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Czynniki ryzyka wystąpienia retinopatii 
wcześniaków

Na pojawienie i  przebieg ROP ma wpływ wiele 
czynników. Za najważniejsze uznaje się mały wiek 
ciążowy oraz w mniejszym stopniu małą urodzeniową 
masę ciała (4). Wallace i wsp. w 2000 r. udowodnili 
kluczową rolę jako niezależnego czynnika ryzyka wol-
nego przyrostu masy ciała w pierwszych 6 tygodniach 
życia (5).

Przyrost masy ciała pozostaje w ścisłym związku z po-
ziomem insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. in-
sulin-like growth factor I – IGF-1). IGF-1 odgrywa również 
ważną rolę w  patogenezie ROP. Wykazano, że jeżeli 
poziom IGF-1 w surowicy wcześniaka jest dostateczny, 
następuje prawidłowy rozwój naczyń siatkówki i  nie 
dochodzi do powstania ROP. Choroby występujące 
u dziecka mają wpływ na poziom IGF-1. Przyczyną ob-
niżenia stężenia IGF-1 w surowicy może być kwasica, 
niedoczynność tarczycy, zakażenie (szczególnie uogól-
nione), niedobory kaloryczne, a także choroby takie jak: 
jak dysplazja oskrzelowo-płucna, krwawienie do komór 
mózgu, martwicze zapalenie jelit. Poziom IGF-1 w su-
rowicy może stanowić marker prognostyczny rozwoju 
retinopatii u wcześniaków (6).
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Retinopathy of prematurity – where are we now

Summary

Retinopathy of prematurity (ROP) is one of the most important causes of blindness in children today. Despite many years of scientific 
work on its pathogenesis, improving screening protocols and methods of treatment, it remains one of the leading challenges of pediatric 
ophthalmology worldwide.
The most important etiologic factors contributing to ROP are low gestational age and to a lesser extent small birth weight. Prolonged 
mechanical ventilation and oxygen saturation higher than 98% are also considered as very important.
ROP occurs in children born before 32 week of gestational age. Cases of ROP in children born after 32 week of gestational age are 
described occasionally and usually in children with other accompanying severe diseases and prolonged oxygen therapy.
Screening protocols in Poland differ significantly from screening protocols used worldwide.
The object of treatment of retinopathy of prematurity is to inhibit fibrovascular proliferations. Photocoagulation with laser diode is 
nowadays considered the best method of treatment. For several years intravitreal anti-VEGF injections are also used off-label, in very 
severe cases.
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Wstęp

Retinopatia wcześniaków (ang. retinopathy of pre-
amaturity – ROP) od wielu lat jest zaliczana do najważ-
niejszych przyczyn ślepoty u  dzieci. Po raz pierwszy 
opisał ją w  1942 r. bostoński okulista Ernest Terry. 
Retinopatia wcześniaków jest chorobą siatkówki zwią-
zaną z niekontrolowaną proliferacją naczyń, której faza 
aktywna występuje w pierwszych kilkunastu tygodniach 
życia dziecka. ROP dzielona jest na 5 stadiów. Pierwsze 
2 stadia na ogół nie wymagają leczenia. W 3 stadium 
powstają nieprawidłowe naczynia siatkówki z  tkanką 
włóknistą (proliferacje włóknisto-naczyniowe). W  sta-
dium 4 i 5 występuje odwarstwienie siatkówki. Badania 
doświadczalne i kliniczne przeprowadzone na początku 
lat pięćdziesiątych pozwoliły na stwierdzenie istotnego 
znaczenia tlenoterapii w jej patogenezie.

W S tanach Zjednoczonych wcześniactwo znajduje 
się na drugim miejscu wśród czynników prowadzących 
do utraty widzenia u dzieci niewidomych i słabowidzą-
cych  (1). W P olsce w  badaniach przeprowadzonych 
w 1999 roku ROP była przyczyną ślepoty u 54% bada-
nych dzieci (2). W analizie z 2004 roku wykazano, iż reti-
nopatia wcześniaków była przyczyną rejestracji 11,47% 
dzieci w Polskim Związku Niewidomych (3).
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nia retinopatia wcześniaków pozostaje jednym z najwięk-
szych problemów światowej okulistyki dziecięcej.

Patogeneza retinopatii wcześniaków

Unaczynienie siatkówki u człowieka rozpoczyna się 
od 16. tygodnia życia płodowego. Do czasu pełnego 
rozwoju unaczynienia siatkówka odżywiana jest przez 
zanikające około 34. tygodnia ciąży naczynia ciała szkli-
stego. Jeżeli poród odbywa się o czasie, siatkówka jest 
całkowicie unaczyniona.

U przedwcześnie urodzonych noworodków obszary 
awaskularnej siatkówki są tym bardziej rozległe, im 
bardziej niedojrzałe jest dziecko. Wewnątrzmacicznie 
ciśnienie parcjalne tlenu (PaO2) w  trzecim trymestrze 
ciąży wynosi około 30 mmHg, po przedwczesnym uro-
dzeniu wartości wahają się między 60 a  100 mmHg. 
Względna hiperoksja doprowadza do zahamowania 
wzrostu naczyń siatkówki (I faza ROP). Prawidłowy roz-
wój naczyń siatkówki poza hiperoksją zaburza również 
ciężkie niedotlenienie, hipotermia, kwasica oraz niedobór 
witaminy E (19).

W miarę dojrzewania dziecka w obszarze nieunaczy-
nionej siatkówki zwiększa się aktywność metaboliczna 
i narasta niedotlenienie. Stan ten utrzymuje się do 32. 
tygodnia życia, licząc od ostatniej miesiączki. Wówczas 
rozpoczyna się zwykle II faza ROP – niekontrolowanego 
tworzenia nieprawidłowych naczyń indukowanego hi-
poksją (20). Faza ta występuje zwykle po zaprzestaniu 
podawania tlenu i związana jest z postępującym niedo-
tlenieniem siatkówki wywołanym niedorozwojem i uszko-
dzeniem naczyń oraz „względnym niedotlenieniem” 
wynikającym z mniejszej zawartości tlenu w powietrzu 
wdychanym w porównaniu z dotychczas podawaną mie-
szaniną oddechową o podwyższonej zawartości tlenu.

W konsekwencji dochodzi do ekspresji indukowanych 
hipoksją naczyniowych czynników wzrostu. Im bardziej 
rozległe są obszary awaskularnej siatkówki, tym wyższe 
ich stężenie w siatkówce i ciele szklistym. Skutkiem tego 
jest niekontrolowany wzrost nieprawidłowych naczyń 
w  obszarze siatkówki i  ciała szklistego. Kluczową rolę 
w przebiegu II fazy ROP odgrywa odkryty w drugiej po-
łowie lat osiemdziesiątych śródbłonkowy czynnik wzrostu 
naczyń (VEGF – ang. vascular endothelial growth factor). 
VEGF jest jednym z najważniejszych spośród zidentyfi-
kowanych czynników regulujących procesy fizjologicznej 
i patologicznej angiogenezy.

Retinopatia wcześniaków występuje u dzieci urodzo-
nych przed 32. tygodniem ciąży. Sporadycznie opisywa-
ne są przypadki ROP występującej u dzieci urodzonych 
po ukończeniu 32. tygodnia ciąży. Dotyczy to dzieci, 
u których występują inne ciężkie choroby ogólne i dłu-
gotrwała tlenoterapia.

Diagnostyka retinopatii wcześniaków

W Polsce od 1992 r. zaleca się badanie okulistyczne 
u wszystkich noworodków urodzonych przed 36. tygo-
dniem ciąży oraz u dzieci z wewnątrzmacicznym ograni-
czeniem wzrostu płodu. Badania winny być przeprowa-
dzone w 4., 8. i 12. tygodniu życia dziecka (21). Badanie 

Analizując wyniki uzyskane przez różnych autorów, 
wyodrębnić można inne ważne czynniki, które w więk-
szości prowadzonych badań pozytywnie korelowały 
z retinopatią. Wśród nich wymienić należy długotrwałą 
sztuczną wentylację i  podwyższenie saturacji tlenem 
powyżej 98% (7, 8). Wg najnowszych doniesień zalecana 
saturacja waha się w granicach 83-93% (9). W piśmien-
nictwie wymienia się wiele innych czynników ryzyka, 
np. wielokrotne przetaczanie krwi, dysplazję oskrzelo-
wo-płucną, krwawienia do komór mózgu (szczególnie 
III° i I V°), operacyjne leczenie przetrwałego przewodu 
tętniczego, zakażenia, a zwłaszcza posocznica wywołana 
przez Candida albicans (10, 11).

Kontrowersyjny status mają czynniki matczyne (prena-
talne). Wśród nich wymieniane są: wiek matki, zapłodnie-
nie in vitro, leczenie hormonalne, sztuczne zapłodnienie, 
stan przedrzucawkowy. Sprzeczne są również opinie na 
temat ciąży mnogiej, leczenia surfaktantem, hipo- i hiper-
kapnii, martwiczego zapalenia jelit, niewydolności nerek, 
poziomu bilirubiny (12).

Częstość występowania retinopatii 
wcześniaków

Wieloośrodkowe badania ETROP Study prowadzone 
przez ponad 15 lat w Stanach Zjednoczonych wykazały, 
że częstość występowania ROP w grupie dzieci o masie 
urodzeniowej < 1251 g wynosiła 68%, natomiast w gru-
pie < 750 g – 92,7% (13). Uwzględniając wiek ciążowy, 
wg ETROP częstość ROP wśród dzieci urodzonych 
≥ 32. tyg. ciąży wynosiła 0,5%; w grupie 27-31 tyg. ciąży 
– 30,5%; zaś w grupie ≤ 27. tyg. ciąży – 69%. 

W  nowszych badaniach Fortes Filo podaje czę-
stość występowania retinopatii w grupie wcześniaków 
urodzonych poniżej 29 tyg. ciąży u  43%, w  grupie 
29-31  tyg. ciąży Hbd 23% (14). Gilbert i  wsp. pod-
kreślają, że w krajach uprzemysłowionych, w których 
śmiertelność wynosi mniej niż 10 na 1000 żywych uro-
dzeń, ciężkie postaci ROP występują u dzieci z masą 
urodzeniową poniżej 1000 g. W państwach, w których 
śmiertelność mieści się między 10-60 na 1000 żywych 
urodzeń, retinopatia występuje u dzieci z wyższą masą 
urodzeniową (15).

Problem ROP narasta w związku z wzrostem przeży-
walności noworodków z bardzo małą urodzeniową masą 
ciała (< 1500 g), co powoduje zwiększenie bezwzględnej 
liczby dzieci z retinopatią. Co roku w Polsce przed cza-
sem – tj. między 22. a 37. tygodniem ciąży – przychodzi 
na świat ok. 28 tys. dzieci, co stanowi ok. 7% wszystkich 
urodzeń (16). W polskiej populacji przyczyn wcześniac-
twa upatruje się między innymi w czynnikach demogra-
ficznych, tj. młody wiek matki, niski poziom wykształcenia 
oraz mały dochód w ich rodzinach (17).

W krajach o wysokim dochodzie w najnowszych pu-
blikacjach wcześniactwo łączone jest z faktem starszego 
wieku matek. Przyczyny przedwczesnych porodów upa-
truje się również we wzrastającej liczbie ciąż mnogich 
będących efektem zapłodnienia in vitro (18).

Jednak mimo nieustannych badań nad patogenezą, 
doskonaleniem badań przesiewowych oraz metod lecze-
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szklistego. Początkowo preparaty anty-VEGF stosowano 
wyłącznie w  leczeniu zwyrodnienia plamki związanego 
z wiekiem. Z czasem liczba wskazań do iniekcji doszklist-
kowych uległa znacznemu zwiększeniu.

W 2007 r. ukazały się pierwsze publikacje na temat 
zastosowania preparatów anty-VEGF podawanych w le-
czeniu ROP (34). W postaci iniekcji do ciała szklistego 
podawany jest Bevacizumab (Avastin) lub rzadziej Rani-
bizumab (Lucentis).

W  piśmiennictwie istnieje wiele doniesień na ten 
temat, jednak niezmiennie jest to procedura stosowana 
poza wskazaniami. W 2011 r. ukazało się pierwsze wie-
loośrodkowe, randomizowane, prospektywne badanie 
BEAT-ROP, które obejmowało grupę 150 wcześnia-
ków. Porównano doszklistkowe podanie Bevacizumabu 
w  monoterapii u  dzieci z  fazą aktywną ROP z  grupą 
dzieci leczonych tylko laseroterapią (35). W grupie dzieci, 
u których występowały ciężkie postaci retinopatii wcze-
śniaków, uzyskano znacznie lepsze wyniki w monoterapii 
Bevacizumabem. U dorosłych preparaty anty-VEGF są 
powszechnie stosowane w postaci iniekcji doszklistko-
wych w chorobach oczu o etiologii naczyniowej. Nie ma 
natomiast odległych obserwacji wcześniaków leczo-
nych doszklistkowymi iniekcjami preparatów anty-VEGF 
i nie możemy jednoznacznie odpowiedzieć na pytanie, 
jaki będzie wpływ podania leku u dziecka urodzonego 
w drugim lub trzecim trymestrze ciąży na rozwój innych 
układów i narządów.

Obecnie większość autorów uważa za celowe poda-
wanie preparatów anty-VEGF w przypadkach ciężkich 
postaci ROP (36). Niewątpliwie terapia anty-VEGF jest 
krokiem milowym w  terapii ROP, a  kolejne badania 
wielośrodkowe potwierdzają dobre wyniki anatomiczne 
i funkcjonalne uzyskiwane dzięki tej metodzie (38). Nadal 
standardem pozostaje jednak fotokoagulacja laserowa 
wykonana we właściwym momencie rozwoju ROP.
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dna oka powinno być wykonane przy użyciu wziernika 
pośredniego, po uprzednim rozszerzeniu źrenic. 

Polskie wytyczne znacząco odbiegają od zaleceń 
obowiązujących na świecie. W Niemczech, wg modyfi-
kowanych w 2008 r. wskazań odnośnie do badań prze-
siewowych, zaleca się ocenę okulistyczną wcześniaków 
urodzonych poniżej 32 Hbd lub z masą poniżej ≤ 1500 g 
oraz wcześniaków urodzonych między 32. a 36. tygo-
dniem ciąży leczonych przez co najmniej 3 dni tlenem. 
Pierwsze badanie powinno być wykonane w 6. tygodniu 
życia (36-42 dzień życia), nie wcześniej niż przed ukoń-
czeniem 31. PMA. Kolejne terminy badań uzależnione 
są od zaawansowania zmian stwierdzanych na dnie oka. 
Badania powinny być kontynuowane do momentu stwier-
dzenia pełnego unaczynienia siatkówki lub potwierdzenia 
stabilizacji występujących zmian (22). Podobne wytyczne 
odnośnie do przeprowadzania badań przesiewowych 
obowiązują w wielu krajach.

Leczenie retinopatii wcześniaków

Leczenie retinopatii wymaga dużego doświadczenia 
klinicznego. Należy podkreślić, że u około 90% pacjentów 
z aktywną fazą ROP następuje samoistna regresja (23). 
Z  drugiej strony nie można zapominać, że w sytuacji 
zaawansowanej choroby niepodjęcie terapii prowadzi do 
ślepoty u połowy dzieci (13). Zasadniczym celem w lecze-
niu retinopatii wcześniaków jest zahamowanie rozwoju 
proliferacji włóknisto-naczyniowych, a następnie ich zanik. 
Koagulacja nieunaczynionej siatkówki prowadzi do mniej-
szej produkcji VEGF i innych czynników wzrostu, czego 
następstwem jest stopniowy zanik proliferacji (24).

Pierwszą metodą koagulacji było zastosowanie w le-
czeniu ROP lampy ksenonowej, którą wprowadzono na 
początku lat 70. Nie spełniła ona oczekiwań podobnie 
jak stosowany nieco później laser argonowy. 

W  latach 80. zaczęto szerzej stosować krioterapię. 
Skuteczność tej metody potwierdzono w wielu doniesie-
niach (25, 26), a także w wieloośrodkowych badaniach 
wykonanych w USA (27). Od pierwszej połowy lat 90. 
wprowadzono lasery sprzężone z wziernikiem pośred-
nim (28). Początkowo stosowano lasery argonowe, jed-
nak ich zastosowanie wiązało się ze stosunkowo dużą 
liczbą powikłań (29).

Obecnie za najlepszą metodę leczenia retinopatii 
uznawana jest koagulacja laserem diodowym (30-32). 
Urządzenie to emituje światło w zakresie podczerwieni 
o  długości fali 810 nanometrów. Światło to w  małym 
stopniu absorbowane jest przez hemoglobinę oraz przez 
barwnik i zmętnienia w tkankach oka.

W 2007 r. po raz pierwszy zastosowano w  leczeniu 
ROP preparaty anty-VEGF. W ROP – podobnie jak w in-
nych wazoproliferacyjnych chorobach siatkówki – do-
chodzi do indukowanej hipoksją ekspresji VEGF, który 
produkowany jest w astrocytach i komórkach zwojowych 
siatkówki. Po opuszczeniu komórek prowadzi do zwięk-
szenia przepuszczalności naczyń oraz aktywacji migracji, 
proliferacji i tworzenia nowych naczyń (33).

W 2006 wprowadzono do praktyki klinicznej stoso-
wanie preparatów anty-VEGF w postaci iniekcji do ciała 
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