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Streszczenie

Abstract

Retinopatia wczesniakéw nalezy do grupy retinopatii proliferacyjnych. Wystepuje u wczesniakéw z bardzo niska masa
urodzeniows, leczonych tlenem o wysokim ste¢zeniu. Szacuje sie, ze jest przyczyna uposledzenia widzenia u okofo 50 000 dzieci
rocznie. Lata 50. i 70. ubieglego wieku to okresy wystapienia dwdch epidemii retinopatii wezesniakéw. W ostatnich latach
w krajach rozwijajacych si¢ nastepuje kolejny wzrost zachorowan, ktory w literaturze okresla si¢ mianem trzeciej epidemii.
Wysokie stezenie tlenu w uzupelniajacej tlenoterapii uwazano dotychczas za gléwny czynnik ryzyka rozwoju retinopatii
wezesniakow. Istnieja jednak doniesienia o pojawieniu sie tej choroby u pacjentdw, u ktérych nie zastosowano terapii tlenem.
Niska masa urodzeniowa i wczesny wiek cigzowy sa dobrze znanymi czynnikami ryzyka rozwoju retinopatii weze$niakow.
Do innych waznych czynnikéw nalezg ple¢, cigza mnoga, krwawienie dokomorowe i transfuzje krwi. Wystgpieniu tej choroby
mozna zapobiega¢ dzigki badaniom przesiewowym wykonywanym przez okuliste w okresie kilku tygodni po urodzeniu.
Za standardowe leczenie retinopatii weze$niakow uznaje sie laserowa fotokoagulacje siatkowki, ktorej zasadniczym celem jest
zahamowanie rozwoju proliferacji wtoknisto-naczyniowych. W przypadku wystapienia progresji choroby pomimo
zastosowania fotokoagulacji laserowej konieczne jest leczenie operacyjne. Podejmowane sa rowniez proby zastosowania lekéw
blokujacych czynniki wzrostu nieprawidlowych naczyn. Celem pracy jest przedstawienie patomechanizmu i czynnikéw
odgrywajacych wazng role w rozwoju retinopatii weze$niakéw oraz opis aktualnych metod leczenia tej choroby. Informacje te
majg pomoc pediatrom i lekarzom rodzinnym zaktualizowa¢ wiedze na temat retinopatii weze$niakow.

Stowa kluczowe: retinopatia wcze$niakéw, etiopatogeneza, leczenie

Retinopathy of prematurity belongs to the group of proliferative retinopathies. It affects preterm infants with very low birth
weight, treated with high concentrations of oxygen. It is estimated that retinopathy of prematurity leads to blindness
in approximately 50,000 children per year worldwide. There were two epidemics of retinopathy of prematurity in the 50s
and 70s of the last century. Another increase in the incidence, referred to as the third epidemic in the literature, has been
observed in recent years in developing countries. So far, high oxygen concentrations used in adjuvant oxygen therapy have
been considered to be the major risk factor for retinopathy of prematurity. There are, however, reports on the development
of the disease in patients who received no oxygen therapy. Low birth weight and early gestational age are well-known risk
factors for retinopathy of prematurity. Other important risk factors include sex, multiple pregnancy, intraventricular
haemorrhage and blood transfusions. The disease can be prevented by screening performed by an ophthalmologist within
a few weeks after birth. Laser retinal photocoagulation, which is primarily aimed to inhibit fibrovascular proliferation, is the
standard therapy in infants with retinopathy of prematurity. Surgical treatment is necessary in the case of disease progression
despite laser photocoagulation. Attempts are also made to use vascular endothelial growth factor blockers. The aim of the
paper is to present the pathomechanism and the main factors involved in the development of retinopathy of prematurity
as well as the current therapeutic approaches for this disease. This information is intended to help family doctors update their
knowledge on retinopathy of prematurity.
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WSTEP

etinopatia wczes$niakow (retinopathy of prematurity,
KIOP) to naczyniopochodna choroba niedojrzalej
iatkowki, zaliczana do grupy proliferacyjnych wi-
treoretinopatii®. Autorem pierwszych doniesien o retino-
patii weze$niakow, pochodzacych z lat 40. i 50. XX wieku,
byt okulista Theodore Terry z Bostonu. U czgéci badanych
weze$niakow stwierdzit on wystepowanie nieprawidto-
wych zmian pozasoczewkowych. Do 1984 roku ROP nazy-
wana byta ,,zwldknieniem pozasoczewkowym”. Schorzenie
to wystepuje u dzieci przedwczesnie urodzonych lub/i
w przypadkach wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
ptodu®?. Poréd przedwczesny stanowi najczestszg przyczy-
ne¢ $mierci noworodkéw, bedac przy tym druga przyczyna
zgon6w dzieci do 5. roku zycia®. Ocene czestoéci wystepo-
wania ROP utrudniajg znaczgce réznice w zakresie wieku
cigzowego 1 przezywalno$ci niemowlat, jak réwniez w spo-
sobie leczenia choroby. Norweskie badanie niemowlat uro-
dzonych ponizej 28. tygodnia cigzy wykazalo obecnos¢
ROP u 33% dzieci, natomiast w prospektywnym badaniu
szwedzkim chorobe te stwierdzono u 73% niemowlat uro-
dzonych ponizej 27. tygodnia cigzy®®.

PATOGENEZA

ROP nalezy do retinopatii proliferacyjnych i cechuje si¢ po-
wstawaniem nieprawidtowych naczyn, czemu towarzyszy
odkladanie tkanki wloknistej w siatkowce i ciele szklistym.
Za przyczyne zaburzen waskulogenezy w ROP uznaje si¢
utrate réwnowagi miedzy czynnikami pro- i antyangiogen-
nymi. Prowadzi to do niedostatecznego unaczynienia siat-
kéwki w przypadku porodu przedwezesnego. Sprzyja temu roz-
woj siatkowki, ktora jako jedyna tkanka nie jest unaczyniona
az do 4. miesigca zycia plodowego. Naczynia zaczynaja wzra-
sta¢ po tym okresie, od tarczy nerwu wzrokowego ku obwodo-
wi siatkéwki. Do obwodu nosowego siatkéwki docierajg po 8.
miesigcu cigzy, a jeszcze pdzniej — miesigc po urodzeniu - sie-
gajg one jej obwodu skroniowego?. Zahamowanie wzrostu na-
czyn siatkowki, cechujace I faze ROP, indukowane jest wzgled-
ng hiperoksjg, pojawiajaca si¢ po przedwczesnym urodzeniu,
kiedy prezno$¢ tlenu wynosi od 60 do 100 mm Hg, podczas
gdy w okresie rozwoju wewngtrzmacicznego wynosi ona je-
dynie okoto 30 mm Hg. Wraz z dojrzewaniem dziecka zwigk-
sza sie aktywno$¢ metaboliczna, nasilajaca niedotlenienie w ob-
rebie nieunaczynionej siatkéwki. Na skutek hipoksji dochodzi
zazwyczaj do niekontrolowanego rozwoju naczyn, cechujace-
go II fazg¢ ROP. Najwickszy wplyw w tej fazie wywiera czynnik
wzrostu srodblonka naczyniowego (vascular endothelial growth
factor, VEGF), ktorego ekspresje nasila hipoksja siatkowki®.

CZYNNIKIRYZYKA
RETINOPATII WCZESNIAKOW

Stopien niedojrzalosci dziecka to gtéwny czynnik ryzyka po-
wstawania ROP. Choroba ta wystepuje czesciej w przypadku
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INTRODUCTION

etinopathy of prematurity (ROP) is a vascular disease
Rof immature retina classified into the group of pro-

iferative vitreoretinopathies”). Theodore Terry,
an ophthalmologist from Boston, was the first to report
ROP in the 40s and 50s of the 20™ century. He found ex-
tralenticular abnormalities in some of the examined pre-
term subjects. By 1984, ROP was referred to as “extra-
lenticular fibrosis” The disease affects premature children
and/or children with intrauterine growth retardation®>.
Premature birth is the leading cause of death among in-
fants and the second leading cause of death among children
aged up to 5 years™. The estimation of the incidence of ROP
is difficult due to significant differences in infant gestation-
al age and survival as well as different treatment approach-
es. A Norwegian study in infants born before 28 weeks’ ges-
tation showed ROP in 33% of patients, whereas a Swedish
prospective study showed that 73% of infants born before
27 weeks’ gestation were affected by the disease®™®.

PATHOGENESIS

ROP is a proliferative retinopathy characterised by the
growth of abnormal vessels accompanied by a deposi-
tion of fibrous tissue in the retina and the vitreous body.
It is believed that the impaired vasculogenesis in ROP is due
to an imbalance between pro- and antiangiogenic factors,
leading to insufficient retinal vascularization in the case
of a preterm birth. This process is associated with the de-
velopment of retina, which is the only tissue whose vas-
cularisation begins at about the 4™ month of gestation.
In this period, the vessels begin to extend from the optic
disc to the periphery of the retina. They reach the nasal
periphery of the retina at 8 months gestation, but do not
reach the temporal periphery until 1 month after birth®.
The inhibited growth of the retinal vessels, which is typi-
cal of ROP phase 1, is induced by relative hyperoxia oc-
curring after a premature birth, when the pressure of ox-
ygen is between 60 and 100 mm Hg compared to about
30 mm Hg during the intrauterine growth. The metabol-
ic activity increases in a growing child, thus increasing hy-
poxia in the avascular retina. Hypoxia usually induces un-
controlled retinal angiogenesis, which is characteristic for
ROP phase 2. Vascular endothelial growth factor (VEGF),
whose expression is enhanced by retinal hypoxia, plays the
key role in this phase of disease®.

RISK FACTORS FOR RETINOPATHY
OF PREMATURITY

The degree of immaturity is the main risk factor for
ROP. The disease is more common in infants born be-
fore 33 weeks’ gestation and with birth weight of less than
1800 g. A birth weight of less than 750 g and a gestation-

al age below 26 weeks is an important criterion for the risk 23
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urodzenia do 33. tygodnia cigzy oraz masy urodzeniowej po-
nizej 1800 g, natomiast waznym kryterium ryzyka wystapie-
nia zaawansowanej retinopatii jest masa urodzeniowa poni-
zej 750 g i wiek ponizej 26. tygodnia ciazy. Cigzka retinopatia
wystepuje wowczas 20 razy czesciej niz w grupie dzieci uro-
dzonych miedzy 26. a 29. tygodniem cigzy. ROP moze roz-
wijac sie takze u dzieci z masa urodzeniowa powyzej 1800 g,
urodzonych po 33. tygodniu cigzy, zwlaszcza obarczonych in-
nymi czynnikami ryzyka. W tych przypadkach retinopatia
ma charakter fagodny i ustepuje przewaznie samoistnie®'?.

Najwicksze zagrozenie wystepuje u wczesniakow w pierw-
szych tygodniach zycia, szczegdlnie przy znacznej zmien-
nosci wysycenia krwi tlenem. W profilaktyce powstawania
ROP istotne jest zatem uwazne monitorowanie tlenoterapii.
Istniejagce w organizmie enzymatyczne i nieenzyma-
tyczne mechanizmy obrony przed szkodliwym wply-
wem nadmiaru wolnych rodnikéw tlenowych nie sg jesz-
cze w pelni wydolne u dzieci urodzonych przedwczesnie.
Dotychczasowe obserwacje wskazujg, ze przewlekle, po-
nad 30-dniowe leczenie tlenem w podwyzszonych ste-
zeniach w opisanych-warunkach niedoboru czynnikéw
antyoksydacyjnych znaczaco zwigksza ryzyko rozwoju za-
awansowanej retinopatii'". Zagrozenie to wzrasta jeszcze
bardziej u dzieci z towarzyszacymi zaburzeniami wielo-
narzagdowymi okresu wczesniactwa, takimi jak krwawie-
nia do komdr mézgu, martwicze zapalenie jelit, dyspla-
zja oskrzelowo-plucna, obecnos¢ przetrwalego przewodu
tetniczego"?. Wérdd czynnikéw ryzyka rozwoju ROP wy-
mienia si¢ stosowanie u wcze$niakéw niektorych lekow,
np. steroidow, amin katecholowych, antybiotykow czy ery-
tropoetyny. Czesto$¢ wystepowania ROP zwieksza si¢ row-
niez w przypadku choréb infekcyjnych w pierwszych tygo-
dniach zycia, zwlaszcza posocznicy. Szczegdlnie grozna jest
posocznica wywotana przez Candida albicans, o cigzszym
przebiegu i obarczona powazniejszymi powiklaniami, a tak-
ze trudniej poddajaca sie leczeniu w poréwnaniu z posocz-
nicg bakteryjng?.

Ryzyko wystapienia ROP jest takie samo u rasy bialej i czar-
nej, jednak progresje do cigzkiej postaci opisywano czesciej
u rasy bialej oraz u plci meskiej. Cho¢ nie znaleziono dotad
zadnych zwiazanych z ta choroba genéw, to dalsze badania
moga przynie$¢ postep w tym zakresie"¥). Do gtéwnych czyn-
nikéw sprzyjajacych rozwojowi ROP nalezy hiperglikemia,
ktorej rola wydaje si¢ analogiczna jak w przypadku rozwoju
retinopatii cukrzycowej®). Hiperglikemia prowadzi do zwiek-
szenia sekrecji insuliny oraz insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1, 1GF-1). Te stymulato-
ry angiogenezy sprzyjaja pojawieniu si¢ nowych naczyn siat-
kowki. IGF-1 odgrywa wazna role w rozwoju plodu w czasie
cigzy. Wykazano, ze stezenie tego biatka w osoczu znacznie
wzrasta w 3. trymestrze cigzy, jednak po wczeéniejszym po-
rodzie szybko si¢ obniza, co sprzyja zwolnionemu przyrosto-
wi masy ciala i rozwojowi ROP. Do obnizenia stgzenia IGF-1
przyczyniajg sie takze zakazenia oraz niedobdr pozywienia.
Pérez-Mufiuzuri i wsp. stwierdzili, Ze stezenie tego czynni-
ka w osoczu krwi w 3. tygodniu po urodzeniu jest waznym

DOI: 10.15557/PiMR.2017.0002

of advanced retinopathy. Severe retinopathy is 20 times
more common in this group compared to children born
between 26 and 29 weeks’ gestation. ROP can also devel-
op in children with a birth weight above 1800 g, born af-
ter 33 weeks’ gestation, particularly those with other risk
factors. In these cases, the disease is mild and usually re-
solves spontaneously®!?.

Preterm infants in the first weeks of life are at highest risk,
particularly if a significant variation of oxygen satura-
tion occurs. Therefore, a close monitoring of oxygen ther-
apy is crucial in the prevention of ROP. The enzymatic
and non-enzymatic defence mechanisms against harmful
effects of excess reactive oxygen species are not fully effi-
cient in preterm infants. Previous observations indicate that
chronic, over a 30-day treatment with high oxygen concen-
trations under the described conditions of deficiency in an-
tioxidant factors significantly increases the risk of advanced
retinopathy?. This risk is further increased in children
with a coexisting multiorgan dysfunction in the premature
period, such as intraventricular haemorrhage, necrotiz-
ing enterocolitis, bronchopulmonary dysplasia and patent
ductus arteriosus"?. Risk factors for ROP further include
the use of certain medications, such as steroids, catechol-
amines, antibiotics or erythropoietin. Infectious diseas-
es in the first months of life, sepsis in particular, also in-
crease the risk of ROP. Sepsis caused by Candida albicans,
which is more severe, associated with serious complications
as well as more difficult to treat compared to bacterial sep-
sis, is particularly dangerous'?.

Although the risk of ROP is the same across races, pro-
gression to severe form was more frequently reported for
Caucasians and males. So far, no genes associated with the
disease have been identified, but perhaps further research
will provide new answers'¥). The main factors contributing
to the development of ROP include hyperglycaemia, whose
role seems to be similar to that in diabetic retinopathy'®.
Hyperglycaemia leads to increased insulin and insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) production. These angiogenesis
stimulators promote the development of new retinal ves-
sels. IGF-1 plays an important role in foetal development.
It was shown that the plasma levels of this protein signif-
icantly rise in the third trimester of pregnancy, but they
rapidly decrease after premature birth, and thus contrib-
ute to slower weight gain and the development of ROP.
Infections and malnutrition also decrease IGF-1 levels.
Pérez-Muifiuzuri et al. found that the plasma levels of this
factor in the third week after birth are an important prog-
nostic factor in identifying infants at high risk of ROP{®).
The risk of ROP is also increased after intensive transfu-
sions of blood products. Blood donors are adults, who have
lower haemoglobin affinity to oxygen compared to a foetus.
Therefore, blood transfusions enhance oxygen release to tis-
sues, increasing the oxidative stress"”). There are also mater-
nal factors that promote the development of ROP in infants.
These include premature placental abruption, vaginal bleed-
ing during pregnancy, hypertension, hormonal therapy
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czynnikiem prognostycznym w identyfikacji niemowlat obar-
czonych wysokim ryzykiem rozwoju ROP". Ryzyko rozwoju
ROP wzrasta réwniez w nastepstwie intensywnego przetacza-
nia preparatéw krwiopochodnych. Dawcami krwi sg doro-
8li, u ktérych w poréwnaniu z warunkami zycia plodowego
wystepuje mniejsze powinowactwo hemoglobiny do tlenu.
Transfuzje powodujg zatem zwigkszone uwalnianie tlenu
do tkanek, co nasila stres oksydacyjny!'”. Ze strony matki tak-
ze wyroznia si¢ obcigzenia sprzyjajace rozwojowi ROP u po-
tomstwa. Nalezg do nich przedwczesne odklejanie si¢ tozy-
ska, krwawienie z drég rodnych w czasie cigzy, nadcisnienie
tetnicze, leczenie hormonalne oraz wiek matki. Zagrozenie
wystgpieniem ROP zwieksza réwniez zaptodnienie in vitro.
Ma to zwiazek z podwyzszonym ryzykiem ciagzy mnogiej,
co sprzyja porodowi przedwczesnemu. Ponadto wzglednie
wyzszy wiek kobiet poddanych zaplodnieniu pozaustrojowe-
mu powoduje czestsze wystepowanie porodéw przedwcze-
snych, zwlaszcza przy spodziewanym czestszym wystepo-
waniu dodatkowych choréb, przemawiajacych za potrzeba
skrécenia cigzy i jej zakonczenia metodg ciecia cesarskiego!'®.

KLASYFIKACJA

Wedlug miedzynarodowej klasyfikacji wyréznia sie pie¢
stadiow zaawansowania ROP:

o stadium I (linia demarkacyjna) - plaskie, jasne odgrani-
czenie czgéci unaczynionej od nieunaczynionej siatkowki;
stadium IT (wal) - przestrzenne przeksztalcenie linii de-
markacyjnej, uniesienie ponad plaszczyzne siatkdwki
z pojawieniem si¢ proliferacji naczyniowych $rédsiat-
kowkowych w obrebie watu i przyleglej siatkowki;
stadium III - proliferacje naczyniowo-wtdkniste wycho-
dzace z okolicy walu, rozrastajace sie do ciala szklistego;
o stadium IV - odwarstwienie siatkowki cze$ciowe;

« stadium V - calkowite odwarstwienie siatkowki.

Objaw ,,plus”, wigzacy sie z gorszym rokowaniem, ce-

chuje si¢ wystepowaniem poszerzenia naczyn siatkéwki

z nadmierng ich kretoscig w obrebie tylnego bieguna oka.

Moze on wystapi¢ w kazdej fazie ROP. Retinopatia wcze-

$niakéw ujawnia sie klinicznie najczesciej do kilku tygodni,

rzadziej w kilka dni po porodzie.

Wyrdznia sie trzy koncentryczne strefy stuzace do opisania

lokalizacji zmian w ROP:

o strefa I - jest ograniczona linig wokét tarczy nerwu wzro-
kowego o $rednicy dwoch odleglosci tarczy nerwu wzro-
kowego od plamki;

o strefa IT - rozciaga sie koncentrycznie od brzegu strefy

Ii po stronie nosowej dochodzi do rabka zebatego;

strefa III - sklada si¢ z pozostalej skroniowej czesci siat-

kowki.

Wielkos$¢ obszaru zmienionej chorobowo siatkéwki wy-

razana jest za pomocg liczby godzin zegarowych (sektory

po 30 stopni).

Mniej zaawansowane stadia I i II ROP najcze$ciej nie wy-

magaja leczenia. Na tym etapie choroba ta ustgpuje samo-

istnie u 80% dzieci”.
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and maternal age. The risk of ROP is also increased by in vi-
tro fertilization. This is associated with a higher probabili-
ty of multiple pregnancy, which increases the risk of prema-
ture birth. Furthermore, the relatively higher age of women
undergoing in vitro fertilization results in an increased risk
of premature birth, especially due to the expected higher in-
cidence of comorbidities, which often require earlier preg-
nancy termination by caesarean section®.

CLASSIFICATION

The International Classification of Retinopathy of

Prematurity distinguishes five stages of ROP:

o stage 1 (demarcation line) - a definite, flat structure

that separates the avascular retina from the vascularised

retina;

stage 2 (ridge) - spatial transformation of the demarca-

tion line, which extends above the plane of the retina;

with intraretinal vascular proliferation within the ridge
and the adjacent retina;

o stage 3 - fibrovascular proliferation extending from the
ridge into the vitreous;

o stage 4 - partial retinal detachment;

« stage 5 - total retinal detachment.

The “plus disease,” which is associated with worse progno-

sis, is characterised by increased venous dilatation and arte-

riolar tortuosity of the posterior retinal vessels. It can occur
at any stage of ROP. Clinical manifestations of ROP usually
occur several weeks, rarely a few days, after birth.

For the purpose of defining the location of ROP lesions,

three concentric zones were defined:

o zone I - is a circle, the radius of which extends from the
center of the optic disc to twice the distance from the cen-
tre of the optic disc to macula;

« zone II - extends centrifugally from the edge of zone
I to the nasal ora serrata;

o zone III - is the residual temporal part of retina.

The extent of disease (the affected retina) is expressed as

hours of the clock (or as 30° sectors).

Less advanced ROP stages (1 and 2) usually do not require

treatment. At this stage, the disease resolves spontaneously

in 80% of children?.

DIAGNOSIS

The 2015 Guidelines of the Polish Ophthalmological
Society point to the need for an ophthalmological examina-
tion in infants up to 33 weeks’ gestation with a body weight
not exceeding 1800 g as well as children above this thresh-
old, but in poor overall condition predisposing to ROP.

Examination technique
The examination involves two steps, i.e. mydriasis and oph-

thalmoscopy using Fison indirect speculum and 28D lenses.
It is recommended to apply 2 to 3 doses of mydriatic
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DIAGNOSTYKA

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego
z 2015 roku wskazuja na potrzebe przeprowadzania bada-
nia okulistycznego u dzieci urodzonych do 33. tygodnia
cigzy, o masie urodzeniowej do 1800 g, a takze u dzieci
powyzej tego progu, jednak w gorszym stanie ogdlnym,
co daje zwiekszone ryzyko rozwoju ROP.

Technika badania

Technika badania obejmuje dwa etapy, czyli rozszerzenie
zrenicy oraz oftalmoskopie¢ przy uzyciu wziernika posred-
niego Fisona i soczewki 28D. Zaleca sig, aby 45 minut przed
badaniem, 2-3-krotnie w odstepach 10-15 minut, podac
do oka krople rozszerzajace Zrenice — mieszanine ciklo-
pentolatu (0,5%) i fenylefryny (2,5%). Alternatywnie za-
miast ciklopentolatu mozna stosowa¢ tropikamid (0,5%).
Nalezy unika¢ uzywania atropiny!'.

LECZENIE

Leczenie ROP w bardziej zaawansowanym stadium nale-
zy rozpocza¢ niezwlocznie po rozpoznaniu. Przemawia za
tym dynamiczny przebieg choroby z czestg progresja zmian.
Za leczenie standardowe ROP uznaje sie laserowa fotoko-
agulacje siatkowki, ktérej zasadniczym celem jest zahamo-
wanie rozwoju proliferacji widknisto-naczyniowych, w wy-
niku czego nastepuje ich zanik. Koagulacja nieunaczynionej
siatkowki prowadzi do zmniejszenia wytwarzania VEGF i in-
nych czynnikéw wzrostu. Laseroterapia wyparta krioterapie,
poniewaz zapewnia lepszg ostro$¢ wzroku i stan anatomicz-
ny oka, rzadziej tez powoduje rozwdj krotkowzrocznosci®.
W przypadku wystapienia progresji choroby pomimo zasto-
sowania fotokoagulacji laserowej konieczne jest leczenie ope-
racyjne. Metode z wyboru stanowi witrektomia. Inne zabiegi
operacyjne stosowane w zaawansowanych stadiach to opasa-
nie gatki ocznej i wglobienie twardéwki®". W ostatnich la-
tach poza leczeniem ablacyjnym (laseroterapia i krioterapia)
w leczeniu ROP podejmowane sg proby zastosowania do-
szklistkowo antagonistow VEGF; pierwsze doniesienia o ta-
kim leczeniu pojawily si¢ w 2007 roku. Preparaty te pobudza-
ja naturalne inhibitory VEGE, blokujac rozwdj angiogenezy.
Nie wywotluja one tak znacznego, nieodwracalnego uszko-
dzenia siatkowki jak w przypadku zastosowania krio- i la-
seroterapii. Leczenie farmakologiczne moze by¢ stosowane
w monoterapii lub w skojarzeniu z laseroterapia oraz pod-
czas przygotowania do operacji szklistkowo-siatkowkowych.
W leczeniu ROP aktualnie zastosowanie znajduja bewacizu-
mab (Avastin) i ranibizumab (Lucentis)®**®. Nie ma obecnie
odleglych obserwacji weze$niakow leczonych doszklistko-
wo iniekcjami preparatow anty-VEGE Pojawienie sie takich
danych pozwoli na obiektywng ocene skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania inhibitoréw czynnika VEGF w le-
czeniu ROP. Leki te wykorzystuje si¢ natomiast powszech-
nie w naczyniopochodnych schorzeniach oczu, takich jak
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cyclopentolate 0.5% and phenylephrine 2.5% eye drops
at 10-15 minute intervals 45 minutes prior to examination.
Tropicamide (0.5%) can be used instead of cyclopentolate.
Atropine should be avoided.

TREATMENT

Treatment of more advanced ROP should be initiated im-
mediately after diagnosis due to the dynamics of the disease
and a rapid progression of lesions. Laser retinal photoco-
agulation, which is primarily aimed to inhibit and elimi-
nate fibrovascular proliferation, is the standard therapy
in ROP. Coagulation of avascular retina reduces the pro-
duction of VEGF and other growth factors. Laser ther-
apy has replaced cryotherapy as it produces better ana-
tomical and visual outcomes and involves a lower risk
of myopia®®”. Surgical treatment is necessary in the case
of disease progression despite laser photocoagulation.
Vitrectomy is a method of choice. Other surgical meth-
ods used in advanced ROP include encircling scleral buck-
ling and scleral intussusception®”. In recent years, apart
from ablation therapy (laser therapy and cryotherapy), at-
tempts have been made to use intravitreal VEGF antago-
nists; first reports on this treatment approach appeared
in 2007. These preparations stimulate natural VEGF inhib-
itors and block angiogenesis. They do not cause such signif-
icant, irreversible retinal damage as cryo- or laser therapy.
Pharmacotherapy can be used as monotherapy or com-
bined with laser therapy or used during the preparatory
stage prior to vitreoretinal surgery. Bevacizumab (Avastin)
and ranibizumab (Lucentis) are currently used in the treat-
ment of ROP®*?). At present there are no long-term fol-
low-up studies in preterm children receiving intravitreal in-
jections of VEGF antagonists. Such data would allow for
an objective assessment of the efficacy and safety of VEGF
inhibitors in the treatment of ROP. These agents are wide-
ly used in eye diseases of vascular aetiology, such as diabe-
tes and age-related degenerative maculae. It is likely that the
use of anti-VEGF preparations will contribute to a break-
through in ROP therapy. Nevertheless, laser photocoagu-
lation performed at an early stage of ROP is still a meth-
od of choice.

Studies using propranolol administered in children for
the treatment of cutaneous haemangiomas encouraged
researchers to assess its use in the treatment of ROP.
It is expected that the agent will contribute to the inhibi-
tion of retinal neovascularisation. Propranolol reduces
VEGEF overproduction in hypoxic retinas. Studies based on
a murine ROP model are ambiguous, therefore further anal-
ysis is needed®. Experimental research on a murine ROP
model, which demonstrated an effective inhibition of path-
ological neovascularisation by omega-3 supplementation,
are optimistic. However, more accurate studies are need-
ed to establish the guidelines for a safe supplementation
of omega-3 fatty acids and to assess their efficacy in pre-
term infants®).
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cukrzyca oraz zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem.
Zastosowanie preparatow anty-VEGF ma szanse przyczy-
ni¢ sie do przelomu w terapii ROP. Nadal jednak leczeniem
z wyboru pozostaje fotokoagulacja laserowa przeprowadzona
na odpowiednio wczesnym etapie rozwoju ROP.

Badania z wykorzystaniem propranololu podawanego ogdl-
nie u dzieci w leczeniu naczyniakow skory skionity naukow-
cow do prob jego zastosowania w leczeniu ROP. Lek miatby
przyczynia¢ si¢ do hamowania neowaskularyzacji siatkowki.
Propranolol zmniejsza nadprodukcje VEGF w niedotlenio-
nej siatkdwce. Wyniki badan opartych na mysim modelu
ROP nie sg jednoznaczne i temat ten wymaga dalszej ana-
lizy®Y. Nadzieja napawajg badania do$wiadczalne przepro-
wadzone na modelu zwierzecym ROP, w ktorych wykaza-
no skuteczne hamowanie patologicznej neowaskularyzacji
poprzez suplementacje kwasami omega-3. W celu ustale-
nia zasad bezpiecznego stosowania suplementacji kwasami
omega-3 i oceny ich skutecznoéci u wezesniakéw koniecz-
ne s3 dokltadniejsze badania®.

POWIKLANIA RETINOPATII WCZESNIAKOW

ROP niesie ze sobg ryzyko powiktan, ktére ujawnic sie
mogg u dzieci w kazdym wieku. Pojawi¢ sie one moga po-
mimo wlasciwie prowadzonego leczenia. Do zasadniczych
powiklan zalicza si¢ zaéme, oczoplas, jaskre, zez, malg ro-
gowke, matoocze, zmiany zwyrodnieniowe w przednim
odcinku oka oraz znacznie czestsze wystepowanie wad re-
frakeji, zwlaszcza krotkowzrocznosci. Z tego wzgledu ko-
nieczne jest szczegolnie uwazne $ledzenie stanu refrakcji
u dzieci przedwcze$nie urodzonych, w okresie od urodze-
nia do 6. roku zycia. Wczesne wykrycie zaburzen refrak-
¢ji i wlasciwa ich korekcja umozliwia uzyskanie poprawy
ostro$ci wzroku®.

PODSUMOWANIE

Retinopatia wcze$niakéw stanowi nadal duze wyzwanie
w neonatologii. Potrzebne s3 migdzynarodowe standardy
do optymalnej opieki poporodowej, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia ROP. Niezwykle istotna jest kontrola czynnikow
ryzyka, ktore zaktdcajg normalne unaczynienie siatkowki.
Najwazniejsze z nich to kontrola nasycenia tlenem, normali-
zacja stezenia IGF-1, zapewnienie odpowiedniego zywienia,
minimalizacja hiperglikemii i stosowania insuliny, norma-
lizacja stezenia wielonienasyconych kwasow tluszczowych
oraz ograniczenie negatywnych skutkow zakazenia i stanu
zapalnego, co moze przyczynic si¢ do poprawy rozwoju una-
czynienia siatkowki. Nadchodzaca dekada by¢ moze pozwo-
li na rozwéj nowych metod leczenia, aby zapobiec chorobie
i zmniejszy¢ powiktania porodu przedwczesnego.
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RETINOPATHY COMPLICATIONS
IN PRETERM INFANTS

ROP involves the risk of complications that can occur
in children at any age. They can occur despite appropriate
treatment. Major complications include cataract, nystag-
mus, glaucoma, strabismus, microcornea, microphthalmia,
degenerative changes of the anterior segment of the eye as
well as significantly more common refractive errors, myo-
pia in particular. Therefore, it is necessary to pay particular
attention to refraction in preterm children aged 0 to 6 years.
Early detection of refractive disorders and their proper cor-
rection allows for visual acuity improvement?”.

SUMMARY

Retinopathy of prematurity is still a major challenge in neo-
natology. International standards for optimal postnatal care
are needed to reduce the risk of ROP. It is of key impor-
tance to control the risk factors that interfere with normal
retinal vascularisation. These measures primarily focus
on controlled oxygen saturation, IGF-1 level normalisa-
tion, appropriate nutrition, normalisation of hyperglycae-
mia and insulin use, normalisation of polyunsaturated fatty
acid levels as well as limiting the negative effects of infection
and inflammation, all of which may contribute to improved
retinal vascularisation. Perhaps the next decade will allow
for the development of novel therapeutic approaches to pre-
vent the disease and reduce preterm birth complications.
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