.

Promérna doba sledovani byla 23,5 mésico (rozmezi 4-45 més.) ve skupiné A, 25,2
mésicd  (rozmezi 3-48 més.) ve skupiné B. Nalezy na fundu pfed a po operaci byly
dokumentovany pomoci RetCAM.

Vysledky: Priznivé anatomické zmény na oénim pozadi a stabilni regresi ROP pfi
posledni kontrole mélo 90,2 % v3ech oéi osetienych kombinovanou terapii s intravitrealni
injekci pegaptanibu nebo bevacizumabu ve skupiné A. Ve skupiné B ofi oSeffenych
fotokoagulaci nebo kryoterapii mélo piznivé strukturalni zmény a regresi ROP 62 % oéi (P =
0,0214). Ve skuping A bylo zaznamenano statisticky vyznamné rychlejsi vymizeni pfiznako
plus disease ROP a rychleji dosazeni normalni periferni retinalni vaskularizace nez ve
skupiné B. Bez recidivy neovaskularizaci, nebo-li bez nutnosti opakovaného lé¢ebného
zékroku (tzv. reccurence rate = 0) bylo 87 % déti ve skupiné A, 53,7 % déti ve skupiné B (P =
0,0183). Peroperaéni komplikace souvisejici s fotokokoagulaci zahrnovaly retinalni
hemoragie u 8 % oéi ve skupiné A, u 11 % ve skupiné B (P = 0,358), postupné se spontanni
resorbci. Nebyly zaznamenény Zadné oéni nebo systémové komplikace intravitredlni injekce
pegaptanibu a bevacizumabu.

ZGvér: Intravitredlni injekce anti-VEGF preparatt pegaptanibu nebo bevacizumabu
v kombinaci s fotokoagulaci diodovym laserem je ucinng a bezpecnd pro regresi stadia ROP
3+ v zéné | a posterior Il s navozenim normalni vaskularizace periferni sitnice a priznivym
strukturdlnim vysledkem.

V lééebném ovlivnéni atypickych forem ROP v zéné | a posterior zéné Il bylo dosazeno
statisticky vyznamné lepsich anatomickych vysledkd s mensim vyskytem nepfiznivych
strukturalnich zmén na oénim pozadi pomoci laserové fotokoagulace v kombinaci
s infravitredlni aplikaci pegaptanibu nebo bevacizumabu.

Z vysledki nasi studie vyplyva zavéreéné doporuceni zaradit intravitredlni aplikaci anti-
VEGF preparats — pegaptanibu nebo bevacizumabu do standardniho lé¢ebného protokolu
u nedonosenych déti s rozvojem stadia ROP 3+ v zéné | a posterior I.

Kli¢ova slova: refinopatie nedonosenych, stadium 3+, zéna |, posteriorni zéna I,
Antivascular endothelial growth factor, pegaptanib (Macugen), bevacizumab (Avastin),
intravitredlni injekce, RetCam
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SUMMARY:

Effects of Intravitreal Pegaptanib or Bevacizumab and Laser in Treatment of
Threshold Retinopathy of Prematurity in Zone | and Posterior Zone Il - Four Years
Results

Purpose: To evaluate efficacy and safety of intravitreal injection of pegaptanib or
bevacizumab and laser photocoagulation for treatment of threshold stage 3+ retinopathy of
prematurity (ROP) affecting zone | and posterior zone II, and to compare the results in terms
of regression, development of peripheral retinal vessels with conventional laser
photocoagulation or combined with cryotherapy.

Methods: In this prospective comparative study, 174 eyes of 87 premature babies, from
January 2008 to December 2011, were included. All infantns were diagnosed with stage 3+
ROP for zone | or posterior Il. Patients were randomly assigned to receive intravitreal
pegaptanib (0.3 mg) or bevacizumab (0.625 mg/0.025 ml of solution) with conventional
diode laser photocoagulation (Group A, 92 eyes of 46 infants) or laser therapy combined with
cryotherapy (Group B, 82 eyes of 41 infants), bilaterally.

The main evaluated outcomes include time of regression and decrease of plus signs and
development of peripheral retinal vessels after treatment, final strucutral-anatomic outcomes
compared in the both groups of patients. Risk factors and other characteristics of infnats
include birth weight, gestational age, Apgar score, duration of intubation and
hospitalizations, postmenstrual age at treatment, sepsis, surgery for necrotizing enterocolitis,
intraventricular hemorrhage.

Primary outcome of treatment success was defined as absence of recurrence of stage 3+
ROP in one or both eyes ( reccurrence rate = 0) by 55 weeks’ postmenstrual age. Treatment
failure was defined as the recurrence of neovascularization (reccurrence rate = 1 or 2) in one
or both eyes requiring retreatment.

The mean follow-up after treatment was 23.5 months (range 4 - 45 months) in the Group
A, and 25.2 months in the Group B ( range 3 - 48 months).

Results: Final favorable anatomic outcome and stable regression of ROP at last control
examination have 90.2 % of eyes after adjuvant intavitral pagaptanbib or bevacizumab in
the Group A, and 62 % of eyes after only conventional treatment in the Group B (P = 0.0214).

Regression of plus disease and peripheral retinal vessels development appeared
significantly more rapidly in Group A patients who received intravitreal VEGF inhibitors and
laser.

An absence of recurrence of neovascularization (stage 3+ ROP) was identified at 87 %
of patients in the Group A, and 53 % of patients in the Group B. This difference between
the both groups was statistically significant (P = 0.0183). ROP reccured in 7 from 92 eyes
(7.6 %) in the Group A, and 23 from 82 eyes (28 %) in the group B (P = 0.0276).
Significantly better treatment effect was found for adjuvant intravitreal pagaptanib or
bevacizumab with laser compared with conventional therapy of ROP 3+ in zone | and
posterior zone Il.

Perioperative retinal haemorrhages after laser photocoagulation occured in 8 % of eyes in
the Group A, and 11 % of eyes in the group B (P = 0.358), in all eyes with spontaneous
resorption. No systemic or significant ocular complications of intravitreal anti-VEGF injections,
such as endophthalmitis or retinal detachment were found during follow-up period after
operation.

Conclusions: A combination of intravitreal pegaptanib or bevacizumab injection and
laser photocoagulation showed to be a safe, well tolerated and effective therapy in patients
with stage 3+ ROP in zone | and posterior zone |I.

Adjuvant intravitreal antiVEGF injection, as compared with conventional laser or
cryotherapy, showed significant benefit in terms of better final anatomic outcome, induction
of prompt regression, rapid development of peripheral retinal vascularization and decrease
of recurrence rate of neovascularization. Results of this study support the administration of
pegaptanib and bevacizumab as an alternative usefull therapy in the management of stage
3+ ROP.

Key words: retinopathy of prematurity, stage 3+, zone |, posterior zone Il, anti-vascular
endothelial growth factor therapy, pegaptanib (Macugen), bevacizumab (Avastin), intravitreal

injections, RetCam photography
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postihuje vétSinou pfedCasné narozené
a nezralé déti s porodni hmotnosti pod

Retinopatie nedonoSenych (ROP) je
vazoproliferativni onemocnéni, které

1500 g, které se narodily pfed 32. ges-
taénim tydnem a z ddvodu respiraéni
a obéhové insuficience je provadéna
oxygenoterapie. Je nej¢astéjsi pri¢inou

vrozené slepoty u déti v rozvinutych ze-
mich. Téméf 70 % vSech nevidomych
déti tvofi pacienti po probéhlé retinopa-
tii nedono$enych. ROP probiha ve dvou
formach: akutni a chronické. Akutni
forma je charakterizovana narusenim
vaskulogeneze nezralé sitnice. Chro-
nicky pozdni vyvoj je charakterizovan
tvorbou retinovitredlnich fibrovaskular-
nich membran, které mohou svoji trakci
zplsobit totalni nebo parcialni odchli-
peni sitnice, ektopii makuly apod. St-
rukturalni zmény na o¢nim pozadi pak
ur€uji miru funkéniho postizeni zraku.
Onemocnéni ma v 60 % az 80 % sklon
ke spontanni regresi bez vyznamnéjsi
trvalych anatomickych a funkénich na-
sledkl. Pfiblizné 10 % az 30 % déti
s ROP je postizeno zavaznymi jizevna-
tymi zménami, nezfidka totalni amoci
s odpovidajici ztratou zraku. Nejhorsi
prubéh onemocnéni byva u velmi ne-
zralych déti s porodni hmotnosti pod
1000 g a narozenych pred 30. gestac-
nim tydnem. PrfestoZe je ROP obou-
stranné onemocnéni, prlibéh a posti-
zeni o€i je Casto asymetrické. Celkova
incidence ROP u déti s porodni hmot-
nosti mensi nez 1000 g je udavana
v rozmezi 52 % az 88 %, u déti nad
1000 g je pak jeji vyskyt ve 34 % az
60 % déti. Celosvétova prevalence sle-
poty v dusledku ROP je 50 000 déti
(18).

Vaskularizace sitnice u nedonoSe-
nych déti neni dokon€ena a sitnicové
cévy kon¢i rdzné daleko pfed nebo za
ekvatorem. V dusledku oxygenoterapie
vy$8imi koncentracemi kysliku dochazi
k vazokonstrikci sitnicovych arterii a is-
chemii perifernich oblasti sitnice. Po
ukon&eni oxygenoterapie je relativni
hypoxie podnétem k dilataci retinalnich
cév. Vietenovité buriky jsou stimulovany
k produkci angiogenniho faktoru, ktery
odstartuje proces neovaskularizace.
Vznikaji arteriovendzni zkraty v oblasti
rozhrani vaskularizované a avaskularni
sitnice. Vyvoj novotvofenych kapilar
v charakteristickych trsech neovaskula-
rizaci je doprovazen stimulaci myofi-
broblastd k produkci fibrotické tkané.
Tyto fibrovaskularni proliferace se Sifi
po zadni plo$e sklivce a do sklivcového
prostoru a svym tahem jsou pfi€inou
trakéniho odchlipeni sitnice.

U kazdého akutniho stadia ROP
muze byt pfitomna tzv. plus forma, ktera
je charakterizovana dilataci a tortuozi-
tou retinalnich cév, rubedézou duhovky
a mlze byt znamkou vyrazného urych-
leni pribéhu ROP s horsi prognézou.
Prvni a druhé stadium ROP ¢asto spon-
tanné ustupuje. Treti stadium maze re-
gredovat, ale je 50% riziko progrese se
v8emi zavaznymi dasledky. U tézSich
forem ROP, kde jsou znamky plus
formy, u rush typu ROP a pfi zaCatku
ROP v zéné | je pravdépodobnost
spontanni regrese zanedbatelna. Jed-
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notlivd stadia typicky probihajici ROP
jsou u tzv. atypickych forem pozmé-
néna. Mezi hlavni klinické jednotky aty-
pickych forem ROP patfi: retinopatie
zény | jako posteriorni varianta ¢&i rush
disease, hemoragické formy ROP, stop
forma (blokované retinopatie), a pozdni
retinopatie (ROP last minute). VétSina
atypickych forem postihuje déti s nej-
nizsi porodni hmotnosti a ma horsi pro-
gnézu. ROP v zdéné | a posteriorni zéné
I, zvlasté pak je-li pfitomna plus-forma
je nejobtiznéji lécitelnd, Casto je tfeba
opakovanych zakrok( v dusledku reci-
divy neovaskularizaci (7, 14, 25, 27, 38,
39, 49).

Plus forma — tzv. stadium ROP 3+ je
definovana dilataci vén a tortuozitou ar-
terii jiz od odstupu z terée zrakového
nervu ve 2 a vice kvadrantech o¢niho po-
zadi.

Pro 1é¢bu stadia 3 ROP je od roku
1988 standardné doporucovana kryote-
rapie (11).

Od 90. letech min. stoleti je stale vice
uplatiovana v 1é€bé stadia 3+ ROP lase-
rova terapie nebo kombinace kryoterapie
a transpupilarni laserové fotokoagulace.
Obé metody vedou k destrukci bunék
produkujicich vaskularni endotelialni ra-
stovy faktor (VEGF) v avaskularni sitnici
(15,47).

Od roku 2003 je doporucovano ve sta-
diu ROP 3+ ¢asné pouziti konfluentni la-
serové fotokoagulace na zakladé vy-
sledkl studie ET-ROP (15).

Konvenéni laserova terapie pro ROP
3+ v zoné | a posterior Il je Uuspésna
pramérné u 50 % pripadd. V pfipadé
selhéani opakované klasické laserove te-
rapie je doporu€ovana vitrektomie (40,
53).

VEGF hraje kliCovou roli v progresi
ROP tvorbou neovaskularizaci. V posled-
nich letech se objevu;ji v literatufe pfiz-
nivé vysledky intravitredlni aplikace anti-
VEGF preparatu bevacizumabu reduku-
jici  patologickou neovaskularizaci
s navozenim uUspésné regrese ROP, bez
o¢nich a celkovych vedlejSich u¢ink(
(19, 22, 26, 28, 35, 52, 54).

VEGF hraje zasadni roli jak ve fyziolo-
gické, tak v patologické neovaskularizaci.
Izoforma 165 je zodpovédna za patolo-
gickou neovaskularizaci v oku, izoforma
121 je dulezita pro fyziologickou obnovu
cévniho systému. Z celkového mnozstvi
syntetizovaného VEGF tvofi nejvétsi ¢ast
izoforma121 a 165 (24).

Bevacizumab je neselektivni mono-
klonalni protilatka blokujici vSechny izo-
formy VEGF. Neselektivni blokada
v§ech izoforem vede k omezeni patolo-
gické vaskularizace, ale i fyziologického
vyvoje retinalniho cévniho systému
(24).

Pegaptanib je chemicky syntetizo-
vany oligonukleotid — aptamer, ktery se
vaze s vysokou afinitou na izoformu
VEGF 165, ktera je zodpoveédna za pa-
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tologickou neovaskularizaci, a blokuje
jeho receptor na bunéné membrané.
Fyziologicka izoforma VEGF 121 zi-
stava volna. Systémova resorpce pe-
gaptanibu je velmi nizka. V systémové
cirkulaci pokusnych zvifat byla nameé-
fena koncentrace odpovidajici
0,03-0,15% intravitrealni koncentrace.
Pro lidskou populaci je systémova kon-
centrace po intravitredlni aplikaci
tem detekovatelnosti (0,008 mg/ml).
Bylo prokazano, ze ani po opakova-
nych intravitrealnich aplikacich nebyla
pozorovana kumulace pegaptanibu
(51).

V poslednich letech byly publikovany
studie potvrzujici pfiznivy efekt intravitre-
alni injekce bevacizumabu v 1é¢bé stadia
ROP 3+ v zéné I-ll, bez o¢nich a systé-
movych komplikaci (3, 13, 22, 26, 28, 29,
30, 35, 37, 52, 54).

Dosud nebyla v odborné literatufe
publikovana zadné studie zabyvajici se
intravitrealni aplikaci selektivniho anti-
VEGF preparatu — pegaptanibu blokuji-
ciho izoformu VEGF 165, zodpovédnou
za patologickou neovaskularizaci,
v |é¢bé ROP. Nase studie pfinasi prvni
dlouhodobé vysledky adjuvantni apli-
kace pegaptanibu nebo bevacizumabu
v kombinaci s konveéni [éCbou stadia
ROP 3+ v z6né | a posterior I, nebo
v pripadech agresivni formy posterior
ROP (AP-ROP). Cilem prace je zhod-
notit efektivitu a bezpecnost této nové
Ié€by u zavaznych forem ROP, které pfi
uziti dosud standardni konvenéni tera-
pie mohou vést az v poloviné pfipadl
ke slepoté.

METODIKA A SOUBORY

V letech 2008—2011 bylo oSetfeno cel-
kem 174 oci 87 nedonoSenych déti se
zavaznou formou ROP 3+ v zéné | a po-
sterior Il. Stadium a lokalizace ROP byly
klasifikovany dle mezinarodné platnych
kritérii (23).

Plus forma — tzv. stadium ROP 3+ byla
definovana pfitomnosti dilatace a tortuo-
sitou sitnicovych cév od terCe zrakového
nervu minimalné ve 2 kvadrantech oc¢-
niho pozadi.

Pouziti adjuvantni intravitraini aplikace
anti-VEGF preparatl bylo povoleno Etic-
kou komisi FN Brno v ramci schvaleného
grantového projektu IGA MZ CR
NS/9892-4. Rodi¢lim vSech |é¢enych
déti byly vysvétleny moznosti konvencni
Ié¢by a mozny oCekavany pfFinos intravit-
redini aplikace anti-VEGF preparat(. Od
rodi€l byl ziskan informovany souhlas.
Konvenéni lé¢ba laserovou fotokoagulaci
byla zahajena a provedena dle mezina-
rodnich standardG c¢asné |écby ROP
(ETROP) (15).

Skupinu A tvori 92 oci (46 déti) lécCe-
nych indirektni transpupilarni fotokoagu-
laci diodovym laserem (810 nm) s adju-
vantni intravitrealni aplikaci pegapta-
nibu (60 o¢i) nebo bevacizumabu
(32 o€i). Skupina B zahrnuje 82 o€i (41
déti) se stejnou formou ROP, které byly
oSetreny klasickou fotokoagulaci v kom-
binaci s kryoterapii. V pfipadé kombino-
vané |écby ve skupiné B byl diodovy la-
ser aplikovan v centralnich ¢astech ava-
skularni sitnice, kryoterapie periferné od
fotokoagulace pfi peclivé kontrole indi-
rektni oftalmoskopii v maximalni myd-
riaze.

Ve skupiné A byla po fotokoagulaci
provedena v celkové nebo lokalni ane-
stezii intravitredlni injekce pegaptanibu
(0,3 mg) nebo bevacizumabu (0,625 mg/
0,025 ml) v oblasti pars plana 2-3 mm od
limbu v dolnim nazalnim nebo temporal-
nim kvadrantu za aseptickych podminek
po vyplachu spojivkového vaku 5% rozto-
kem Betadine. Po zakroku byly vzdy apli-
kovany lokalni antibiotika (Oftaquix gtt
nebo Tobrex gtt) 5x denné po dobu 1
tydne.

Sledované a hodnocené parametry
zahrnuji: stupeft ROP pfed a po ope-
raci, doba dosazeni regrese — vymi-
zeni pfiznakl ,plus disease”, dokon-
¢eni normalni periferni vaskularizace,
porodni hmotnost, gesta¢ni vék v dobé
zakroku a finalni strukturalni zmény na
o¢nim pozadi v obou skupinach. Z hle-
diska celkového zdravotniho stavu
pfed¢asné narozenych déti bylo hod-
noceno Apgar skore, doba event. intu-
bace, doba hospitalizace na neonato-
logickém oddéleni, pfitomnost riziko-
vych faktorl: sepse, nekrotizujici
enterokolitida, intraventrikularni hemo-
ragie.

Jako uspéch IéEby byla definovana
nepfitomnost recidivy stadia 3+ ROP
na jednom nebo obou ocich v zéné
| nebo posteriorni zéné Il do 55 tydnu
gestacniho véku (tzv. ,recurrence rate
= 0) Jako neuspésna byla definovana
recidiva neovaskularizaci na jednom
nebo obou oéich (tzv. ,recurrence rate
= 1, resp. 2) s nutnosti opakovani lé-
¢ebného zakroku. Zakladni charakte-
rizujici parametry a vysledky léCeb-
nych metod v obou skupinach byly
statisticky zpracovany pomoci t-testu,
Fisherova exaktniho testu, Mann-
Whitneyova testu. Hodnota P < 0,05
byla indikatorem statistické vyznam-
nosti.

VSechny déti byly sledovany 1-2 meé-
sice po zakroku 1x tydné, pozdéji 1x za
14 dni, od 4. mésice po operaci 1x za
meésic.

Primérna doba sledovani byla 23,5
mésicl (rozmezi 4-45 més.) ve sku-
piné A, 25,2 mésicl (rozmezi 3-48
més.) ve skupiné B. Nélezy na fundu
pfed a po operaci byly dokumentovany
pomoci RetCAM.
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VYSLEDKY

V obou skupinach o¢i byl vyskyt stadia
ROP 3+ v zoné | a v posteriorni zéné Il
zastoupen pfiblizné rovnomérné. Sta-
dium ROP 3+ v zoéné | pfi zahajeni 1éCby
meélo 49 oci ve skupiné A a 44 oci ve sku-
piné B (P = 0,98), stadium ROP 3+ v po-
steriorni zéné Il bylo pfitomno u 43 oci
skupiny A, u 38 o¢i skupiny B (P = 0,73).
Priimérna porodni hmotnost byla 785 g
ve skupiné A a 813 g ve skupiné B (P =
0,43). Primérny gestacni vék ve skupiné
A byl 24,7 tydnd a ve skupiné B 25,1
tydnd (P = 0,79).

Postkoncepéni vék v dobé provedeni
operace byl ve skupiné A 33,8 tydn(, ve
skupiné B 34,2 tydnd (P = 0,21). Para-
metry hodnotici celkovy stav nedonoSe-
nych déti (Apgar skore, sepse, intravent-
rikularni  hemoragie, enterokolitida,
umela plicni ventilace) v obou skupinach
uvadi tabulka 1.

Ve skupiné A bylo zaznamenano sta-
tisticky vyznamné rychlejSi vymizeni pfi-
znak( plus ROP a rychlejsi dosazeni
normalni periferni retinalni vaskularizace
nez ve skupiné B. Po provedené |éché
doslo k vymizeni pfiznakd ,plus disease”
(abnormalini dilatace vén a tortuosita re-
tinalnich arterii) prdmérné za 1,38 tydne
ve skupiné A, za 2,61 tydne ve skupiné B
(P =0,0037).

Primérnd doba ukonéeni fyziologické
periferni retinlni vaskularizace byla ve
skupiné A 2,35 tydn0 a ve skupiné B 3,48
tydnd (P = 0,0126).

Bez recidivy neovaskularizaci, nebo-li
bez nutnosti opakovaného Ié¢ebného za-
kroku (reccurence rate = 0) bylo 87% déti
ve skupiné A, a 53,7% déti ve skupiné B
(P =0,0183).

Recidivu neovaskularizaci na jednom
oku mélo 10,8 % déti ve skupiné A a 36,5
% déti ve skupiné B (P = 0,0297).

Pfiznivé anatomické zmény na o¢nim
pozadi a stabilni regresi ROP pfi po-
sledni kontrole mélo 90,2 % vSech oc¢i
oSetfenych kombinovanou terapii s intra-
vitredlni injekci pegaptanibu nebo beva-
cizumabu ve skupiné A. Ve skupiné B
oCi oSetfenych kryo- a fotokoagulaci
meélo pfiznivé strukturalni zmény a re-
gresi ROP 62 % oci (P = 0,0214) (tab. 2,
graf 1.).

PFi hodnoceni srovnani ucinnosti in-
travitrealni aplikace pegaptanibu (60 oci)
a bevacizumabu (32 oci) ve skupiné
A nebyly nalezeny statisticky signifikantni
rozdily mezi obéma blokatory VEGF
v zastoupeni finalniho pfiznivého anato-
mického vysledku na o€nim pozadi (88,3
% versus 87,5 %, P = 0,827), v dobé vy-
mizeni pfiznakd plus ROP a ve stimulaci
normalni periferni retinalni vaskularizace
(tab. 3, graf 2).

Peroperacni komplikace zahrnovaly
retinalni hemoragie po fotokoagulaci u 8
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Tab. 1. Charakteristika 2 skupin déti oSetfenych pro ROP 3+ v zoné | a posterior zoné Il

Skupina A
antiVEGF +
Laser
92 oci (46 déti)

Skupina B
konvencéni lIé¢ba
Laser +
Kryoterapie
82 oci (41 déti)

Hodnota P

ROP 3+, zéna | ( pocet o¢i)

49

44

0,81

ROP 3+, zéna posterior Il ( pocet

oci)

43

38

0,32

Pohlavi — chlapci (%)

59%

64%

0,67

Porodni hmotnost (g, prdm + SD)

785+ 164 g

813 = 156 g

0,43

Gestaéni vek (tydny, prim + SD)

247 +1,4

25115

0,79

Postkoncepéni. vék v dobé prove-|
deni operace (tydny, prum + SD)

33,8+ 1,7

342+ 1,6

0,21

Apgar skére v 1. minuté
(pram = SD)

41+23

45+19

0,35

Apgar skore v 5. minuté
(prdm + SD)

63+1,8

6,7+1,6

0,47

Sepse — pocet déti (%)

0,93

Intraventrikularni hemoragie —

pocet déti (%)

0,69

Enterocolitis — pocet déti (%)

0,97

Intubace — umeéla plicni ventilace

pocet déti (%)

0,31

Tab. 2: Srovnani vysledki Iééby 2 skupin déti osetfenych pro ROP 3+ v zoné I-II

Skupina A anti-
VEGF + Laser 92
oci
(46 déti)

Skupina B kon-
vencni lééba La-
ser +Kryoterapie
82 oCi (41 déti)

Hodnota P

Vymizeni pfiznaku ,plus dise-
ase“ ROP — tydny (pramér +
SD)

1,38 +£ 0,21

2,61 +0,73

Dosazeni periferni retinaini
vaskularizace po operaci —
tydny (prdmér + SD)

2,35 + 0,54

3,48 = 0,81

Recidiva neovaskularizaci
(,recurrence rate“), pocet déti
(%)

0 (bez recidivy)

1 (na jednom oku)

2 (na obou ocich)

40 (87 %)

22 (53,7 %)

5 (10,8 %)

15 (36,5 %)

1(2,2 %)

4(9,8 %)

Strukturalni zmény relativné
pfiznivé (normalni zadni pol

v zéné |, minimalni preretinalni
fibréza bez retinalni trakce

¢ makularni heterotopie),
pocet oci (%)

Strukturalni zmény nepfiznivé

— (stadium 4A, 4B s postize-
nim makuly), pocet o¢i (%)

31 (37,8 %)

0,0173

Statisticky vyznamné hodnoty P < 0,05 (Fisherlv exaktni test, Mann-Whitney U test)

% o¢i ve skupiné A a 11 % o¢i ve sku-
piné B (P = 0,358). Ve vSech pripadech
doslo postupné ke spontanni resorbci.
Nebyly zaznamenany zadné ocni ani
celkové komplikace Ci vedlejsi ucinky in-

travitrealni injekce pegaptanibu nebo be-
vacizumabu.

VSichni pacienti zlstavaji v pravidel-
ném sledovani a v dal$i fazi budou hod-
noceny funkéni vysledky (zrakova ost-
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Vysledky [é¢by ROP 3+ v obou skupinach
O skupina A (anti-VEGF)

M skupina B

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% A

0% -

procento oci

findlni piiznivy
anatomicky wysledek

findlni nepfiznivy
anatomicky wysledek

bez recidivy ROP

Graf 1. Srovnani vysledki Iécby 2 skupin déti oSetfenych pro ROP 3+ v zéné | a poste-
rior zoné Il

Tab. 3. Srovnani ucinnosti pegaptanibu a bevacizumabu v kombinaci s laserovou fotoko-
agulaci pri Ié¢bé ROP 3+ v zoné | a posterior zoné Il ve skupiné A

Hodnocené parametry

pegaptanib +
laser 60 oci
(30 déti)

bevacizumab +
laser 32 oéi
(16 déti)

Hodnota P

Vymizeni pfiznaki ,plus disease”

ROP — tydny ( pramér = SD) 129023

1,43 £ 0,28 0,326

Dosazeni periferni retinalni
vaskularizace po operaci — tydny
(primér = SD)

2,25 + 0,56 2,32 + 0,53 0,651

Recidiva neovaskularizaci 0,134
(,recurrence rate“); pocet déti (%)
0 (bez recidivy)

1 (na jednom oku)

2 (na obou ogich)

28 (93,3%) 13 (81,2%)

2 (6,7 %) 2 (12,5 %)

0 (0 %) 1 (6,3 %)

Strukturalni zmény

pfiznivé podet o&i (%) 53 (88,3 %) 14 (87,5 %)

Strukturalni zmény nepfiznivé —
(stadium 4A, 4B s postizenim
makuly), pocet o¢i (%)

7 (11,7 %) 2 (12,5 %)

Statisticky vyznamné hodnoty P < 0,05 (Fisherdv exaktni test, Mann-Whitney U test)

Vysledky lé¢by ROP 3+ ve skupiné A

O pegaptanib+laser B bevacizumab-+laser

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

88% 87,00% 93%

procento oci

11,70% 12,50%

findlni pfiznivy
anatomicky vysledek

finalni nepfiznivy
anatomicky wysledek

bez recidivy ROP

Graf 2. Srovnani ucinnosti pegaptanibu a bevacizumabu v kombinaci s laserovou foto-
koagulaci pri Iécbé ROP 3+ v zoné | a posterior zoné Il ve skupiné A

rost, zorné pole, elektrofyziologické
testy) a vyskyt refrakénich vad.

DISKUSE

Zahajeni nasi studie v roce 2008 bylo
vedeno snahou zlepsit vysledky 1éCby ne-
dono$enych déti se zavaznou formou
ROP 3+ zacinajici v zéné | nebo posteri-
orni zéné I, tedy skupiny déti s ROP,
které jsou nejvice ohrozeny trvalou slepo-
tou pfi selhani konvenéni IéCby. V té dobé
byly k dispozici publikované vysledky oje-
dinélych pfipadl Uspésné adjuvantni in-
travitrealni aplikace neselektivniho inhibi-
toru VEGF — bevacizumabu v [éébé ROP
3+, v kombinaci s klasickou laserovou fo-
tokoagulaci (19, 22, 26, 28, 52, 54).

V roce 2008 pred zahajenim granto-
vého projektu byl k dispozici na nasi kli-
nice pro intravitralni aplikaci pouze beva-
cizumab. Diky podpofe grantu IGA MZ
CR bylo mozno zahdjit adjuvantni 1é¢bu
ROP pomoci intravitrealni aplikace se-
lektivniho VEGF 165 inhibitoru — pegap-
tanibu (Macugen). Hlavnim cilem bylo
zlepSit vysledky standardné doporuco-
vané konvenéni laserové nebo kryotera-
pie zavaznych forem ROP, zhodnotit
ucinnost a bezpecnost anti-VEGF terapie
a doporucit nebo nedoporucit zarazeni
intravitrealni aplikace anti-VEGF prepa-
ratl do standardl lécby ROP v CR.

Dosud nebyla v ¢eské ani zahrani¢ni
odborné liteature publikovana zadna
systematicka studie efektivity a bez-
pecnosti intravitrealni aplikace selek-
tivniho inhibitoru VEGF — pegaptanibu
v lIé¢bé nedonosenych déti s ROP.

Rozvoj retinopatie nedono$enych
(ROP) probiha ve 2 fazich: inicalni faze re-
lativni hyperoxie s ¢asteCnou cévni oblite-
raci je nasledovana proliferaci cév v du-
sledku relativni hypoxie (29). Vaskularni
endotelialni rGstovy faktor (VEGF) jako an-
giogenni cytokin hraje kli¢ovou roli v roz-
voji obou patogennich fazi ROP. Za fyzio-
logickych okolnosti se VEGF podili na nor-
malnim rozvoji sitnice a retinalnich cév od
ter¢e zrakového nervu do periferie (2, 20).
Zvy$end exprese VEGF s abnormalnim
rozvojem neovaskularizaci ze sitnice do
sklivce je nakonec provazena rlistem pato-
logické fibrovaskularni tkané (48).

Experimentalni studie prokazaly, ze in-
travitrealni injekce blokatord VEGF
umozni signifikantni inhibici neovaskula-
rizace (1, 41).

Bevacizumab (Avastin; Genentech Inc,
South San Francisco, California, USA),
neselektivni anti-VEGF protilatka byla
schvalena k lé¢bé kolorektalniho karci-
nomu a pouziva se také v intravitredlni
aplikaci v 1é¢bé exsudativni vékem pod-
minéné makularni degenerace (VPMD)
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(45) a proliferativni diabetické retinopatie
(PDR) (5).

Rada klinickych studii prokazala pfiz-
nivy efekt intravitrealni injekce bevacizu-
mabu v [é¢bé zavazné formy ROP v z6né
I-1l, tedy v téch pfipadech, kde kon-
vencni lécba laserovou fotokoagulaci
a kryoterapii byva ¢asto neuspésna (8,
12, 15, 25, 38, 39).

Pegaptanib sodium (Macugen®) — se-
lektivni RNA aptamer blokujici izoformu
VEGF-165 je uspésné pouzivan v lécbé
neovaskularizaci u VPMD, jeho efektivitu
a bezpecnost o¢ni i systémovou proka-
zala fada studii (4, 33, 46). Selektivni in-
hibitor VEGF-165 izoformy — pegaptanib
v intravitrealni aplikaci by mél byt teore-
vaznych forem ROP v z6né |-Il. Blokuje
jen izoformu VEGF zodpovédnou za pa-
tologickou neovaskularizaci. Ostatni izo-
formy VEGF, které jsou potfebné pro fyzi-
ologicky rozvoj nervové tkané a normalni
vaskulogenezi, zlistavaji nedotéeny.

Retinopatie nedonoSenych (ROP)
a jeji nasledky jsou nejCastgjsi pficinou
détské slepoty v rozvinutych zemich
(50). ROP v zéné | a posteriorni zéné II
se vyskytuje pfiblizné u 10-20 % vSech
nedonosenych déti, které vyzaduji 1éCbu.
| pfes provedenou konvenéni lécbu lase-
rovou fotokoagulaci nebo kryoterapii sta-
dia ROP 3+ v zéné | a Il onemocnéni
mUze progredovat do strukturalné velmi
nepfiznivych zmén — parcialni nebo to-
talni odchlipeni sitnice nebo tvorbu fibro-
tické retrolentalni tkané.

CRYO-ROP studie uvadi 77,8 % oci
s nepfiznivym anatomickych vysledkem
po kryoterapii a studie ET-ROP proka-
zuje 55,2 % oci s nepfiznivym anatomic-
kym nélezem po laserové fotokoagulaci
pro prahové stadium ROP v zéné I-lI
(12, 15).

Jiné klinické studie 1é¢by ROP v zéné
I-11 uvadi taktéz rozmezi 40-77 % neus-
péchu lécby v dusledku finalnich patolo-
gickych zmén na fundu pfes adekvatné
provedenou laserovou fotokoagulaci (25,
27, 38). Za pfi€inu neuspéchu Ié¢by ROP
v téchto pfipadech je povazovana abe-
rantni angiogeneze, jejimz mediatorem
je VEGF-165 (16). DalSim zdrojem zvy-
Sené syntézy VEGF 165 pfi ROP jsou
makrofagy ve sklivci (36).

Ackoliv optimélni davka bevacizumabu
pro intravitrealni aplikaci v Iécbé ROP neni
presné stanovena (rozmezi 0,5 mg az
1,25 mg), publikované klinické studie pro-
kazuji u¢innou a bezpe¢nou davku 2,5 mg
intravitrealné bez vedlejSich systémovych
a ocnich vedlejSich ucinkll a komplikaci
(17,31). Experimentalini studie ukazaly, ze
davky 0,5 az 2,5 mg bevacizumabu nemaji
nepfiznivy vliv na hodnotu vizualné evoko-
vanych potencidlll a elektroretinogramu
a histologicky nebyl prokazan zadny to-
xicky efekt v sitnici (9, 32, 44).
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Nejcastéji byla v klinickych studiich
pfi 1é¢bé ROP pouzivana davka
0,5-0,75 mg intravitrealné (6, 10, 11,
43). V naSem souboru déti s ROP bylo
podano v intravitredlni injekci 0,5 az
0,625 mg bevacizumabu nebo 0,3 mg
pegaptanibu jednorazové. Tyto davky
byly dostate¢né k tomu, aby v kombinaci
s konvenéni laserovou fotokoagulaci pfi-
spély k uspésné regresi zavaznych forem
ROP v zéné | — posterior Il u vétsiny na-
Sich pacientu.

Nade vysledky pfispivaji k nazoru, ze
intravitrealni injekce inhibitorll VEGF be-
vacizumabu a pegaptanibu v 1éCbé sta-
dia ROP 3+ nemusi byt opakovana.

PFi systematické analyze bibliografic-
kych databazi bylo nalezeno celkem 9
publikaci 2007—2009 ve svétové litera-
tufe a vSechny informuji o pfiznivém
efektu intravitrealni aplikace bevacizu-
mabu v 1é¢bé celkem 48 nedono$enych
déti (77 oci) s ROP.

Chung a spol. (22), Lalwani a spol.
(28) dokumentuji uspésnou lécbu intra-
vitrealni aplikace 0,75 mg a 0,63 mg be-
vacizumabu v kombinaci s laserovou fo-
tokoagulaci stadia ROP 3+ v zdéné
I. U v8ech o¢i doslo k regresi a stabilizaci
onemocnéni v prabéhu 3 mésicu sledo-
vani po zakroku (22, 28).

Prace Travassose a spoluautorli (52)
ukazuji na pfiznivy vliv intravitrealni in-
jekce bevacizumabu na regresi neova-
skularizaci v oblasti pfedniho segmentu
a urychleni resorpce tunica vasculosa
lentis jako pfipravu pfed laserovou foto-
koagulaci pro ROP 3 v zo6né Il. Prekva-
pivé doslo po injekci bevacizumabu sou-
Casné k regresi neovaskularizaci v zoné
Il a naslednému fyziologickému vyvoji re-
tinalnich cév do periferie, takze nalez ne-
vyzadoval pdvodné planovanou lasero-
vou fotokoagulaci (52).

Lécbu stadia ROP 4A+ po neuspésné
laserové fotokoagulaci pomoci intravitre-
alni injekce 0,4 mg bevacizumabu a na-
slednému pretrvani odchlipeni sitnice
popisuje prace Hondy a spoluautor(
(19). Ackoliv doslo k vyrazné regresi ne-
ovaskularni slozky fibrovaskularnich
membran po injekci, pfetrvavajici kon-
trakce fibrotickych membran zpUsobila
odchlipeni sitnice oblasti zadniho pélu.
Tato amoce byla nakonec Uspésné vyre-
Sena vitrektomii. Nebyly zaznamenany
zadné systémové ani lokalni komplikace
injekce bevacizumabu.

Kusaka a spoluautofi (26) uvadéji ve
své retrospektivni studii vysledky 14 ne-
donoSenych déti (23 oci) s ROP 3+
v zoné | az I, které byly 1é¢eny kombi-
naci laserové fotokoagulace a intravit-
ralni aplikace bevacizumabu. Lécebny
uspéch s pfiznivym anatomickym vysled-
kem byl zaznamenan u 15 ocCi. Nepfiz-
nivy finalni vysledek s odchlipenim sit-
nice mélo 8 o¢i.

Retrospektivni analyzu zhodnoceni in-
travitredlni  aplikace bevacizumabu

0,625 mg jako monoterapie bez pouziti
laserové fotokoagulace 22 o¢i u 11 nedo-
noSenych déti s ROP v zéné I-Il pfinasi
prace Mintz-Hittnerové (35) a spoluau-
tor(i. U vSech o¢i doslo po jediné injekci
k regresi neovaskularizaci s navozenim
kontinualni fyziologické vaskularizace do
periferie sitnice.

Quiroz-Mercado a spoluatofi (54) do-
kumentuji vysledky prospektivni studie
18 o¢i u 13 pacientll s ROP rozdélenych
do 3 skupin. V prvni skupiné byly o¢i se
stadiem 4A nebo 4B ROP po nelspésné
konvenéni 1é¢bé. Ve druhé skupiné byly
oCi, u kterych optickd média nebyla do-
state¢né cira pro konvenéni Ié¢bu lasero-
vou fotokoagulaci. Ve 3. skupiné byly o€i
s pfedprahovym nebo prahovym stadiem
ROP 3. Ve vSech pfipadech byla intravit-
realné aplikovana jedina davka 1,25 mg
bevacizumabu. V prvni skupiné byla do-
kumentovana regrese do stadia | u 2
déti. U dalSich 2 déti bylo nutno provést
vitrektomii. Ve druhé a tfeti skupiné mély
v8echny déti regresi do stadia | béhem 4
tydnl a za 12 tydnl nebyly pozorovany
zaddné znamky ROP. V celém souboru
nebyly zaznamenany zadné systémové
nebo o¢ni komplikace intravitrealni apli-
kace.

V poslednich 2 letech byly publikovany
nadéjné vysledky nejen kombinované la-
serové fotokoagulace s intraviteralni in-
jekei bevacizumabu, ale i jako anti-VEGF
monoterapie.

Lee a spoluatofi (30) hodnoti ve své stu-
dii 16 oCi (8 déti) s ROP stadium 3 kombi-
novanou lé¢bu laserovou fotokoagulaci
s intravitredlni injekci bevacizumabu (0,5
mg) jako efektivni a bezpe€nou. U vSech
oci popisuji kompletni regresi do 2 tydnu
po zékroku a nezaznamenali zadné systé-
mové a o¢ni komplikace.

Roohipoor a spoluatofi (42) pouzili
kombinaci intravitralni injekce bevacizu-
mabu (0,625 mg) prfed nebo po laserové
fotokoagulaci u 12 o¢i s ROP stadium 3
v zoné I-Il. Popisuji uspéSnou regresi
ROP v priibéhu 1-2 tydne u 10 o¢i. U 2
oci bylo tfeba pro recidivu neovaskulari-
zaci opakovat laserovou koagulaci do 1
mésice po inicialnim zakroku. U vSech
ocCi byla intravitrealni aplikace bevacizu-
mabu dobfe tolerovana s navozenim ry-
chlé regrese a bez rozvoje komplikaci,
jako je endoftalmitida nebo odchlipeni
sitnice.

V roce 2011 Mintz-Hittner a spoluatofi
(34) publikuji vysledky dosud nejpocet-
néjSi prospektivni, randomizované, multi-
centrické studie celkem 150 nedonosSe-
nych déti s ROP 3+ v z6né | nebo poste-
riorni zéné |l. Tato studie srovnava efekt
IéEby pouze intravitrealni injekce bevaci-
zumabu (0,625 mg) a klasické Iécby la-
serovou fotokoagulaci. Hlavnim hodno-
cenym parametrem byla €etnost recidivy
ROP vyzadujici opakovany zakrok do 54.
tydne postkoncepéniho véku ditéte. Au-
tofi prokazali signifikantné vyssi pocet
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recidiv ROP v z6né | ve skupiné déti
s konvenéni laserovou léCbou (42 %)
nez ve skupiné déti s intravitrealni apli-
kaci bevacizumabu (6 %) (P = 0,003). P¥i
srovani poctu recidiv u déti s ROP 3+
v posteriorni zéné Il nebyl nalezen signi-
fikantni rozdil mezi obéma |écebnymi
modalitami (laser 12 % versus bevacizu-
mab 5 %) ( P = 0,27). V celém souboru
déti (zéna | a posterior zéna II) byl nale-
zen vyS$Si pocCet recidiv po laserové tera-
pii (26 %) nez pfi monoterapii bevacizu-
mabem (6 %). Studie prokazala pfizni-
vych léCebny efekt intravitraalni aplikace
bevacizumabu pro regresi ROP3+ ze-
jména v zéné |.

Mintz-Hittner a spoluatofi (35) ve své
retrospektivni studii 22 o¢i (11 déti) popi-
suji ucinnou 1é¢bu ROP 3+ v zoéné I-lI
pouze jednorazovou intravitredlni injekci
bevacizumabu bez nutnosti laserové tera-
pie. U vSech o€i tohoto malého souboru
byla l1é¢ba Uspésna s navozenim regrese
ROP. Priimérna doba sledovani byla 48
tydnd a nebyly zaznamenany zadné lo-
kalni ani systémové komplikace této lécby.

Dorta a spoluatofi (13) informuji o vy-
sledcich monoterapie injekci blokatoru
VEGF v lé¢bé 12 oci sedmi nedonoSe-
nych déti (primérna por. hmotnost 846 g,
primérny gestacni tyden 25,5) s ROP 3
v z6né | (9 oci) nebo v zéné Il (3 oci). Ve
vSech pfipadech byla dosazena regrese
ROP a potvrzena U¢innost intravitralni in-
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jekce bevacizumabu. Protoze tento sou-
bor o¢i je také velmi maly, autor vyzve-
dava potfebu dalSich pocetnéjsich studii,
které by potvrdily efektivitu nadéjné 1écby
ROP pomoci intravitredlni aplikace VEGF
inhibitord, jako monoterapie nebo v kom-
binaci s konvecni laserovou fotokoagulaci.

NaSe prezentovana studie potvrzuje,
ze adjuvantni intravitrealni aplikace beva-
cizumabu a pegaptanibu v kombinaci
s konvenéni lé€bou stadia ROP 3+ v z6né
I-1I rychleji zastavi progresi patologické
neovaskularni proliferace, umozni rych-
lejsi vymizeni pfiznakll ,plus disease”
(rozSifeni a tortuosia retinalnich cév)
a navodi rychleji fyziologickou retinalni
vaskularizaci do periferie nez pouze kon-
vencni |écba laserovou fotokoagulaci
nebo kryoterapii. Dalsi pfiznivym efektem
intravitredlni aplikace pegaptanibu nebo
bevacizumabu je nizSi vyskyt recidivy
neovaskularizaci s nutnosti opakovani 1é-
sledkem je finalni pfiznivy anatomicky —
strukturalni nélez na o¢nim pozadi bez
postizeni zadniho pdlu u 90,2 % oci v na-
S§em souboru. Ve srovnani s 62 % odi pfi
pouziti konvencni lé€by je tento rozdil sta-
tisticky signifikantni.

Pfi srovnani ucinnosti intravitrealni
aplikace pegaptanibu (60 oci) a bevacizu-
mabu (32 o¢i) v naSem souboru nebyly
nalezeny statisticky signifikantni rozdily
mezi obéma blokatory VEGF v dosazeni

finalniho pfiznivého anatomického vy-
sledku na o€nim pozadi, v dobé vymizeni
pfiznakd plus ROP, a ve stimulaci nor-
malni periferni retinalni vaskularizace.

V nasi studii nebyly zaznamenany
zadné ocni komplikace Ci systémové
vedlejsi ucinky intavitrealni aplikace be-
vacizumabu ani pegaptanibu v priibéhu
celé doby sledovani po operaci.

Vysledky nasi studie ukazuiji, Ze intra-
vitredIni injekce anti-VEGF preparatd
pegaptanibu nebo bevacizumabu v kom-
binaci s fotokoagulaci diodovym laserem
je ucinna a bezpecna pro regresi stadia
ROP 3+ v zéné | a posterior Il s navoze-
nim normalni vaskularizace periferni sit-
nice a priznivym strukturalnim vysled-
kem. Pomoci této kombinované |écby
bylo dosaZeno statisticky vyznamné lep-
Sich anatomickych vysledkd s mensim
vyskytem nepfiznivych strukturalnich
zmeén na o¢nim pozadi.

Zavérem lze doporucit zafazeni intra-
vitrealni aplikace anti-VEGF preparatt —
pegaptanibu nebo bevacizumabu do
standardniho 1é¢ebného protokolu u ne-
dono&enych déti s rozvojem stadia ROP
3+ v zoné I-I. V budoucnosti Ize ofeka-
vat vyrazné nizsi procento déti s tézkym
zrakovym postizenim nasledkem retino-
patie nedonoSenych.

Studie byla realizovana diky pod-
pore grantového projektu IGA MZ CR
(NS/9892-4)
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