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Wprowadzenie

Retinopatia wcze$niakow - retinopathy of prematurity (ROP) jest gtéwna przyczyng utraty
wzroku u dzieci na calym $wiecie [1]. Kazdego roku u okoto 32 300 niemowlat na §wiecie
diagnozuje si¢ nieodwracalne uposledzenie wzroku z powodu ROP, z czego okoto 20 000 staje
si¢ niewidomymi lub wykazuje znaczny stopien niepelnosprawnosci wzrokowej [2]. Pomimo
znacznego postepu w opiece neonatologicznej, caltkowita liczba niemowlat z ROP ro$nie wraz
ze wzrostem przezywalno$ci dzieci urodzonych przedwczesnie. Chociaz w ostatnich
dziesigcioleciach dokonano duzego postepu w badaniach nad patofizjologia i leczeniem ROP,

jej wystepowanie oraz wynikajgca z niej §lepota pozostajg istotnym problemem.

Patogeneza ROP

Patogeneza ROP jest zwigzana z zaburzeniem fizjologicznego rozwoju naczyn siatkowki u
dzieci urodzonych przedwczesnie. SiatkOwka pozostaje nieunaczyniona do 16. tygodnia zycia
ptodowego, a jej zaopatrzenie w krew odbywa si¢ woOwczas poprzez naczynia wlosowate
naczyniowki. Po 16. tygodniu cigzy rozpoczyna si¢ proces waskulogenezy, ktéry trwa do okoto
36. tygodnia ciazy w czesci nosowej siatkowki oraz do okoto 40. tygodnia w czgsci skroniowe;.
W rezultacie u noworodkow urodzonych przedwczesnie siatkdbwka nie jest w pelni
unaczyniona, a obszary awaskularne sg tym rozleglejsze, im nizszy jest wiek cigzowy. Czynniki
zewngtrzne, zwigzane z wystgpieniem przedwczesnego porodu, zaktdcaja dalszy rozwdj i

dojrzewanie naczyn, prowadzac do rozwoju ROP. W przebiegu klinicznym choroby wyrdznia



si¢ dwie fazy, ktorych przebieg zalezy od stezenia naczyniowo-$rodblonkowego czynnika
wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF).

W pierwszej fazie wzrost ci$nienia parcjalnego tlenu (do wartosci 10,5-12,5 kPa w powietrzu
atmosferycznym w porownaniu do wartosci  ponizej 3,5 kPa w S$rodowisku
wewnatrzmacicznym) oraz stosowana tlenoterapia powodujg hiperoksje, ktora silnie hamuje
syntez¢ VEGF. W wyniku tego procesu dochodzi do zatrzymania dalszego unaczynienia
siatkowki. Nastepnie, wraz ze wzrostem aktywno$ci metabolicznej siatkowki, narasta hipoksja
w jej obwodowych, awaskularnych czg¢$ciach. To z kolei stymuluje produkcje 1 aktywacje
czynnikéw proangiogennych, w tym VEGF, co prowadzi do proliferacji nieprawidtowych
naczyn oraz tkanki wioknistej na granicy obszaréw unaczynionych i nieunaczynionych. Proces
ten stanowi charakterystyczng cech¢ drugiej fazy ROP [3, 4]. Druga faza choroby rozpoczyna

si¢ od 32-34 tygodnia wieku postmenstrualnego.

Zalecenia odnosnie badan wczesniakow:

Badanie powinno by¢ przeprowadzone przez okuliste doswiadczonego w diagnostyce ROP,
znajgcego miedzynarodowa klasyfikacje ROP [5]. Przed badaniem konieczne jest rozszerzenie
Zrenic. Zaleca sie 2-3 krotne zakraplanie oczu na godzine przed badaniem 2,5% fenylefryng i
0,5% Tropicamidum. Poniewaz zaréwno podanie kropli jak i czynnosci zwigzane z badaniem
moga wywofa¢ objawy ogdlne, w szczegdlnosci bradykardie i arytmie — wskazane jest

monitorowanie stanu dziecka podczas badania.

Bezposrednio przed badaniem zaleca sie podanie kropli miejscowo znieczulajgcych
(proksymetakaina, Alcaine). Badanie wykonuje sie po zatozeniu rozworki za pomocg wziernika
posredniego i lupy 20 i 28 D z uzyciem wgtabiacza lub haka zezowego w celu uwidocznienia
zmian w obszarze obwodowej siatkdwki. Narzedzia muszag by¢ sterylne. Przy stwierdzeniu
retinopatii zmiany na dnie oka powinny by¢ opisane zgodnie z aktualng miedzynarodowg
klasyfikacja: nalezy poda¢ stadium, opisa¢ stan naczyn siatkowki i strefe siatkdowki, w ktorej
wystepujg zmiany. Gdy wystepuje ROP kwalifikujgca sie do leczenia wskazane jest wykonanie

dokumentac;ji fotograficznej (RetCam).

Badaniami powinny by¢ objete wczes$niaki urodzone < 32. tygodnia wieku cigzowego, z
urodzeniowg masg ciata < 1800 g oraz wczesniaki urodzone powyzej 32. tyg. i z masg powyzej

1800 g z niewydolnoscig naczyniowooddechowg, niskim przyrostem masy ciata i innymi



patologiami wczes$niactwa, ktére neonatolog kwalifikuje do badania ze wzgledu na stan ogdliny
i wysokie ryzyko ROP. Rekomendowany jest czas pierwszego badania zalezny od wieku

postmenstrualnego (tabela ).

Tab. I. Zalecany termin pierwszego badania na podstawie wieku cigzowego

Wiek cigzowy w chwili Wiek postmenstrualny Wiek chronologiczny (tygodnie)

urodzenia (tygodnie)

22. tydzien 31 9 (rozwazy¢ wczesniej zgodnie z oceng
kliniczng)

23. tydzien 31 8 (rozwazyc¢ wczesniej zgodnie z oceng
kliniczng)

24. tydzien 31 7

25. tydzien 31 6

26. tydzien 31 5

27. tydzien 31 4

28. tydzien 32 4

29. tydzien 33 4

30. tydzien 34 4

Tabela przygotowana na podstawie poz. 6 piSmiennictwa

Wazne pojecia:

Wiek cigzowy GA (Gestational Age): czas trwania cigzy liczony od pierwszego dnia ostatniej
miesigczki do momentu porodu.

Wiek postmenstrualny PMA (Postmenstrual Age): suma wieku cigzowego i wieku
chronologicznego (czas, jaki uptynat od porodu).

Wiek chronologiczny (Chronologic Age): czas, ktéry uptynat od momentu narodzin dziecka.



Kolejne badania powinny by¢ wykonywane w odstepach czasu zaleznych od unaczynienia

siatkowki od jednego do trzech tygodni.

Zalecane badanie w ciagu 1 tygodnia:

- strefa I: niedojrzate unaczynienie, stadium 1 lub 2 ROP
- tylna strefa II: niedojrzate unaczynienie
- podejrzenie wystepowania A-ROP (agresywna-ROP)

Zalecane badanie w ciagu 1-2 tygodni:

- strefa [: ewidentne cechy ustgpowania ROP

- tylna strefa II: niedojrzale unaczynienie

- strefa II: stadium 2 ROP

Zalecane badanie co 2 tygodnie:

- strefa II: niedojrzate unaczynienie, stadium 1 ROP lub ewidentne cechy ustgpowania ROP

Zalecane badanie co 2-3 tygodnie:

- strefa II ustgpujaca ROP
-strefa III stadium 1 lub 2 ROP

Decyzje o zakonczeniu badan mozna podjac u dzieci, u ktorych:
Siatkowka jest catkowicie unaczyniona

Unaczynienie dochodzi do strefy III bez uprzednio wystgpujacej ROP w strefie I lub II.
Powtdrne badanie moze by¢ zalecane gdy PMA< 35 tygodnia.

PMA=45 tygodni i nie wystgpowala ROP typu 1

Pacjenci leczeni zastrzykami z preparatem anty-VEGF kontrola do 65 tygodnia PMA
(najwigksze ryzyko reaktywacji 45-55 tydzien).

Catkowite ustgpienie zmian zwigzanych z ROP (niewystgpowanie tkanek/struktur
naczyniowych zagrazajacych reaktywacja).

Po zakonczeniu badan aktywnych zmian siatkOwkowych zaleca si¢ kontrole w okresie 4-6
miesiecy po wypisaniu z oddzialu neonatologicznego celem oceny rozwoju reakcji
wzrokowych. U wcze$niakow wystepuje wigksze ryzyko pojawienia si¢ zeza, niedowidzenia,

wysokich wad refrakcji, zaémy 1 jaskry.



Metody leczenia ROP:

Aktualnie wytyczne odnos$nie wskazan do leczenia oparte sg o wyniki Early Treatment of
Retinopathy of Prematurity (ETROP) Study (7).

W leczeniu stosowana jest fotokoagulacja laserowa awaskularnej siatkowki lub
doszklistkowe podawanie preparatow anty-VEGF (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept).

Fotokoagulacja laserowa jest zalecana w typie 1 ROP:

Strefa I: kazde stadium ROP z chorobg plus lub stadium 3 bez choroby plus
Strefa I: stadium 3 ROP bez choroby plus

Strefa II stadium 2 lub 3 z chorobg plus

Pacjenci ktorzy spetniaja powyzsze kryteria powinni by¢ leczeni najszybciej jak jest to
mozliwe. Optymalnie w ciggu 72 godzin.

Obecnie coraz czesciej typ 1 ROP w strefie I leczona jest zastrzykami preparatow anty-
VEGF.

Aktualnie liczba ,,godzin zegarowych” wystgpujacych zmian w przebiegu ROP nie jest
kryterium decydujacym o podjgciu leczenia.

Terapia anty-VEGF

Wedlug pismiennictwa wskazane jest stosowanie zastrzykow anty-VEGF u pacjentéw z ROP
3 z chorobg plus w strefie I (8). Badania kliniczne wskazujg na skutecznos¢ dawki 0,2 mg dla
typu 1 ROP dla bevacizumabu (9) i ranibizumabu (10). W badaniu klinicznym FIREFLEYE

wykazano skuteczno$¢ afliberceptu (11).

Badania kontrolne po leczeniu

Zaleca si¢ badanie kontrolne w ciggu 3-7 dni po laseroterapii. Wycofywanie si¢ zmian powinno
nastgpi¢ w ciggu tygodnia. Pacjenta leczonego iniekcja anty-VEGF nalezy oceni¢ nastepnego
dnia po zabiegu. Wczesna kontrola u pacjentow po iniekcjach szczegolnie istotna jest pod

katem zapalenia wnetrza gatki ocznej, uszkodzen siatkowki 1 soczewki.

Dalsze kontrole wykonywane sg pod katem oceny regresji ROP a takze reaktywacji.



Niekiedy obserwowana moze by¢ progresja zmian naczyniowo-wioknistych, ktore moga
wystapi¢ zarowno po laseroterapii jak i po iniekcjach anty-VEGF. Jezeli pomimo
zastosowanego leczenia dochodzi do odwarstwienia siatkowki, wskazane jest wykonanie w

trybie pilnym witrektomii.

Powiklania

Najpowazniejsze powiktania ROP to wystgpienie odwarstwienia siatkowki, ektopia plamki
prowadzace do ciezkiego uposledzenia widzenia a niekiedy do Slepoty. Rzadko wystepujacym

powiktaniem po laseroterapii siatkdwki jest surowicze odwarstwienie siatkowki oraz za¢ma.

Czestym powiklaniem wczesniactwa jest krotkowzrocznosé, czesciej wystepuje roéwniez u
dzieci u ktérych nie wystgpita ROP. U wcze$niakoéw, ktére przebyly ROP czesciej
rozpoznawany jest zez, niedowidzenie oraz ré6znowzrocznos¢. Dlatego dzieci z wywiadem

wczesniaczym powinny by¢ objete opiekg okulistyczng do zakonczenia rozwoju.

PiSmiennictwo:

Solebo AL, Teoh L, Rahi J. Epidemiology of blindness in children. Arch Dis Child. 2017
Sep;102(9):853-857. doi: 10.1136/archdischild-2016-310532. Epub 2017 May

. Blencowe H, Lawn JE, Vazquez T, Fielder A, Gilbert C. Preterm-associated visual impairment
and estimates of retinopathy of prematurity at regional and global levels for 2010. Pediatr Res.
2013 Dec;74 Suppl 1(Suppl 1):35-49. doi: 10.1038/pr.2013.205. PMID: 24366462; PMCID:
PMC38737009.

. Chan-Ling, T., Gole, G. A., Quinn, G. E., Adamson, S. J., Darlow, B. A. (2018).
Pathophysiology, screening and treatment of ROP: A multi-disciplinary perspective. Progress in
Retinal and Eye Research, 62, 77-119.

. Quinn, G. E., Fielder, A. R. (2017). Retinopathy of prematurity in Taylor and Hoyt’s Paediatric
Ophthalmology and Strabismus (eds. Taylor, D., Hoyt, C. & editors). Elsevier Saunders, 443—
445.

. Chiang MF, Quinn GE et all. , International Classification of Retinopathy of Prematurity, Third
Edition. Ophthalmology. 2021 Oct;128(10):e51-e68. doi: 10.1016/j.0phtha.2021.05.031. Epub
2021 Jul 8. PMID: 34247850, PMCID: PMC10979521.

. Fierson WM, Chiang MF, Good W, et al; for the American Academy of Pediatrics Section on
Ophthalmology; American Academy of Ophthalmology; American Association for Pediatric
Ophthalmology and Strabismus; American Association of Certified Orthoptists. Screening
examination of premature infants for retinopathy of prematurity. Pediatrics.
2018;142(6):€20183061



7.

10.

11.

Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. Revised indications for the
treatment of retinopathy of prematurity: results of the Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity randomized trial. Arch Ophthalmol. 2003;121(12):1684-1694.

Mintz-Hittner HA, Kennedy KA, Chuang AZ; for the BEAT-ROP Cooperative Group. Efficacy
of intravitreal bevacizumab for stage 3+ retinopathy of prematurity. N Engl J Med.
2011;364(7):603-615.

Wallace DK, Dean TW, Hartnett ME, et al. A dosing study of bevacizumab for retinopathy of
prematurity: late recurrences and additional treatments. Ophthalmology. 2018;125(12):1961-
1966.

Stahl A, Lepore D, Fielder A, et al. Ranibizumab versus laser therapy for the treatment of very
low birthweight infants with retinopathy of prematurity (RAINBOW): an open-label
randomised controlled trial. Lancet. 2019;394(10208):1551-1559.

Stahl A, Sukgen EA, Wu WC, et al; for the FIREFLEYE Study Group. Effect of intravitreal
aflibercept vs laser photocoagulation on treatment success of retinopathy of prematurity: the
FIREFLEYE randomized clinical trial. JAMA. 2022;328(4):348-359.



