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SUHRN

Retinopatia predc¢asne narodenych deti (ROP) je vzdy vazne a zrak ohrozujice ochorenie, jej liecitelné stadia vyzaduju véasné rozpoznanie a adekvéatnu
liecbu. Preto je potrebné sa venovat zasadam skriningu ROP aj jej rekurencii, ktoré sa vyskytuju castejsie s nastupujucou intravitredlnou liecbou
antirastovymi faktormi (anti-VEGF). V praci hodnotime rekurenciu ROP po primarnom osetreni intravitredlne podavanym bevacizumabom, alebo
ranibizumabom, jej pocetnost a timing vyskytu. Tiez su diskutované pravidla pre skrining ROP, jej rekurencii a potreba dlhodobého sledovania deti
s akoukolvek formou ROP.

Kltcové slova: skrining ROP, rekurencia ROP, skrining rekurencii ROP, intravitredlna liecba ROP, dispenzarizacia predc¢asne narodenych deti s ROP

SUMMARY
New Features in Screening of Retinopathy of Prematurity. Our Experience with New
Recommendations for Retinopathy of Prematurity Screening

Retinopathy of prematurity (ROP) is always a serious and sight-threatening condition, and its treatable stages require early detection and adequate
treatment. It is necessary to focus on the principles of screening of ROP and recurrences thereof, which occur more often with the onset of intravitreal
treatment using anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) agents. In this study, we evaluate the recurrence of ROP after primary treatment
with intravitreally administered bevacizumab or ranibizumab, its frequency and timing of occurrence. Also discussed are the rules for screening of ROP,
its recurrence and the need for long-term follow-up monitoring of children with any form of ROP.

Key words: ROP screening, recurrence of ROP, ROP recurrence screening, intravitreal treatment of ROP, follow-up monitoring of premature infants with ROP

uvoD

Neskoré stadid retinopatie pred¢asne narodenych deti
znamenaju vazne ohrozenie az stratu zraku na jednom,
alebo aj na oboch ociach. Preto je extrémne dolezité za-
chytit ochorenie vcas a podat pacientovi spravnu liecbu.
S tym suvisi neustale zlep3ovanie a doladovanie skri-
ningovych kritérii pre priméarny skrining ROP, za ucelom
v€asného zachytu ochorenia a zarovert minimalizacie za-
taze pacienta nadbytocne castym vysetrenim. Esencidlny
je tiez veasny zachyt a tym aj lie¢ba rekurencii ROP. Cas-
tejsi vyskyt rekurencii priamo suvisi s rozvojom anti-VEGF
liecby u deti s ROP.
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MATERIAL A METODIKA

Do retrospektivnej studie sme zahrnuli pacientov s ROP,
lietenych na Klinike detskej oftalmolégie LFUK NUDCH
Bratislava v rokoch 2019-2023, u ktorych bola ako primar-
na liecba pouzitad intravitredlna aplikacia anti-VEGF. Jed-
nalo sa o0 250 o¢i u 125 pacientov. Primarna intravitredlna
liecba bevacizumabom bola realizovana u 164 o¢i, intravit-
redlne podanie ranibizumabu sme pouZili u 86 oci. Zame-
rali sme sa na adekvatny zachyt rekurencii po intravitreal-
nej aplikacii. Obrazok 1. Pri potrebe liecby rekurencii sme
pouzili bud’ opakované podanie toho istého antirastového
faktora, alebo diddlaserkoagulaciu (DLK). Pri podavani
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Obrazok 1. Agresivna ROP: (A) pred podanim intravitrealnej liecby anti-VEGF, (B) recidiva 6 tyzdnov po aplikacii

opakovanej intravitredlnej liecby sme pouzili rovnaky me-
dikament z dévodu platnej legislativy v Slovenskej repu-
blike. Potrebu opakovaného oSetrenia a postkoncepcny
vek v ¢ase potreby o3etrenia rekurencie ROP sme hodnotili
zakladnymi Statistickymi metédami (median, percento).
Praca obsahuje aktualizovany prehlad literatury s doporu-
¢eniami k primarnemu i sekunddrnemu skriningu ROP.

VYSLEDKY

Osobitne sme hodnotili pacientov lie¢enych bevacizu-
mabom a ranibizumabom. Pri primarnej liecbe bevacizu-
mabom bola doplnkova lie¢ba vykonana u 32% oci (164
oci, roky 2019-2022), priemerne v 41. postkoncepénom
tyzdni (pkt).

Ranibizumab sme v lie¢be pouzivali od roku 2022. Do-
plhujuca lie¢ba bola potrebna u 46 % oci. Bola indikova-
na u nasich pacientov priemerne v 43,3 pkt, najcastejsie
medzi 40.-50. tyzdriom. Najneskor sme recidivu pozoro-
vali v 56. pkt, (jednotlivé neskoré pripady boli 52., 53., 54.,
56. a 58. pkt).

K recidivam dochadzalo ¢astejSie u deti v zlom klinic-
kom stave, na kyslikovej lie¢be, s malymi hmotnostnymi
prirastkami, alebo po opakovanych operaciach. Pre po-
rovnanie dopliujuca lie¢ba po paint (konfluujica) DLK za
roky 2008-2009 bola 6,7 %. Hodnotenych bolo 120 o¢i.
Vysledky su prehladne uvedené v Tabulke 1.

DISKUSIA

Podla odporucani American Academy of Pediatrics
2013 [1] a poslednej revizie v 2019 [2] sa doporucuje pri-
marny skrining ROP podla nasledovnych kritérii:

- nizka poérodna hmotnost - pod 1500 g;

- gestacny vek (30 tyzdriov a menej).

Poérodnd hmotnost medzi 1500 a 2000 g a gestacny vek
nad 30 tyzdnov pri pritomnosti rizikovych faktorov, ktoré
suvisia s kolisanim hladiny pO2 v krvi. Podla G-ROP study
[3], boli stanovené nové kritéria, ktoré ponechdavaju hra-
ni¢nu pérodnd hmotnost 1500 g. Hrani¢ny gestacny tyz-
den (gt) je uvadzany 28. gt. Tieto kritérid maju 6 poloziek.
Okrem hmotnosti a gestacného tyzdna zahffhaju 3 post-
natdlne merania s nizkym vahovym prirastkom dietata
alebo pritomnost hydrocefalu. Podla studie tieto kritéria
boli 100% senzitivne a znizili pocet vysetreni 0 32,5 %. Za-
tial' eSte nie su zahrnuté v odporucaniach American Aca-
demy of Ophthalmology (AAO). Vysetrenie o¢ného poza-
dia sa realizuje podla indikacie neonatoldga, pricom pri
vysetreni najmensich rizikovych deti je vhodna tiez jeho
pritomnost, vzhladom na mozné celkové komplikacie
pocas vySetrenia (zdstava dychania, bradykardia). Treba
pripomenut, Ze vyskyt ROP tzko koreluje s pre a postna-
talnou starostlivostou o predcasne narodené deti. Preto
tieto kritérid mozu, resp. musia byt upravované podla
skusenosti jednotlivych krajin. V Slovenskej republike je
posunuty gestacny vek na 32 tyzdnov, hmotnost ostéva

Tabulka 1. Vyskyt rekurencii ROP v % a podla pkt* pri jednotlivych modalitach liecby

Typ primarneho osetrenia Obdobie Priemerny pkt v case vyskytu rekurencie

Bevacizumab 2019-2022
Ranibizumab 86 2022-2023
Paint DLK** 120 2008-2009

* pkt — postkoncepcny tyzder
** Paint (konfluujtca) DLK - diédlaserkaguldcia
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32% 41. pkt
46 % 43,3. pkt
6,7 % nehodnotené
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Tabulka 2. Timing prvého o¢ného vysetrenia u prematurnych deti -

adaptované podla podla odportcani American Academy of

Pediatrics 2019 [6], doplnené o odporucania platné vo Velkej Britanii 2022 [12]

Gestacny vek pri narodeni (tyzdne) Postkoncep¢ny vek (tyzdne) Chronologicky-postnatalny vek (tyzdne)

22 31

23 31

24 31

25 31

26 31

27 31

28 32

29 33

30 34

>30 s pritomnostou rizikovych faktorov 34
31 (hmotnost pod 1500 g) 35
32 (hmotnost pod 1500 g) 36
33 (hmotnost pod 1500 g) 36
34 (hmotnost pod 1500 g) 36
35 (hmotnost pod 1500 g) 36

9, (zvézit skorsie vysetrenie podla klinického stavu)
8, (zvazit skorsie vysetrenie podla klinického stavu)
7
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Tabulka 3. Terminy kontrol (podla nalezu na sietnici) podla odporicani American Academy of Pediatrics 2019 [2

1 tyzden a menej

Stadium ROP

Zoéna | : immaturna vaskularizacia, ROP v stadiu 1 alebo 2
Posteridrna zéna Il: immaturna vaskularizacia bez ROP Suspektna A-ROP

Zona I: nerovnomerne regredujica ROP

1-2 tyzdne

Posteriorna zéna Il: immaturna vaskularizacia bez ROP

Zéna ll: ROP v 2. stadiu

Zona ll: immaturna vaskularizacia bez ROP

2 tyzdne

2-3 tyzdne

ROP - retinopatia predcasne narodenych deti, A-ROP — agresivna ROP

1500 g. Vy3etrenie ma vykonavat erudovany oftalmoldég,
s dostato¢nymi skiisenostami a znalostami v identifikacii
lokalizacie a stadia ROP podla medzinarodnej klasifika-
cie ROP (International Committee for the Classification
of Retinopathy of Prematurity) [2-6]. VySetruje sa v ma-
ximalnej mydridze, topickej anestézii, nepriamym oftal-
moskopom s pouzitim rozvieraca a hacika na skleralnu
indentaciu, pricom pocas vySetrenia je potrebna imobili-
zacia dietata. Pri aplikacii kvapiek, obzvlast Phenylephrin
gtt je potrebné zatlacit na slzny bod na zniZenie systé-
movej absorpcie liekov a ich neziaducich ucinkov (ta-
chykardia, systémova hypertenzia, paralyticky ileus). Na
minimalizaciu dyskomfortu a bolesti pouzivame lokalne
anestetikum a je mozné podanie jedného ml 25% glukoé-
zy oralne 2 minuty pred oftalmologickym vysetrenim [7].
Stadium ROP, ktoré je indikované na lie¢bu sa vyvija naj-
CastejSie v obdobi medzi 34. a 37. postkoncepénym tyz-
driom, pricom u velmi nezrelych deti sa retinopatia vyvija
neskor, priemerne medzi 10.-12. postnatalnym tyzdriom.
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ROP 1. stadium
Nerovnomerna regresia ROP

Zona ll: ROP v regresii
Zonallll: 1. alebo 2. stddium ROP

U zrelSich deti vznikd skér, medzi 5.-7. postnatalnym tyz-
driom. Preto prvé vysetrenie indikujeme vzhladom na
gestacny vek pri narodeni (Tabulka 2).

Terminy nasledujucich vysetreni su doporucené vyset-
rujucim oftalmolégom podla stavu vaskularizacie a nale-
zu na sietnici podla medzinarodnej klasifikacie a celko-
vého klinického stavu dietata. Podla AAO su odporucané
nasledovné intervaly (Tabulka 3):

Osetrenie pri diagnostikovani 1. typu ROP je potrebné
vykonat do 48-72 hodin. Pri pritomnosti plus (pre-plus)
formy ochorenia v zéne | alebo Il v zavislosti od nalezu
je potrebné zvazovat skor indikaciu na liecbu ako dalsie
sledovanie. U nejednozna¢ného nélezu, pri pritomnosti
pre- plus formy, u rizikovych deti s nestabilnym klinickym
stavom a u menej skiseného vysetrujuceho je vhodné
indikovat vysSetrenie skor. Pri rozhodovani sa o dalsom
sledovani resp. odoslani na liecbu je potrebné zvazovat
aj cas, ktory je potrebny na transport dietata na Specia-
lizované pracovisko. Treba davat pozor na pokrac¢ovanie
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oftalmologického sledovanie pacienta pri preklade die-

tata na iné oddelenie a pri prepusteni domov. Termin na-

sledujuceho vysetrenia musi byt pisomne uréeny a rodic
musi byt pouceny o riziku straty zraku pri nedodrzani ter-
minu kontroly.

Ukoncenie skriningovych vy3etreni akutnej retinopatie
nedonosenych deti je mozné v zavislosti od veku a nale-
zu na sietnici ak:

- Jesietnica plne vaskularizovana.

- Vaskularizacia siaha do z. lll bez predchdadzajicej ROP
v z.lalebo Il. (m6Ze vyZadovat potvrdzujice vysetrenie
vo veku < 35. pkt).

- Vo veku = 45. pkt bez predchadzajucej ROP 1. typu
(predtym 50. pkt).

- Po predchadzajucej lie¢be anti-VEGF sledovat minimal-
ne do 65. pkt, obzvldst medzi 45.-55. pkt.

- ROP plne regredovala a nie je pritomné ziadne abnor-
malne vaskularne tkanivo, ktoré moéze viest k reaktiva-
cii ROP [2].

Podla nasich vysledkov sme rekurenciu ROP po mo-
noterapii anti-VEGF zaznamenali priemerne v 41. pkt
(bevacizumab) a 43,3. pkt (ranibizumab). Najcastejsie to
bolo medzi 40.-50. tyzdhiom, ¢o zodpoveda v literature
najcastejSie udadvanym datam. Reaktivacia bola zazname-
nand s maximom po 8 tyzdnoch od primarnej liecby [8].
K recidivam dochdadzalo ¢astejsie u deti v zlom klinickom
stave, na kyslikovej liecbe, po opakovanych operaciach,
s nedostato¢nymi hmotnostnymi prirastkami. Co sa tyka
pocetnosti recidiv, vyskytli sa v naSom subore v 32 %
(bevacizumab), resp. 46 % (ranibizumab). Podla studie
Firefleye bola dopliujuca lie¢ba pri primarnom osetreni
ranibizumabom potrebnd v 22,6 % [9]. Pacienti lieceni
ranibizumabom mali v niektorych Studiach vyssie per-
cento opakovanej liecby (58 %), oproti pacientom, liece-
nym bevacizumabom (37 %), Specidlne vy3simi davkami
(0,3-1,25 mg) [8,10].

Vzhladom na moznost rekurencii pri monoterapii intra-
vitredlne aplikovanymi anti-VEGF preparatmi (na Sloven-
sku je momentalne schvaleny preparat Lucentis a Eylea),
je indikované pravidelné sledovanie kazdé 1-2 tyzdne,
az do ukoncenia vaskularizacie sietnice. Presné kritéria
ukoncenia sekundarneho skriningu su uvedené vyssie.

Avaskuldrna periféria sietnice sa vyskytuje az v 81 %
po akejkolvek ROP, v 22 % byva vyskyt fibrovaskularneho
tkaniva v periférii po 1. stddiu ROP a az 100 % po 3. $ta-
diu ROP [11]. U deti po akejkolvek forme ROP je castejsi
vyskyt hemoragii, amocie sietnice, myopie, anizometro-
pie, amblyopie, strabizmu, atrofie terca zrakového nervu.
Vzhladom na vyssiu pravdepodobnost rozvoja neskor-
Sich o¢nych komplikacii prematurity u deti, ktoré boli za-
hrnuté do skriningu ROP, deti ostavaju v dispenzarizacii
oftalmoldga a je potrebné v tomto zmysle informovat ro-
dica. Nasledné oftalmologické sledovanie prematurnych
deti je doporucené :

Deti bez ROP a po spontdnnej regresii ROP:

+ 1. vysetrenie okolo 1. roku korigovaného veku;
+ 2.vysetrenie medzi 24-30 mesiacom;
« 3. vysetrenie pred zacatim Skolskej dochadzky.

Castejsie kontroly indikujeme v zavislosti od objektiv-
neho nalezu.

Deti po regresii ROP liecbe:

+ kazdé 3 mesiace pocas 1. roku;

« kazdych 6 mesiacov do 6. roku alebo podla objektivne-
ho nélezu;

- dlhodoba dispenzarizacia 1x rocne, je potrebné poucit
rodica o riziku amocie a samokontrole doma.

ZAVER

V nasej studii doslo k recidive ROP po primarnom o3etre-
ni bevacizumabom v 41. pkt, u 32 % pacientov. Po ranibizu-
mabe to bolo v 46,6 %, v priemere v 43,3 pkt. Po primarnom
6,7 % oci vyzadovalo doplfujucu liecbu pre nedostatocny
efekt liecby. Vzhladom na moznost rekurencii pri mono-
terapii intravitrealne aplikovanymi anti-VEGF preparatmi
je indikované pravidelné sledovanie pacienta kazdé 1-2
tyzdne, az do ukonéenia vaskularizacie sietnice, minimalne
do 65. pkt. Doteraz platné medzindrodné skriningové krité-
rid pre primarny skrining a skrining rekurencii neboli zatial
podstatne modifikované.V nasej studii sme nezaznamenali
pripad zlyhania primdarneho skriningu, ¢i skriningu rekuren-
cii. V nasich podmienkach sa neukazala potreba ich zmeny.
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