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Abrevieri

ROP - retinopatia de prematuritate
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FiO2 — concentratia de oxigen inspirata

PaO: — presiunea partiala a oxigenului in sdngele arterial
DBP - displazie bronho-pulmonara

EUN - enterocolita ulcero-necrotica

IGF-1 - (insulin-like growth factor 1) — factorul de crestere de tip insulina
HIV — hemoragie intraventriculara

Epo - eritropoietina

LPV — leucomalacie periventriculara

PCA - persistenta canalului arterial

FC — frecventa cardiaca
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FO —fund de ochi

SD-OCT - (spectral digital — optical coherence tomography) — tomografie in coerenta optica in
spectrul digital

ICROP - International Classification of Retinopathy of Prematurity - clasificarea internationala a
ROP

1. Introducere

Retinopatia de prematuritate (ROP) este una dintre cele mai frecvente cauze de deficiente de vedere
ale copilului, o afectiune care poate fi prevenita si tratata2. Datele Global Health Data Exchange au
estimat ca in anul 2019 ROP a produs afectare moderata a vederii Tn 49100 cazuri, afectare severa a
vederii in 27500 cazuri si orbire in 25.000 cazuril®. n esentd, ROP este o afectiune de dezvoltare cu un
tablou clinic care se modifica pe durata perioadelor neonatala si postneonatala si al carei substrat
patologic este afectarea procesului de vascularizatie retiniana in diferite moduri in momente diferite din
timp. Clinic, in ROP predomina dezvoltarea anormala vasculara a retineil?. Majoritatea copiilor nascuti
prematur dezvoltd un grad mediu sau minor de ROP care se vindeca spontant*6l, Unii prematuri pot
dezvolta forme severe care, netratate, pot duce la deficiente majore de vedere inclusiv orbire, motiv
pentru care toti copiii cu risc trebuie sa beneficieze de screeningul ROPE-8l. Pe langa pierderea vederii,
ROP poate determina si alte tulburari vizuale, respectiv reducerea sensibilitatii de contrast, afectarea
campului vizual, defecte ale vederii cromatice, strabism, vicii de refractie, ambliopiel46.79].

in neonatologie se poate vorbi de 3 “epidemii” ale ROP. Prima “epidemie” a aparut intre anii 1940-1950,
datorita utilizarii nemonitorizate a oxigenului In tratamentul detresei respiratorii la prematuri, ROP fiind
atunci cea mai importanta cauza de orbire la copii in térile dezvoltatel>#6.10], Cel de-al doilea val a aparut
in anii '70, odata cu aparitia unitatilor de terapie intensiva neonatald, perioada in care ROP a fost
controlata prin imbuné&tatirea ingrijirilor neonatale si prin introducerea tratamentului prin crioterapie si
ulterior laserterapiel#1112, Tmbunétatirea standardelor de ngrijire neonatala in ultimele 2 decenii si in
tarile mediu dezvoltate si cresterea ratei de supravietuire a prematurilor au dus la aparitia celei de-a

treia “epidemii” in aceste taril410.12.13],



In cazurile de ROP severé care apar la prematuri cu varste de gestatie (VG) mai mari, adesea asociat
terapiei cu concentratii mari de oxigen, prima fazd a ROP cuprinde nu doar oprirea cresterii vasculare
fiziologice ci si regresia vascularizatiei retiniene initiale, acest tip de ROP fiind numit si "ROP a
prematurilor mari”. Urmeaza faza a doua a ROP, caracterizata de reluarea cresterii fiziologice vasculare
si vascularizarea retiniana in formele usoare de ROP, in timp ce in formele severe faza a doua a bolii
este caracterizata de crestere aberanta si dezordonata a vascularizatiei retiniene si vitreenel*41,

Tarile mediu dezvoltate au cea mai mare incidenta a ROP din lume, 75% din cazurile de ROP provenind
din aceste zone, intrucét doar 40% din unitati au programe de screening pentru ROP implementate si
functionale¥l. Studiile arata ca incidenta si severitatea ROP cresc cu scaderea VG si a greutatii la
nastere (GN)[278.15.16] |ncidenta formelor severe de ROP, precum si VG si GN la care apar acestea,
variaza de la tara la tara, fiind influentate de standardul ingrijirilor neonatale si de existenta unui program
eficientde screening si tratament al ROP["517. Din aceste motive este obligatorie existenta si
implementarea unui Ghid National pentru screeningul si tratamentul ROPI713.17],

Preventia primard a ROP se refera la reducerea ratei nasterilor premature, imbunatatirea ingrijirilor ante-
, intra- si postnatale, prin respectarea regionalizarii maternitatilor si a protocoalelelor de ingrijire
neonatalal'®. Preventia secundara se realizeaza prin Programul de screening si tratament al ROP,
scopul acestuia fiind screeningul corect si la timp al tuturor copiilor cu risc pentru forme severe de ROP
care necesita tratament imediat, Tntrucat tratamentul efectuat la timp duce la regresia bolii Tn peste 95%
din cazuril®18l, Terapia laser a ROP a devenit standard incepand din anii 1990, administrarea
intravitreana de agenti impotriva factorului de crestere a endoteliului vascular — VEGF (agenti anti-
VEGF) fiind initiata incepand din 2007. Mai multe medicamente anti-VEGF sunt astazi disponibile,
aprobate si tot mai frecvent utilizatel*>1920, Trebuie mentionat faptul ca pot exista copii cu evolutie
nefavorabila in ciuda screeningului si tratamentului corect efectuatel”8l.

Programul National de Screening si Tratament al Retinopatiei de Prematuritate in Roméania a fost
infiintat Tn anul 2002 la Institutul pentru Sanatatea Mamei si Copilului ,Alessandrescu-Rusescu”
Bucuresti de catre Ministerul Sanatatii, iar din anul 2004 acest program a fost implementat si in alte
centre din tard. Centrele ROP au luat fiintd in maternitatile de nivel 3, la care sunt arondatesi
maternitatile de nivel 2 si 1, conform legislatiei privind regionalizarea asistentei materno-infantile.
Ghidul de screening si tratament al ROP este conceput la nivel national. Acesta precizeaza standardele,
principiile si aspectele fundamentale ale managementului ROP care trebuie respectate de practicieni
indiferent de nivelul unitatii sanitare in care activeaza.

Ghidurile clinice sunt mai rigide decét protocoalele clinice, acestea fiind realizate de grupuri tehnice de
elaborare respectadnd nivelele de dovezi stiintifice, taria afirmatiilor, gradul de recomandare.
Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

2. Scop

Scopul acestui ghid este de a standardiza screeningul si tratamentul ROP in Romania. Acest ghid este
realizat pentru utilizarea pe teritoriul Romaniei, criteriile de screening fiind diferite de la tara la taral’.12.15-
18]

Prezentul ghid se adreseaza personalului de specialitate — neonatologie si oftalmologie - dar si
personalului medical din alte specialitati (pediatrie, medicina de familie, terapie intensiva pediatrica,
medicina de urgenta, chirurgie pediatrica, neurologie pediatrica etc.), care pot avea in ingrijire copii
nascuti prematur.

Prezentul ghid este elaborat pentru atingerea urmatoarelor deziderate:

- cresterea calitatii asistentei medicale

- aducerea Tn actualitate a unei problemede mare impact asupra sanatatii nou-nascutilor

- aplicarea evidentelor in practica medicala; diseminarea unor noutaii stiintifice legate de aceasta tema
- integrarea unor servicii de nursing

- reducerea variatiilor Tn practica medicala (cele care nu sunt necesare)

- ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni

- ghidul protejeaza clinicianul din punct de vedere al malpraxisului

- ghidul asigura continuitate intre serviciile oferite de medici gi asistente

- ghidul permite structurarea documentatiei medicale

- ghidul permite oferirea unei baze de informatie pentru analize si comparatii

- permite armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale internationale.

Se prevede ca acest ghid sa fie adoptat pe plan local si regional.



3. Metodologia de elaborare
3.1. Etapele procesului de elaborare

Ca urmare a solicitarii Ministerului Sanatatii de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru
neonatologie, Asociatia de Neonatologie din Romania a organizat in 28 martie 2009 la Bucuresti o
intalnire a institutiilor implicate Tn elaborarea ghidurilor clinice pentru neonatologie.

A fost prezentat contextul general in care se desfasoara procesul de redactare a ghidurilor si implicarea
diferitelor institutii. Tn cadrul intalnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de
elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentatda metodologia de lucru pentru redactarea
ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru si au fost agreate responsabilitafile pentru fiecare institutie
implicata. A fost aprobata lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru neonatologie si pentru fiecare
ghid au fost aprobati coordonatorii Grupurilor Tehnice de Elaborare (GTE).

In data de 26 septembrie 2009, in cadrul Conferintei Nationale de Neonatologie din Romania a avut loc
0 sesiune n cadrul careia au fost prezentate, discutate si agreate principiile, metodologia de elaborare
si formatul ghidurilor.

Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta Grupului Tehnic de Elaborare, incluzand
un scriitor si o echipa de redactare, precum si un numar de experti evaluatori externi pentru recenzia
ghidului. Pentru facilitarea si integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost ales un
integrator. Toate persoanele implicate Tn redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaratii de
Interese. Scriitorii ghidurilor au fost contactati si instruiti asupra metodologiei redactarii ghidurilor, dupa
care au elaborat prima versiune a ghidului, in colaborare cu membrii GTE si sub conducerea
coordonatorului ghidului.

Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va infelege medicul de specialitate neonatologie,
caruia ii este dedicat in principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului
a fost enuntata clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilitatii actului medical.

Dupa verificarea si formatarea primei versiuni din punct de vedere al principiilor, structurii si formatului
acceptat pentru ghiduri, a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisa pentru evaluarea externa
la expertii selectati. Coordonatorul si Grupul Tehnic de Elaborare au luat in considerare si incorporat,
dupa caz, comentariile si propunerile de modificare facute de evaluatorii externi si au redactat versiunea
3 a ghidului.

Aceastd versiune a fost prezentata si supusa discutiei detaliate, punct cu punct, in cadrul unor Intalniri
de Consens care au avut loc la Bucuresti in 02.05.2018 si 06.10.2018 si la lasi in perioada 20-23.09.
2018, in cadrul proiectului “Planificarea si implementarea programelor de prevenire a orbirii cauzata de
retinopatia de prematuritate”, implementat in Roménia de catre Ministerul Sanatatii in colaborare cu
Societatea Romana de Oftalmologie si Asociatia de Neonatologie din Romania, cu sprijinul Agentiei
Internationale de Prevenire a Orbirii (IAPB) si al Fundatiei CRED - Centrul Romano-Elvetian pentru
Dezvoltarea Sistemului de Sanatate. Ultimele intalniri de consens asupra recomandarilor si continutului
ghidului au avut loc online Tn perioada februarie-octombrie 2020, decembrie 2021-ianuarie2022,
noiembrie 2023; au urmat discutii in cadrul Scolii de larna din februarie 2024 si ulterior, online, in
decembrie 2024-ianuarie 2025. Participantji la Intalnirile de Consens sunt prezentati in Anexa 1. Ghidul
a fost dezbatut punct cu punct si a fost agreat prin consens din punct de vedere al continutului tehnic,
gradarii recomandarilor si formularii.

Evaluarea finala a ghidului a fost efectuata utilizadnd instrumentul AGREE elaborat de Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de catre Comisia de Neonatologie a
Ministerului Sanatatii si Asociatia de Neonatologie din Roméania.

Ghidul a fost aprobat de catre Ministerul Sanatatii prin Ordinul nr. .........ccocceiiiee

3.2. Principii

Ghidul clinic ,Screeningul si tratamentul retinopatiei de prematuritate” a fost conceput cu respectarea
Principiilor de elaborare a ghidurilor clinice pentru neonatologie aprobate de Grupul de Coordonare a
elaborarii ghidurilor clinice pentru neonatologie si de Asociatia de Neonatologie din Romania.

Grupul tehnic de elaborare a ghidurilor a cautat si selectionat, in scopul elaborarii recomandarilor si
argumentarilor aferente, cele mai importante si mai actuale dovezi stiintifice (meta-analize, revizii
sistematice, studii controlate randomizate, studii controlate, studii de cohorta, studii retrospective si
analitice, carti, monografii). In acest scop au fost folosite pentru cutarea informatiilor urmatoarele surse
de date: Cochrane Library, Medline, OldMedline, Embase utilizand cuvintele cheie semnificative pentru
subiectul ghidului.
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Fiecare recomandare s-a incercat a fi bazata pe dovezi stiinfifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost
furnizata o explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiinifica (acolo unde exista
date). Pentru fiecare afirmatie a fost precizata alaturat taria afirmatiei (Standard, Recomandare sau
Optiune) conform definitiilor din Anexa 2.

3.3. Data reviziei

Acest ghid clinic va fi revizuit Th 2028 sau in momentul Tn care apar dovezi stiintifice noi care modifica
recomandarile facute.

4. Structura

Acest ghid este structurat in subcapitole:
- definitiisi descrierea ROP
- prevenirea ROP
- diagnostic diferential
- screening
- tratament
- monitorizare pe termen scurt si lung
- aspecte administrative
- bibliografie
- anexe.

5. Definitii

Standard Nou-nascutul prematur este nou-nascutul cu VG sub 37 de saptamani (259 sau mai C
putine zile de sarcina)[t9.2],

Standard Varsta corectata (VC) reprezinta varsta copilului calculata de la data probabila a C
nasteriil20l,

Standard Varsta postmenstruala (VPM) a unui nou-nascut (copil) este definita ca perioada de C
timp scursa de la prima zi a ultimului ciclu menstrual si pana la nastere (varsta de
gestatie) plus perioada de timp scursa de la nastere (varsta cronologica)?l,

Standard Varsta cronologica (VCr) a unui nou-nascut este reprezentata de varsta in zile C
scursa de la nasterel29],

Standard Retinopatia de prematuritate (ROP) este o afectiune vasoproliferativa multifactoriala
care afecteaza retina imatura a copiilor nascuti prematur (Anexa 3)I711,

Standard Factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF) este o proteina sintetizata de
catre celule cu rol in reglarea angiogenenezei in timpul vietii fetale?1.

Standard Angiogeneza reprezinta procesul de formare a unor noi vase de sange din vasele de
sange preexistentel?1,

Standard Zonele retinei sunt definite din punct de vedere practic, pentru a descrie starea
vascularizarii retinei, ca diviziuni concentrice centrate pe discul optic (zona | central,
zona Il mediu si zona Il periferic)?2. (Anexa 4)

Standard ROP cicatricial defineste prezenta de cicatrici retiniene reziduale (acestea au
potential de dezlipire retiniana tardiva)23.24,

Standard Retinopatia de prematuritate 0 este un termen folosit de multi autori pentru a descrie
retina avasculara (Anexa 4)1°l,

Standard Termenul de vascularizatie incompleta - cu specificarea zonei evaluate — descrie C
absenta ROP si se recomanda a fi utilizat in locul sintagmelor "absenta ROP” sau
“retina imatur&d”folosite de multi autori pentru retinopatie de prematuritate stadiul O
(Anexa 4)122],

Standard Retinopatia de prematuritate prag este un termen definit de catre studiul CRYO-ROP C
si semnifica prezenta anomaliilor vasculare corespunzatoare ROP stadiul 3 pe o
suprafata de minim 5 ore de ceas consecutive sau 8 ore cumulative in zona | sau |l
in prezenta bolii plus (Anexa 4)22,

Standard Retinopatia de prematuritate pre-prag este un termen definit de catre studiul ETROP, C
folosit pentru a descrie ROP mai putin agresiva decat ROP prag, subimpartita in
ROP tip | si ROP tip Il (Anexa 4)151.

O O O 0O
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Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Retinopatia de prematuritate tip | defineste tipurile de ROP care necesita tratament
si cuprinde (Anexa 4):

- ROP cu boala plus in orice stadiu in zona |

- ROP fara boala plus, stadiul 3 in zona |

- ROP cu boala plus, stadiul 2 sau 3 in zona 11[1516],

Retinopatia de prematuritate tip 1l defineste tipurile de ROP care necesita
monitorizare atenta si cuprinde (Anexa 4):

- ROP fara boala plus, stadiul 1 sau 2 in zona |

- ROP fara boala plus, stadiul 3 in zona [1(15.16],

Boala (ROP) plus presupune prezenta dilatarii si tortuozitatii severe a vaselor
sangvine situate Th zona I(Anexa 4)[152225],

Boala (ROP) preplus defineste dilatari si tortuozitati vasculare retiniene anormale dar
insuficiente pentru a fi clasificate ca boala plus(Anexa 4)[1522.25],

Retinopatia de prematuritate agresiva (numita initial si posterioara) este o forma rapid
progresiva de ROP situata posterior in zona | sau Il si care necesita tratament imediat
(Anexa 4)15.22.25],

Formele medii sau minore de ROP sunt cele care se vindeca fara tratament,
respectiv stadiile 1 sau 2 (Anexa 3)67],

Formele severe de ROP sunt considerate stadiile 3, 4 si 5, cu sau fara factor plus
(Anexa 3)22],

Termenul de "leziune in V” descrie avansarea leziunilor ROP pe distanta a 1-2 ore
de ceas spre o0 zona mai posterioara si stadiul ROP trebuie descris in acest caz prin
cea mai posterioara zona de vascularizatie retiniana folosind calificativul ,leziune in
V” (de ex. ROP zona | secundara leziunii in V)(Anexa 4)22.25],

Regresia ROP fara tratament descrie involutia si rezolutia ROP, precum si a
sechelelor sale, putdnd fi completd sau incompleta (cu persistenta de anomalii
retiniene)??si se defineste prin prezenta unuia dintre urmatoarele: absenta semnelor
de agravare cu reducerea factorului plus, schimbarea culorii crestei de la roz la alb,
avansarea vaselor de sange peste linia de demarcatie catre periferia retinei,
nlocuirea leziunilor de ROP active prin tesut cicatricial®l.

Regresia ROP post tratament, laserterapie sau administrare anti-VEGF, se defineste
prin urmatoarele: reducerea factorului plus, involutia tunicii vasculosa, o mai buna
dilatare a pupilei, imbunatatirea claritatii mediilor, resorbtia hemoragiilor retiniene
si,in cazul administrarii anti-VEGF, avansarea vaselor de sange catre periferia
retineil?2,

Recidiva ROP dupa tratament cu anti-VEGF intraocular este definita prin aparitia
factorului plus si a neovascularizatiei la nivelul crestei initiale sau la nivelul zonei de
avansare a vaselor retiniene, precum si progresia lentd a vaselor retiniene catre
periferie (Anexa 4)[6],

Sechelele pe termen lung ale ROP definesc complicatiile si modificarile aparute pe
termen lung la copiii nascuti prematur care au prezentat ROP, tratat sau netratat
(Anexa 4, 5)122,

Midriaza medicamentoasa reprezinta dilatarea farmacologica a pupilei in scop
diagnostic sau terapeutic(27l.

Anizometropia reprezinta orice diferenta dintre echivalentul sferic al refractiei al celor
doi ochil2],

Echivalentul sferic al refractiei reprezintd suma algebrica intre valoarea sferei si
jumatate din valoarea astigmatismuluif27l,

Miopia reprezinta starea refractiva a ochiului Tn care razele de lumina converg intr-
un punct din fata retinei din cauza unei puteri optice mai maril?7l,

Ambliopia reprezintd reducerea acuitatii vizuale determinatd de deprivare sau
tulburarea vederii binoculare, fara o leziune structurald decelabila a ochiului sau
cailor vizuale, dar care poate fi ameliorata sau vindecata prin tratament corect
instituit271,

Strabismul reprezinta pierderea paralelismului globilor ocularil27,

6. Prevenirea ROP

6.1. Interventii prenatale
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Recomandare

Argumentare

Argumentare

Recomandare

Argumentare

Recomandare

Argumentare

Recomandare

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Argumentare

Se recomanda ca medicul neonatolog/pediatru, ca parte a echipei perinatale,
sa colaboreze cu medicul obstetrician in vederea transferului gravidei cu
amenintare de nastere prematura intr-o maternitate de nivel lll cu experienta
in Tngrijirea prematurilor cu GN foarte mica si in tratamentul sindromului de
detresa respiratorie prin deficit de surfactant, conform legislatiei in vigoare
privind regionalizarea asistentei materno-infantile.

Maternitatea de grad Il dispune de echipamentul, medicatia specifice,
experienta si echipa de specialisti necesare stabilizarii gi tratamentului
postnatal optim al prematuruluil?8.291,

Prematurii nascuti la VG <33 saptamani au risc mai mare pentru ROP atunci
cand se nasc in maternitati fara experienta si/sau competenta in ingrijirea
acestei categorii de prematurif3,

Se recomanda ca medicul neonatolog/pediatru sa colaboreze cu medicul
obstetrician in vederea administrarii de corticoizi antenatal tuturor gravidelor
cu risc de nastere prematura inainte de 35 de saptamani de gestatie.
Administrarea profilactica prenatalad de corticosteroizi in cazul iminentei de
nastere prematura s-a asociat cu reducerea incidentei ROP de orice grad si
a ROP severel121529,31],

Dupa expulzie/extractie se recomanda ca medicul neonatolog/pediatru, in
colaborare cu medicul obstetrician, sa intarzie clamparea cordonului
ombilical timp de cel putin 60 secunde.

Clamparea intarziatda a cordonului ombilical se asociazd cu reducerea
incidentei anemiei si a nevoii de transfuzii pentru corectarea anemieil?3],
putand reduce astfel, indirect, riscul de ROP12:31-33],

Se recomanda ca medicul si asistenta sa ia toate masurile necesare pentru
a preveni hipotermia la prematuri in timpul stabilizarii la sala de nastere si pe
durata transportului neonatal.

Prematurii cu temperatura la internare cuprinsa intre 36,5 si 37,2°C au
prezentat cea mai mica rata a unui scor compozitde morbiditate ce a inclus
si ROP[23,31,33,34].

6.2. Aspecte generale

Medicul si asistenta din sectia de neonatologie trebuie sa cunoasca
categoriile de prematuri cu risc pentru ROP (Anexa 6) si factorii de risc pentru
aparitia ROP (Anexa 7).

Cunoasterea categoriilor de prematuri cu risc pentru ROP si a principalilor
factori de risc permite ajustarea ingrijirii si terapiilor aplicate pentru reducerea
incidentei si severitatii boliil271535-371. Un nivel crescut de suspiciune permite
o identificare mai buna a prematurilor cu risc de ROP!16:38],

Medicul si asistenta trebuie sa respecte recomandarile de resuscitare si
stabilizare la nastere cuprinse in ghidurile de Reanimare neonatald si
Managementul sindromului de detresa respiratorie neonatala prin deficit de
surfactant.

Resuscitarea si stabilizarea corectd a prematurului cresc sanselede
supravietuire si reduc riscul de complicatii pe termen scurt si lung, inclusiv
riscul de ROPI12:29.30],

6.3. Oxigenoterapia

Medicul si asistenta trebuie sa administreze oxigen respectand
recomandarile Ghidurilor Nationale de Neonatologie — Oxigenoterapia la
nou-nascut, Managementul sindromului de detresa respiratorie prin deficit de
surfactant si Reanimarea neonatala.

Oxigenul este un medicament care poate avea si efecte adversel?9:39,
Hipoxia retiniana prelungita deregleaza secretia VEGF, ceea ce poate duce
la cresterea anormald a vaselor sangvine retiniene (neovascularizatie)sl.
Efectele adverse ale oxigenoterapiei sunt determinate de concentratia
crescuta, administrarea prelungita si fluctuatiile oxigenarii tisulare ce apar ca
urmare a administrarii necontrolate a oxigenului, inclusiv imediat dupa
nasterel12.23:3140411 " Valori percutane ale presiunii partiale a oxigenului
(Pa0O2) 280 mmHg dubleaza riscul de ROP la fiecare 12 orel3141],

La prematuri, administrarea de oxigen poate avea efecte negative la nivel
pulmonar, ocular si cerebral (Anexa 3)#2. Administrarea necontrolatd de
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Argumentare

Standard

Argumentare

Optiune

Argumentare

Standard
Argumentare

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

oxigen si monitorizarea deficitara a administrarii oxigenului reprezinta factori
de risc importanti pentru apartia ROPI29l,

Tn cazul prematurilor cu greutate mic4 si foarte micé la nastere valorile mari
ale saturatiei periferice a oxigenului (SpO2) se asociaza cu efecte adverse
nedorite in ceea ce priveste cresterea si dezvoltareal 3. Administrarea
restrictiva de oxigen reduce incidenta si severitatea ROP, dar creste rata de
mortalitatel1>3143-47], Valori reduse ale SpO:2 cresc riscul de hipoxie si leziuni
tisulare hipoxic-ischemicel4449],

Monitorizarea riguroasa a concentratiei oxigenului administrat (FiO2) reduce
incidenta si severitatea complicatiilor oxigenoterapieil#3-431.

Medicul gi asistenta trebuie s& evite episoadele de hiperoxie si hipoxie
folosind continuu pulsoximetria si mentinand SpO: intre 90% si 94% si PaO:2
intre 50-80 mmHg la prematurii care necesitd oxigenoterapie inclusiv prin
setarea limitelor de alarma ale pulsoximetrului la 89 si 95%.

La prematuri, mentinerea SpO: la aceste valori reduce efectele negative ale
hiperoxiei - ROP, displazie bronho-pulmonara (DBP), injurie cerebral3,
enterocolitd ulceronecrotica (EUN) - si hipoxiei — cresterea morbiditatii si
morta"tétii[4,29,3l,41,44,46—48].

Medicul si asistenta pot opta pentru controlul automat al FiO2 pentru
mentinerea tintei dorite a SpO2 in cazul prematurilor aflati pe suport
respirator non-invaziv si invaziv.

Controlul automat al FiO2 permite mentinerea tintelor dorite ale SpO:
reducand hipoxemia la prematurii aflati pe suport respirator non-invaziv si
invazivl4e-51,

Medicul si asistenta trebuie sa evite fluctuatiile oxigenarii prematurilor.
Fluctuatiile oxigenarii cresc riscul de ROPI[223:46l. Dupa varsta postnatala de
6 saptamani episoadele de desaturare (scaderi ale SpO2 sub 80% timp de
peste 10 secunde) reprezinta un important factor de risc pentru ROP sever
indiferent de VG, rasa, sex[®2. La fel, hipoxia intermitenta dar de durata (SpO:2
sub 80% cu duratd de peste 1 minut) creste riscul de deces, dizabilitati si
ROP sever care necesita tratament!>3,

Episoadele grupate de hipoxie (precum cele din desaturarile repetate fara
timp minim de recuperare intre episoade), comparativ cu episoadele
dispersate de hipoxie (cu perioade de timp cu recuperare), determina forme
severe de retinopatie indusa de oxigen cu accentuarea hemoragiilor
retiniene,importante tortuozitdti si zone de neovascularizatie retiniana,
caracteristice ROP plus pe modele animale de ROP?4,

Medicul trebuie sa ia in considerare cafeina drept metilxantina ideala pentru
tratamentul apneei prematurului.

Apneea prematurului reprezintd un model de hipoxie intermitentd si
constituie un factor de risc pentru ROP, inclusiv ROP several®,
Administrarea de cafeina versus placebo s-a asociat cu reducerea ratei
mortalitatii, dizabilitatilor si ROP several15s],

Medicul trebuie sa ia in considerare strategii de limitare a duratei de suport
respirator invaziv si non-invaziv la prematuri.

Suportul respirator prelungit — invaziv si non-invaziv — peste 7 zile reprezinta
un factor de risc important si independent pentru ROP severa si intarzie
dezvoltarea vasculara retiniana si involutia ROPI23:3556.57] Fiecare zi in plus
de ventilatie mecanica creste riscul de ROP cu 8,1%71.

6.4. Recuperarea ponderala si suportul nutritional

Medicul trebuie sa initieze si sa prescrie alimentatia parenterald a nou-
nascutului prematur respectand recomandarile Ghidurilor Nationale de
Neonatologie — Alimentatia parenterald a nou-nascutului la termen bolnav,
Alimentatia parenterala a nou-nascutului prematur, Alimentatia enterala a
nou-nascutului prematur.

Inifierea precoce a alimentatiei parenterale in functiie de VG si GN si de
patologia nou-nascutului prematur determina o crestere ponderala mai buna
comparativ cu initierea tardiva si avansarea lenta a nutritiei parenterale!58.59,
Optimizarea aportului caloric si nutritional se asociaza cu rate mai reduse de
ROPIS061] Nutritia parenterald agresivd reduce riscul de ROP dar nu
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Optiune

Argumentare

Standard

Argumentare

Optiune

Argumentare

Argumentare

Recomandare

Argumentare

Standard

Argumentare

Argumentare

Standard

Argumentare

Argumentare

influenteaza rata de ROP severa. Nutritia parenterald prelungita a fost
asociata cu cresterea riscului de ROPI®2],

Cresterea ponderalé deficitara in primele 4-6 saptamani de viata creste riscul
de ROP several37:41,56.63,64]

In primele 4 saptdmani de viatd medicul poate sa ia in considerare un aport
energetic crescut cu 10 kcallkgc/zi sub forma de lipide si carbohidrati la
prematurii cu VG sub 27 de saptamani si risc crescut pentru ROP sever.

Un aport energetic suplimentar de 10 kcal/kgc/zi constand din adaos de
lipide si carbohidrati (nu proteine) in primele 4 saptamani de viata s-a soldat
cu reducerea cu 24% a formelor severe de ROP la prematurii cu VG sub 27
de saptamanil®4l.

Medicul si asistenta trebuie sa promoveze alimentatia cu lapte matern a nou-
nascutilor prematuri.

Alimentatia cu lapte matern a prematurilor, chiar daca nu este exclusiva,
ofera o protectie semnificativa impotriva ROP, favorizadnd absorbtia de
nutrienti si promovand cresterea si dezvoltarea prematurilor(60.65-671 Este
posibil ca cel putin partial acest efect sa se datoreze concentratiei crescute
de factor de crestere de tip insulina 1 (IGF-1), acid docosahexaenoic (DHA),
antioxidanti endogeni (inozitol, vitamina E, carotenoizi) din laptele maternt#1,
Medicul poate lua in considerare suplimentarea cu acizi grasi cu lant lung de
tip omega 3 pentru reducerea riscului de ROP la prematuri.

Studiile de pana acum nu au evidentiat efecte benefice concludente ale
suplimentarii cu acizi grasi cu lant lung in ceea ce priveste ROPI60.65.68.39],
Acidul arahidonic (ARA) si DHA au efecte benefice asupra dezvoltarii
sistemului imun, asupra dezvoltarii cognitive in primul an de viata si
influenteaza pozitiv fenotipul imun. Un studiu recent a aratat ca prematurii
care au avut niveluri serice mai crescute de DHA Tn primele 28 de zile de
viatd au dezvoltat forme mai putin severe de ROP, dar numai daca au avut
si niveluri adecvate de ARAI"Y,

Administrarea de emulsii lipidice pe baz&a de ulei de peste (cu continut
crescut de DHA) a redus incidenta ROP si ROP several®.71],

Se recomanda ca medicul sa nu initieze suplimentarea cu inozitol sau mio-
inozitol Tn scopul reducerii riscului de ROP.

Studiile de pana acum au avut rezultate conflictuale (in unele studii s-a reusit
reducerea ROP stadiul 3, in altele nu) si au identificat efecte adverse
nedoritel72.73],

6.5. Administrarea de glucoza si/sau insulina

Medicul trebuie sa cunoasca riscurile administrarii in exces a solutjilor de
glucoza.

Statusul hiperglicemic este asociat cu dezvoltarea ROP sever&.74.In
contextul ROP, hiperglicemia a fost legata, in principal, atat de rezistenta
relativa la insulind, cat si de procesarea defectuoasd a proinsulineil’sl.
Hiperglicemia care impune utilizarea insulinei creste semnificativ riscul de
ROP[60,74-76]_

Nivelul scazut al IGF-1 postnatal a fost asociat cu dezvoltarea ROP several’!
si cu crestere ponderala postnatala deficitaral”?). Tn timp ce nou-nascutii la
termen fisi restabilesc nivelul IGF-1 in primele saptaméni de la nastere,
prematurii sunt “slab echipati” pentru a mentine nivelele adecvate de IGF-
1178 Nivelul scazut al IGF-1 postnatal la prematuri a fost asociat cu deficit de
crestere generala si cu intarzierea cresterii vascularel’”79. IGF-1 mediaza
cresterea vascularal™ fiindun factor important in fazele | si Il ale ROP.

6.6. Infectiile perinatale

Medicul trebuie sa previna, sa identifice si sa trateze prompt si corect
sepsisul pre- si postnatal.

Infectiile perinatale provoaca raspuns inflamator si pot predispune retina
imatura la ROP si ROP several*1.56:80.81 Sepsisul pre- si postnatal, inclusiv cu
fungi, precum Candida si chiar si bacteriemia au fost asociate direct cu
ROP[31,35,41,56,82]_

Este posibil ca citokinele inflamatorii sa afecteze retina. Citokinele au
capacitatea de a modula angiogeneza, pot avea atat activitate anti- cat si
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pro-angiogena, precum si activitate anti- si pro-inflamatorie. Coordonarea
expresiei citokinelor, temporal si spatial, pare a fi necesara si importanta
pentru dezvoltarea normala a retineil41.80,

Infectia prenatala, ca de exemplu chorioamnionita, si cresterea/dereglarea
nivelului proteinelor legate de inflamatie, precum citokinele, se asociaza cu
nasterea prematura precum si cu morbiditati importante — hemoragia
intraventriculara (HIV), DBP, EUN si ROP11:80.83],

Igiena corectd a mainilor, managementul atent al antibioterapiei si
interventiile de ameliorare a calitatii pot reduce riscul de infectii nosocomiale
si implicit de ROP48.84],

Medicul poate indica administrarea de lactoferina la prematuri.

Lactoferina este o glicoproteina care leaga fierul, cu efecte antimicrobiene,
antiinflamatorii si antioxidante(®. Administrarea de lactoferind bovina s-a
asociat cu reducerea semnificativa a incidentei sepsisului si a ROP severa
care necesita tratament la prematurii cu GN mica si foarte mical®87l. Alte
studii nu au observat insa efecte ale suplimentarii cu lactoferina asupra
incidentei ROPI&8],

6.7. Hiperbilirubinemia

Medicul trebuie sa identifice si sa trateze corect hiperbilirubinemia
prematurului pentru a preveni aparitia leziunilor cerebrale asociate acestei
afectiuni.

Exista studii care sustin ca niveluri serice mari de bilirubind ar avea efect
protector Tmpotriva ROPI8%-91(prin efectul antioxidant al bilirubinei) dar acest
aspect este controversat: alte studii nu au identificat nici un efect al bilirubinei
asupra ROPP jar altele au identificat chiar un risc crescut de ROP asociat
nivelurilor mari ale bilirubinei serice, necesitand fototerapiel89.93-95],
Prevenirea si tratamentul prompt al hiperbilirubinemiei previn insa aparitia
icterului nuclear si a sechelelor sale severe.

6.8. Anemia si transfuziile de sdnge

Se recomanda ca medicul sa prescrie prematurilor suplimentare cu
preparate de fier cu doza si duratd ce tine cont de VG, GN, tipul de
alimentatie, terapia transfuzionala sau cu eritropoietina (Epo).

Anemia prin deficit de fier se asociaza cu deficite neurologice si de
dezvoltarel®l. Excesul de fier poate avea efecte pro-oxidative (creste riscul
ROP mai ales cand este administrat in doza mare ca si component al
transfuziilor sangvine sau ca adjuvant al terapiei cu Epo), interactioneaza cu
metabolismul zincului, scade absorbtia cuprului si a altor minerale (efect de
competitie), creste riscul de infectie si poate interfera cu crestereal®”.98l,
Medicul trebuie sa utilizeze cu judiciozitate transfuziile de sange/concentrat
eritrocitar pentru corectarea anemiei la prematuri.

Anemia, mai ales Tn prima sdptamana de viata, se asociaza cu rata crescuta
de ROPBL99, Transfuziile de eritrocite/sange integral presupun o incarcare
cu fier care determina formarea de specii reactive de oxigen, accelereaza
leziunile de tip oxidativ si predispun la ROP. in unele studii transfuziile au
fost identificate drept factor de risc pentru ROP, alte studii au avut rezultate
neconcludente din acest punct de vederell256.99.100] Transfuzia de hematii
adulte creste brusc aportul de oxigen la nivel tisular cerebral, explicand riscul
de ROP la prematurii cu VG sub 28 de saptaméani cu anemie severa prin
expunere la hiperoxie si radicali liberi de oxigen%.99,

Transfuzia precoce de concentrat eritrocitar ih primele 10 zile de viata la
prematurii cu VG <32 saptamani si GN <1500 g creste riscul de ROP de 4
oril’ol. Alte studii au aratat risc crescut de ROP si in cazul transfuziilor
administrate Tn primele 30 sau chiar 60 de zile de viatal101.102],

Medicul trebuie sa indice cu prudentd administrarea de Epo la prematurii cu
risc crescut de ROP.

Nivelurile serice reduse de Epo se asociaza cu ROP, dar administrarea de
Epo are rezultate conflictuale din punct de vedere al reducerii riscului de
ROP[103—105]_

Eritropoietina este un factor de crestere reglat de oxigen cu actiune similara
asupra angiogenezei ca si VEGF, aflandu-se intr-o relatie complexa cu
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transfuzia de eritrocite si ROPI%I], Administrarea precoce de Epo reduce
numarul si volumul transfuziilor precum si expunerea la un numar mare de
donori la prematuri (beneficiul clinic fiind considerat insa limitat) fara a afecta
alte prognostice clinice importante; de asemenea, administrarea de Epo n
primele 8 zile de viata nu influenteaza rata de ROP (stadiul 23)[107.108],

La prematur, administrarea tardiva de Epo reduce numarul de transfuzii,
numarul de transfuzii/pacient dar nu si volumul total transfuzat/pacient; nu au
fost notate influente semnificative asupra altor prognostice clinice importante
cu exceptia tendintei de crestere a ratei ROP in unele studiil*}-1% sau nici o
influenta asupra ratei ROP in alte studiil109l.

6.9. Trombocitopenia

Medicul trebuie sa identifice si sa trateze corect trombocitopenia.
Trombocitopenia poate intarzia vascularizarea normalad retiniana si se
asociaza cu risc crescut pentru ROP si ROP forma agresivai®l41.110],
Trombocitele contin o varietate de factori angiogenici (precum VEGF), au rol
important in angiogeneza retiniana si se presupune ca absenta unor factori
proangiogenici trombocitari la momentul diagnosticarii ROP grad 1 (cand
cresterea vasculara este deficitara) poate creste riscul pentru forma
proliferatival31.81,111],

Se recomanda ca medicul sa utilizeze cu judiciozitate transfuzia trombocitara
n tratamentul trombocitopeniei la prematuri.

Un numar redus de trombocite in faza de neovascularizatie a ROP s-a
asociat cu ROP severa si, In studii pe animale, transfuzia de trombocite
suprima neovascularizatialt19,

6.10. Administrarea de antioxidanti

Medicul poate lua in considerare administrarea de antioxidanti pentru
prevenirea ROP la prematurii cu risc crescut daca aceste substante prezinta
eficienta si siguranta dovedite prin studii de calitate.

Nivelurile adecvate retiniene de vitamina A protejeaza fotoreceptorii de
efectele nedorite ale hipoxiei si hiperoxieil'*?l, inhiba progresia ROP prin
efecte benefice directe asupra angiogenezei (reduce VEGF) si la nivel
pulmonar (maturare pulmonara si a secretiei de surfactant)“%113l. Nivelul
scazut al vitaminei A Tn sédngele cordonului ombilical a fost asociat cu aparitia
ROPIM4. Exista studii care au demonstrat o tendinta la reducerea ROP la
prematurii cu GN extrem de mica tratati cu vitamina A intramuscular 3 doze
de 10.000 Ul/saptamana comparativ cu 2 doze de 10.000Ul/saptamanali1sl,
Doze mari de vitamina A administrate precoce prematurilor cu risc de ROP
au Tmbunatatit functia retinei la VPM de 36 de saptamanil??. Studii
recenteau demonstrat o tendintd de reducere a incidentei si severitatii ROP
ca urmare a suplimentarii cu vitamina A[103.116,117],

Administrarea de superoxid-dismutaza — antioxidant de prima linie la nivel
mitocondrial — a dus la reducerea riscului de ROP sever la prematurii cu VG
sub 25 de saptamani intr-un studiu multicentric, dar acest efect trebuie
confirmat prin mai multe studiilt18l,

Vitamina E a fost primul antioxidant folosit in cazul ROP dar, desi unele
revizuiri sistematice si meta-analize au demonstrat reducerea riscului de
ROP several*1.119.120] sj cecitate, in unele din aceste studii suplimentarea cu
vitamina E nu a avut efectele scontate asupra riscului de ROP de orice
grad“:193 sau a crescut riscul de sepsis, EUN si HIV119,

Luteina si zeaxantina sunt antioxidanti prezenti la nivelul ochiuluil*?!l care au
fost studiati in scopul prevenirii ROP dar studiile de panad acum au avut
rezultate neconcludentelt22,

Suplimentarea alimentatiei parenterale la prematuri cu L-cisteina
(antioxidant, precursor al glutationului), cistina si N-acetilcisteina
(antioxidant, precursor de cistina) nu a influentat semnificativ riscul de deces,
DBP, ROP, EUN, leucomalacie periventriculara (LPV), HIV[123.124],
Administrarea de D-penicilamina (antioxidant, supresor al biodisponibilitatii
VEGF) in scopul prevenirii ROP s-a soldat cu rezultate neconcludentel123],
Un studiu randomizat controlat a evaluat administrarea de allopurinol pentru
prevenirea ROP si nu a identificat beneficiil2],
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Nu exista Tnca suficiente dovezi privind efectul benefic al administrarii de
statine, melatonina, resveratrol, coenzima Q10 pentru prevenirea ROP[110],
6.11. Administrarea de inhibitori de ciclo-oxigenaza (COX)

Medicul poate lua Tn considerare administrarea de inhibitori de ciclo-
oxigenaza pentru prevenirea ROP la prematurii cu risc crescut daca aceste
substante prezinta eficienta si siguranta dovedite prin studii de calitate.
Inhibitorii neselectivi ai COX — precum indometacinul si ibuprofenul,
medicamente utilizate adesea si pentru tratamentul persistentei canalului
arterial (PCA), descris ca factor de risc pentru ROPP®— au ameliorat
retinopatia indusa de oxigen si markerii de angiogeneza oculara pe modele
animale??”. Tn studiile clinice, administrarea sistemicd sau topicd de
indometacin s-a soldat cu rezultate controversate — fie nu a influentat rata
ROP, fie a crescut rata ROP several127l,

Administrarea prenatala de dexametazona — inhibitor neselectiv COX-2 — a
redus rata si severitatea ROP in studii clinicel*28l,

Un raport preliminar a indicat risc mai redus de progresie spre ROP sever la
prematurii tratati cu ketorolac topic comparativ cu oxigenoterapial*?®, dar alte
studii nu au identificat niciun efect benefic al ketorolacului topic versus
instilatii oculare placebol*?7],

6.12. Administrarea de propranolol

Medicul poate lua in considerare administrarea de propranolol per os pentru
prevenirea ROP la prematurii cu risc crescut.

Administrarea orala si topica de propranolol (beta-blocant neselectiv al
receptorilor adrenergici) a dus la reducerea incidentei ROP in céateva
studiil®® si ar putea reduce progresia spre ROP stadiul 3 si nevoia
administrarii de agenti anti-VEGF si laserterapiel'®?.Terapia pare mai
eficienta in timpul fazei proliferativel*,dar au fost semnalate efecte adverse
ale acestei terapii (hipotensiune arteriald, bradicardie) si, de aceea, mai sunt
necesare informatii ih ceea ce priveste eficienta si siguranta acestei
terapiilt10.130,131],

6.13. Administrarea de vitamina D

Se recomanda ca medicul sa indice suplimentare cu vitamina D din primele
zile de viata tintind obtinerea de nivele serice suficiente de vitamina D.
Efectele vitaminei D asupra retinei au fost sugerate de prezenta receptorilor
pentru vitamina D si 1a-hidroxilazei la nivelul retinei, de capacitatea vitaminei
D de a modula angiogeneza retiniana prin intermediul VEGF si de efectele
sale antinflamatorii si antioxidante — toate cu potential rol in dezvoltarea
ochiului si sistemului vizual*®2l. Aparitia si severitatea ROP au fost corelate
cu concentratiile serice mai reduse de vitamina D la nastere si in primele 4
saptamani de viatalts2.133],

6.14. Administrarea postnatala de steroizi

Medicul trebuie sa indice cu precautie administrarea de corticosteroizi
postnatal.

Expunerea postnatala precoce la steroizi (in primele 7 zile de viata) nu se
asociaza cu cresterea riscului de ROP several'3l. Expunerea la
corticosteroizi dupa varsta de 7 zilel'3® si dupa varsta de 3 saptamaniltsel s-
a asociat cu risc crescut de aparitie a ROP severa si sepsis. Un studiu recent
a demonstrat asocierea ROP severa, necesitand terapie, cu administrarea
sistemica postnatal de corticosteroizi in doza totala mare (dexametazona, la
valoare prag de 8,95 mg/kgc)B®l. Trebuie, de asemenea, luat in considerare
riscul crescut de paralizie cerebrala asociat cu administrarea postnatala de
dexametazonal®0.110],

6.15. Alte interventii preventive

Se recomanda ca medicul si asistenta din sectile de neonatologie sa
minimalizeze expunerea ochilor prematurilor la lumina puternica.
Minimalizarea expunerii ochilor prematurilor la lumina a avut rezultate
neconcludente in ceea ce priveste reducerea ratei ROP, dar lumina continua
stralucitoare a fost asociata cu stres manifestat prin niveluri excesive de
activitate, reducerea duratei de somn, bradicardie, afectarea cresterii si
poate influenta secundar dezvoltarea ochiului si retineil83137], Reducerea
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expunerii la lumina stabilizeaza frecventa cardiaca (FC) si respiratorie (FR),
presiunea arteriald (TA) si activitatea motoriel*26l,

Medicul si asistenta trebuie sa utilizeze masuri de confort si minimalizare a
durerii In cazul procedurilor dureroase aplicate prematurilor.

Metodele non-farmacologice si farmacologice de minimalizare a durerii,
aplicate in functie de intensitatea stimulului dureros, controleaza durerea,
ajuta la stabilizarea SpO: si reduc, indirect, riscul de ROP&1],

Medicul poate indica suplimentarea cu IGF-1 la prematuri.

IGF-1 este un important regulator al cresterii, nivelurile serice reduse de IGF-
1 la nastere fiind asociate cu risc crescut de ROP la prematurii foarte micif*38l.
Studiile care au evaluat administrarea de mecasermin rinfabate (complex de
IGF-1 si proteina sa de legare — rhIGFBP-3) pentru prevenirea ROP au aratat
ca rata ROP nu a fost influentaté de aceasta terapie, dar au existat reduceri
semnificative ale ratelor de DBP si HIV/[138.139],

7. Diagnosticul diferential al ROP
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Medicul oftalmolog trebuie sa diferentieze ROP de alte afectiuni oculare ce
pot sa apara la prematuri (Anexa 8).

Diferite afectiuni oculare necesita interventii si terapii diferite. Unele afectiuni
oculare, precum hemoragiile vitreene, se pot asocia cu stadii active
aleROPI149],

Medicul oftalmolog trebuie sa tina cont si sa diferentieze ROP de anomalii
asociate prematuritatii, inclusiv anomalii de dezvoltare a vascularizatiei
retiniene, care pot afecta prognosticul vederii.

Prematuritatea creste riscul de ROP, atrofie optica, strabism, cataracta,
afectarea corticald vizualasi chiar si prematurii fard anomalii retiniene la
examinarea oftalmoscopica si fara factori aparenti de afectare corticala
vizuala pot avea o acuitate vizuald scazutal. Cauzele acestor probleme
potfi dezvoltarea retiniana anormala, leziuni ale retinei sau ale cailor optice
secundare  prematuritati  precum edemul macular, imaturitatea
fotoreceptorilor, persistenta stratului intern foveal retinian, subtierea stratului
de fibre nervoase retiniene si/sau coroidale, LPV, HIV, anomalii
microanatomice care pot fi evidentaite tomograficl?141-144,

Medicul poate utiliza ecografia oculara pentru a evalua opacitétile mediilor
oculare care impiedica vizualizarea retinei.

Ecografia oculard permite evaluarea opacitatilor mediilor oculare (cataracta,
hemoragii vitreene)!2,

8. Screeningul ROP
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Argumentare

Standard
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8.1.Criteriile de screening

Medicul neonatolog trebuie sa solicite screening oftalmologic pentru toti nou-
nascutii prematuri cu VG <32 saptamani sau GN <1500g.

Principalul factor de risc pentru ROP este prematuritateal™4%l, ROP nu are
semne clinice. Prematurii cu VG <32 saptamani prezinta risc maxim pentru
ROP several”:813.146.147] Din 7843 prematuri cu VG medie de 28+3 saptamani
si GN medie 1099+259 g, 43,1% au prezentat ROP, 6,1% au avut ROP tip 1
si 6,3% ROP tip 2, 6,9% au necesitat tratament pentru ROP la ambii ochi.
Acelasi studiu multicentric a aratat ca in cazul prematurilor cu GN sub 1251 g,
98,1% au prezentat ROP de tip 1 sau 21471, Principalul obiectiv al screening-
ului ROP este pastrarea sanatatii vizuale a prematurilor prin identificarea celor
cu risc si initierea interventiilor adecvatel8l,

Medicul neonatolog trebuie sa solicite screening oftalmologic la prematurii cu
VG >32 de saptamani sau GN >1500 g daca acestia prezinta factori de risc
perinatali (Anexa 6).

In tarile dezvoltate, riscul de aparitie a ROP la prematurii cu VG >32 saptamani
este scazutl’81526.30.149] Exijsta fnsa anumite categorii de pacienti, ca de
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exemplu nou-nascutii prematuri ventilati mecanic, cei cu asfixie la nastere,
EUN, soc neonatal si alte afectiuni (Anexa 6), in cazul carora riscul de ROP
existd si la VG mai maril78131577.149 [ cazul prematurilor nascuti in tarile in
curs de dezvoltare exista riscul de aparitie a ROP si la VG mai mari (32-37
saptamani) in cazul folosirii nejudicioase a oxigenului;din acest motiv acest
criteriu a fost introdus ca factor de risclt3:26.150-152],

Medicul neonatolog poate folosi algoritmi de crestere postnatala in greutate
sau algoritmi bazati pe monitorizarea parametrilor fiziologici pentru a identifica
prematurii cu risc crescut pentru forme severe de ROP.

Algoritmii de crestere postnatala in greutate si cei bazati pe monitorizarea
parametrilor fiziologici (SpOz2, FiOz, FC) in prima luna de viata cu sensibilitate
foarte mare (apropiata de 100%) si rata de probabilitate negativa foarte mica
(apropiata de 0) pot fi folositi pentru identificarea nou-nascutilor cu risc crescut
pentru forme severe de ROPI53-157], Folosirea unor astfel de algoritmi reduce
numarul de examinari oftalmologice, dar prezinta riscul de a omite cazuri
severe de ROP daca sensibilitatea algoritmului nu este foarte mare, iar rata
de probabilitate negativa nu este foarte redusal6277.145.155-157] De asemenea,
se recomanda ca algoritmii de crestere ponderala postnatala folositi pentru
predictia ROP severa sa fie optimizati si validatil10.23.157],

8.2.Procesul de screening

8.2.1.Initierea screeningului

Medicul neonatolog trebuie sa initieze screeningul ROP pentru toti copiii care
Tndeplinesc criteriile de screening inainte de externarea din maternitate.
Nedepistata la timp, ROP poate duce la cecitate(158],

Medicul neonatolog trebuie sa indice prima examinare pentru ROP la 4
saptadmani de la nastere sau la 30-31 saptamani VPM, oricare din varste este
mai tarzie.

Prima examinare trebuie realizata suficient de repede pentru a putea identifica
primele semne de boala severa, dar, de asemenea, trebuie sa permita
vizualizarea clara a fundului de ochi (FO)[159,

Indiferent de VG si GN, ROP severa apare in majoritatea cazurilor la VPM
medie de 34-38 saptamanil®d iar dezlipirea de retina apare, de obicei, intre
38-42 saptamani VPMISL, Efectuarea screening-ului ROP la momentul optim
reduce numarul de examinari la prematurii cu risc redus de ROPI23],

La prematurii cu VG de 22-25 de saptamani ROP stadiul 3 nu apare nainte
de VPM de 31 de saptdmanil23.161], | a prematurii cu VG <27 saptamani vitrosul
este tulbure si nu permite vizualizarea clara a FO, iar ROP are evolutie mai
lental’®®l, Prematurii cu VG 27-32 saptamani pot prezenta forme severe de
ROP care necesita tratament la 28 de zile de viatal**?. Prematurii cu VG >32
saptamani pot avea forme severe de ROP mai devreme de 4 saptamani VCr,
aparitia ROP corelandu-se cu VPM, nu cu VCrlél,

Medicul neonatolog trebuie sa indice prima examinare pentru screeningul
ROP inainte de externare pentru toti copiii cu VG>32 saptamani care prezinta
factori de risc, chiar daca acest lucru are loc inainte de 28 de zile de la nastere.
Studiile arata ca aparitia ROP severa se coreleaza cu VPM, nu cu VCr, astfel
ca prematurii cu VG>32 saptamani pot dezvolta ROP severa inainte de 28 de
zile de Viaté[12’147'162’163].

Medicul neonatolog curant trebuie sa intocmeasca fisa standard de screening
a ROP cu informatiile necesare despre nou-nascut si mama (Anexa 9).
Informatiile din fisa de screening ROP pot fi folosite pentru identificarea
particularitatilor ROP la nivel local, regional si national.

8.2.2. Examinarile de control

Medicul oftalmolog trebuie sa indice urmatorul control pentru depistarea ROP
la cel mult 7 zile in urmatoarele situatii:

- zona | vascularizatie incompleta, fara ROP

- zona | ROP stadiul 1 sau 2

- vascularizatie incompleta extinsa posterior in zona Il la limita dintre zona |
sill

- suspiciune de ROP forma agresiva

- imposibilitatea de a stabili zona afectata (de ex. aspect tulbure al mediilor).
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in acest interval de timp, formele de ROP enumerate mai sus se pot
agrava[7,149,158]_

Medicul oftalmolog trebuie sa indice urmatorul control pentru depistarea ROP
la 7-14 zile in urmatoarele situatii:

- vascularizatie incompleta in zona Il posterior

- ROP stadiul 2 in zona Il

- ROP in zona | cu semne certe de involutie.

In acest interval de timp, formele de ROP enumerate mai sus se pot
agrava[7,149,158]_

Medicul oftalmolog trebuie sa indice urmatorul control pentru depistarea ROP
la 2 saptamani in urmatoarele situatii:

- ROP stadiul 1 1n zona Il

- vascularizatie incompleta in zona Il, fara ROP

- ROP in zona Il cu semne certe de involutie.

Evolutia ROP catre o forma care necesita tratament poate avea loc in interval
de 14 zile in aceste situatiil?.23149.158],

Medicul oftalmolog trebuie sa indice urmatorul control pentru depistarea ROP
la 2-3 saptamani in urmatoarele situatii:

- ROP stadiul 1 sau 2 in zona lll

- ROP in involutie zona lll.

In aceste situati ROP nu mai evolueazid spre o forma care necesitd
tratamentl?23.158],

8.2.3. Finalizarea screeningului

Medicul oftalmolog trebuie sa declare screeningul ROP incheiat la copiii care
nu au dezvoltat ROP in momentul in care retina este vascularizata pana in
zona lll, dar nu mai repede de 37 saptamani VPM.

Screening-ul se poate incheia atunci cand nu mai exista risc de ROP forma
severa. Daca vasele retiniene au atins periferia retinei(zona Ill) si ora serrata
nazal, nu mai exista risc de aparitie a unei forme severe de ROP[7:159.165], |n
general, vascularizatia retinei este completa la VPM de 40 saptamanill,
Medicul oftalmolog trebuie sa declare screeningul ROP incheiat la copiii cu
ROP care nu au necesitat tratament daca la cel putin 2 examinari
succesivesunt semne de inactivitate a ROP (vezi Cap. 5. Definitii) si/sau
vascularizatia retiniana a atins zona lll, respectiv pana la ora serrata vasele
retiniene au mai putin de 1 diametru papilar, fara sa mai fie prezent tesut
vascular anormal capabil de reactivare si progresie.

Daca vasele retiniene au atins periferia retinei, respectiv zona lll, nu mai exista
risc de recidiva a boliil7-23:159,164-166]

8.2.4. Aménarea screening-ului

Medicul curant neonatolog si medicul oftalmolog trebuie sa decida in echipa
daca este necesara améanarea screening-ului si sa stabileasca examinarea in
cel mult o saptdmana de la data amanarii in aceasta situatie.

Examinarea oftalmologica nu trebuie sa puna in pericol viata copilului, dar
trebuie programata cat mai curand posibil pentru a nu se pierde perioada
optima de tratament(167],

Medicul neonatolog curant trebuie sa noteze in foaia de observatie a copilului
motivul amanarii examinarii pentru depistarea ROP.

Un prematur instabil ca stare generala are risc crescut de a dezvolta ROP
forma several®sl.

Medicul neonatolog curant trebuie sa informeze parintii despre améanarea
screening-ului si despre posibilele consecinte ale amanariil’-1671,

Conform Legii pacientului, apartinatorii legali ai copilului au dreptul sa fie
informati despre starea de sanatate a copiluluil8l,

8.2.5. Informarea parintilor despre screeningul ROP

Medicul neonatolog sau asistenta de neonatologie trebuie sa informeze
parintii verbal si prin materiale informative scrise despre screening-ul ROP
nainte de examinarea oftalmologica(Anexa 10)7.167],

Informarea parintilor/reprezentantilor legali ai copilului este un drept al
pacientului si unul dintre factorii importanti care duce la respectarea
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examindrilor de controll?3:27:38.168]  |mplicarea parintilor permiteoptimizarea
prognosticului oftalmologic al prematurilort169,
Medicul neonatolog sau oftalmolog trebuie sa informeze parintii despre
rezultatul screening-ului si despre data urmatorului controll7.167,
Informarea parintilor/reprezentantilor legali ai copilului este undrept al
pacientului si unul dintre factorii importanti care duc la respectarea
examinarilor de control23.27.78],
8.3.Examinarea oftalmologica
8.3.1.Pregatirea si ingrijirea nou-nascutului in timpul examinarii
La indicatia medicului oftalmolog, cu 40-60 minute fnainte de examinare
asistenta trebuie sa instileze nou-nascutului picaturi midriatice pentru dilatarea
pupilei.
Midriaza este esentiald pentru diagnosticul corect al ROP si pentru reducerea
duratei examinariil?,15.23.149.167],
Medicul oftalmolog trebuie sa indice, pentru pregatirea examinarii,
instilareaoculara a unei combinatii de tropicamida 0,5-1% si fenilefrind 2,5%,
cate 1 picatura in ambii ochi, de 2-3 ori, la interval de circa 5 minute.
Aceasta combinatie asigura o dilatare adecvata a pupilei fara efecte sistemice
severell70.171],
Ca alternativa, medicul oftalmolog poate indica pentru dilatarea pupilei o
combinatie de ciclopentolat 0,5% si fenilefrin 2,5%, céate 1 picatura in ambii
ochi, de 2-3 ori, la interval de circa 5 minute.
Aceasta combinatie asigurd, de asemenea, o dilatare adecvata fara efecte
adverse sistemice care sa puna in pericol viata nou-nascutuluilt171.172],
Se recomandéa ca medicul oftalmolog sa indice doza si concentratia cele mai
reduse ale medicatiei utilizate pentru dilatarea pupilei.
Midriaticele pot produce albirea tegumentelor pleoapelor, intoleranta
alimentara, cresterea TA[I® si scaderea FC, dar,folosite conform
recomandarilor actuale, nu influenteaza circulatia cerebrala si rata metabolica
a consumului de oxigenl*”3. Fenilefrina poate creste rezistenta in caile
aeriene, reduce complianta si volumul tidal si chiar poate produce stop cardio-
respirator la prematurii cu DBPI[149.174, Efectele adverse posibile sunt direct
proportionale cu dozalt™,
Se recomanda ca asistenta/medicul oftalmolog sa foloseasca urmatoarele
metode pentru a reduce absorbtia sistemica a solutilor medicamentoase
utilizate pentru dilatarea pupilei:
- administrarea unei singure picaturi o data
- stergerea surplusului de pe piele
- ocluzia punctelor lacrimale.
S-a demonstrat c& aceste masuri
sistemicell75176],
Se recomanda ca medicul oftalmolog si neonatolog sa se asigure ca in timpul
examinarii oftalmologice este disponibil personal specializat si echipament
pentru reanimarea neonatala.
Au fost citate cazuri de distensie abdominala, diminuare a tolerantei digestive,
bradicardie, episoade de desaturare si apnei(exceptional au fost citate
convulsii si aritmii) care au necesitat reanimare15149.175.177,
Se recomanda ca medicul oftalmolog sa examineze nou-nascutul la interval
de circa 60 minute de la ultima alimentatie.
Solutiile midriatice pot reduce motilitatea tubului digestiv, intarziind golirea
stomacului. Acest interval este necesar pentru a minimaliza efectele adverse
la nivelul tractului digestiv149.177],
Se recomanda ca asistenta sa aseze nou-nascutul in ,cuib” sau sa il infese n
timpul examinarii.
Infasarea si pozitionarea in "cuib” cresc confortul nou-ndscutului in timpul
examinariil?’.175178 dar infasarea, tinerea in brate si administrarea de
sucrozal/glucoza au redus doar durata plansului comparativ cu examinarea
prematurilor in patut179l,

reduc posibilele efecte adverse
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Se recomanda ca medicul si asistenta sa foloseasca metode de diminuare a
durerii la examinarea retinei pentru ROP: infasare, suzete, administrare de
glucoza, lapte, paracetamol.

Examinarea oftalmologicd pentru ROP este dureroasal®. Nici una din
metodele de diminuare a durerii enumerate mai sus nu a determinat reducerea
semnificativa a scorurilor de durere, eficienta lor fiind aproximativ egala, fie
singure, fie in combinatie, au fost obtinute insd SpO2 mai bune si reducerea
duratei plansuluil23.160,179-181]

Pentru screeningul ROP asistenta trebuie sa pozitioneze prematurul infasat in
decubit dorsal si sa stabilizeze capul si partea superioard a toracelui
prematurului.

Miscarea capului si toracelui copilului poate impiedica examinarealt®!,

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa limiteze la maxim durata examinarii.
Aparitia efectelor adverse este strans legata de durata examinariilt>175.177,
Se recomanda ca in cazul prematurului instabil clinic, medicul oftalmolog sa
realizeze examinarea polului posterior fara a folosi depresor scleral.

Acest mod de examinare reduce disconfortul copilului si permite evidentierea
semnelor de boald severd care necesitd tratament urgent desi scade
acuratetea examinarii retinei perifericel160.175],

Asistenta sau medicul oftalmolog trebuie sa administreze 1-2 picaturi de
anestezic local ocular cu 30-60 secunde inaintea examinarii oftalmologice
daca se utilizeaza blefarostatul si indentatorul scleral.

Folosirea blefarostatului si a indentatorului scleral este dureroasa pentru nou-
nascut, iar utilizarea anesteziei locale reduce disconfortull175182.183]
Administrarea topica de proparacaina cu 30 de secunde finainte de
examinarea oftalmologica s-a asociat cu reducerea scorurilor de durere mai
ales Tn momentul folosirii blefarostatului si indentatoruluilesl,

Medicul si asistenta trebuie s& noteze in foaia de observatie/fisa de
monitorizare a copilului reactiile adverse aparute Tn timpul examinarii.

Acest lucru este necesar pentru a lua masurile necesare evitarii reactiilor
adverse la examinarile ulterioarel84],

Medicul si asistenta din sectia de neonatologie trebuie sa monitorizeze cardio-
respirator prematurii foarte mici (cu VG si GN mici) si dupa examinarea
oftalmologica pentru ROP.

Circa 19-25% din prematurii cu VG si GN mici prezinta o crestere a frecventei
evenimentelor cardio-respiratorii in decurs de 24 de ore dupa screeningul
ROPI149],

Medicul oftalmolog sau neonatolog pot recomanda acoperirea ochilor
prematurului cu masca oculara de fototerapie dupa examinarea oftalmologica
minim 4 ore de la instilarea de midriatice.

Acoperirea ochilor cu masca de fototerapie dupa examinarea oftalmologica a
dus la reducerea evenimentelor de tip desaturare, bradicardie sSi apnee
comparativ cu neprotejarea ochilor. Sensibilitatea la lumina poate avea rol in
stresul legat de examinarea oftalmologica pentru screeningul ROP mai ales la
prematurii cu VG mai mici, la cei intubati la momentul examinarii, cu
hemoragie intraventriculara si hiponatriemiel74],

8.3.2. Tehnica de screening

Medicul oftalmolog trebuie sa realizeze examinarea oftalmologica pentru
screeningul ROP conform protocolului din Anexa 11.

Conform Articolului 30 din Legea pacientului, interventile medicale se pot
efectua numai daca exista dotarile necesare si personal acreditat!168l,
Medicul oftalmolog trebuie sa utilizeze numai oftalmoscopul indirect pentru
screeningul ROP.

ROP evolueaza dinspre periferia retinei, iar oftalmoscopul indirect permite
vizualizarea periferiei retinei si un diagnostic corect (oftalmoscopul direct nu
permite acest lucru)l7-8121523,148,167]

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa utilizeze blefarostatul si indentatorul
scleral de uz pediatric la examinarea oftalmologica pentru screening-ul ROP.
Aceste instrumente permit examinarea polului posterior si a periferiei retinei si
ajuta la diagnosticarea corecta a boliil?:8.15.167],
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Se recomanda ca medicul oftalmolog sa realizeze examinarea in conditii de
semiobscuritate.

Semiobscuritatea permitevizualizarea detaliilor polului posterior si implicit
reducerea duratei examinariill7s],

Medicul oftalmolog si asistenta care ajuta la examinare trebuie sa se spele pe
maini si sa se dezinfecteze cu solutii omologate Tnaintea fiecarei examinari,
conform protocoalelor institutionale.

Spalarea si dezinfectia corecta a méinilor reprezintd cea mai eficientd metoda
de reducere ariscului de infectii nosocomiale(84.174.175.185],

Medicul si asistenta trebuie sa utilizeze manusi sterile care trebuie schimbate
inaintea examinarii fiecarui pacient.

Prematurii au risc crescut pentru infectii nosocomialel174.173],

8.3.3. Sterilizarea instrumentarului

Medicul oftalmolog trebuie sa utilizeze pentru fiecare nou-nascut blefarostat si
indentator sterilizate prin autoclavare.

Aceste instrumente intra In contact cu mucoasele pe care le pot contamina,
contribuind la aparitia si rdspandirea infectiilor nosocomiale, iar curatarea si
dezinfectarea cu solutie de alcool 70% nu este eficiental”23.175.186,187],

Medicul oftalmolog trebuie sa nu utilizeze pentru screening blefarostat si
indentator dezinfectate cu isopropil alcool 70%.

Aceasta metoda nu este eficienta pentru anumite bacterii si virusuri care pot
produce infectii severe la nou-nascut!188l,

Medicul oftalmolog poate sa utilizeze blefarostatul si indentatorul scleral
sterilizate cu peroxid de hidrogen stabilizat sau acid peracetic (metode
chimice) spalate ulterior cu apa sterila.

Instrumentele care vin in contact cu mucoasele sunt considerate semicritice si
pot fi dezinfectate prin metode de dezinfectare de nivel inalt pentru prevenirea
infectiilorl7l,

8.3.4. Inregistrarea rezultatului screening-ului

Medicul oftalmolog trebuie sa noteze in fisa de retinopatie si in foaia de
observatie a nou-nascutului stadiul ROP, zona, prezenta factorului plus in
conformitate cu clasificarea standardizata ICROP, data urmatorului control.
Aceste informatii sunt necesare pentru monitorizarea  evolutiei
ROP[7,8,15,16,23,167,175]_

8.3.5. Screeningul ROP la copiii externati sau transferati intre unitati
Medicul curant neonatolog trebuie sa noteze in biletul de externare si sa
informeze si verbal parintii despre rezultatul screeningului ROP, data si locul
urmatorului control oftalmologic dupa externare.

Lipsa recomandarii/programarii pentru screening ROP la externare reprezinta
principala cauzéa de neprezentare la screening ROP si implicit de evolutie
nefavorabila a boliil*523.167.189.190], Toti prematurii, inclusiv cei fara ROP, au risc
pentru probleme de vedere pe termen lung (de cauzad oculard sau
neurologica)*>111. Viciile de refractie pot sa aparala prematuri si dupd ROP
usor si chiar si in absenta ROPI1%.15],

Monitorizarea pe termen lung este esentiala pentru optimizarea prognosticului
vederiilt5.23],

Tn cazul transferului spre o alta unitate, medicul curant neonatolog trebuie s&
comunice cu echipa medicala din spitalul unde se transfera prematurul pentru
continuarea screening-ului ROP, notand in biletul de transfer data urmatorului
contro|(23.1671,

Lipsa recomandarii/programarii pentru screening ROP la externare reprezinta
principala cauza de neprezentare la screening ROP si implicit de evolutie
nefavorabila a boliil1523.167.189],

8.3.6. Alte metode de evaluare screening si monitorizare dupa screening
Se recomanda ca medicul neonatolog si oftalmolog s& ia in considerare
telemedicina pentru efectuarea screeningului si monitorizarii ROP, respectiv
fotografierea digitala specializata a retinei (de exemplu RetCam sau
fotografierea cu telefoane smart) si transmiterea ulterioara a imaginilor pentru
interpretare catre un oftalmolog cu experienta.
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Telemedicina s-a dovedit utila si eficientd in screeningul si monitorizarea ROP
permitand identificarea corecta si la timp a ROP[212.93.191-193] sj instruirea pentru
identificarea ROP, dar mai sunt necesare inca studii pentru standardizarea
achizitiei si interpretarii imaginilorf?193l. Screeningul ROP prin telemedicina are
acuratete mare pentru depistarea ROP, dar sensibilitatea este redusa in
formele usoare de ROP, vizualizarea retinei periferice poate fi deficitara iar
medicii care folosesc acest procedeu au nevoie de instruirell216.194.
Telefoanele smart pot obtine imagini de buna calitate, sunt accesibile,
portabile si au cost redus, dar obtin imagini cu unghi de maxim 65 grade,
avand capacitate limitata de a vedea periferia si de a clasifica zona si stadiul
ROP[93,195,196]_

Medicul neonatolog si medicul oftalmolog pot lua in considerare folosirea
inteligentei artificiale pentru analiza automatd a imaginilor obtinute prin
fotografierea digitala a retinei.

Analiza automata a imaginilor obtinute prin fotografierea digitala a retinei de
catre inteligenta artificiala permite analiza imaginilor digitale, diagnosticul
factorului plus, clasificarea severitatii ROP, evaluarea stadiului si zonei ROP,
crearea de algoritmi de stratificare a riscului, reduc variabilitatea evaluarii
clinice, dar existd inca probleme de generalizabilitate, validare si de
reglementare medico-legala a acestui tip de analizal!2.93197-201],

Medicul oftalmolog poate apela la tomografia in coerenta optica in spectru
digital (SD-OCT) portabila pentru diagnosticul ROP.

Tomografia in coerentd optica in spectru digital poate evidentia modificari
dificil de evaluat clinic precum linia de demarcatie intre zona vasculara si cea
avasculara, proliferarile extraretiniene, prezenta exsudatului retinian,
detasarea periferica a retinei etc.[l.

in cazul ROP care are nevoie de tratament si ROP incert descoperite prin
tehnica fotografierii digitale a retinei sau telemedicind, medicul oftalmolog
trebuie sa examineze retina prin oftalmoscopie indirecta tnainte de tratament.
Acest tip de screening are acuratete mare pentru depistarea ROP
semnificativa, dar sensibilitatea este redusa in formele usoare de ROP[2.16.195],

9.Tratamentul ROP

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare
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Argumentare

Recomandare

Argumentare

9.1. Indicatiile tratamentului ROP

9.1.1. Criteriile de tratament

Medicul oftalmolog trebuie s& decida tratamentul ROP in functie de criteriile
ETROP (Anexa 4).

Terapia precoce a ROP pre-prag reduce semnificativ riscul pentru prognostice
nefavorabilel*5202.203], Conform studiului ETROP, rezultatele functionale si
structurale la 6-9 luni VC sunt superioare Tn cazul tratamentului realizat Tnainte
de a se atinge criteriile bolii "prag”, termen utilizat in studiul CRYO-ROP (Anexa
4)[7,158,167,189]_

Medicul oftalmolog trebuie sa indice tratamentul in ROP tip | cu risc crescut
(Anexa 4):

- orice stadiu de ROP in zona | cu factor plus

- ROP stadiu 3 in zona | fara factor plus

- ROP stadiile 2 sau 31n zona Il cu factor plus.

Tratamentul precoce al ROP tip 1 reduce semnificativ rezultatele nefavorabile
dupa tratament, conform rezultatelor studiului ETROPI158.189],

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa ia in considerare tratamentul pentru
ROP stadiul 2 zona Il cu factor plus in functie de experienta si conditiile locale.
Conform studiului ETROP, rezultate functionale si structurale mai bune se
obtin daca ROP se trateaza inainte de a se ajunge la stadiul “prag” (termen
utilizat in studiul CRYO-ROP)([15:96.158,202,203]

Daca tratamentul laser este indicat doar pentru un ochi, ochiul congener
neintrunind criteriile mentionate in ghid, se recomanda ca medicul oftalmolog
sa ia decizia tratamentului ochiului congener.

Decizia tratarii ochiului congener se ia punand in balanta tratamentul unui ochi
care nu are indicatie de tratament la momentul respectiv cu riscurile unei
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anestezii repetate la interval scurt de timp (in eventualitatea ca ochiul congener
atinge Tn cateva zile indicatia terapeutica)!*>2041,

9.1.2. Momentul efectuarii tratamentului

Medicul oftalmolog trebuie sa trateze ROP forma agresiva in cel mult 48 ore
de la momentul diagnosticului.

ROP forma agresiva evolueaza rapid catre dezlipire de retina si orbire in lipsa
tratamentuluil67,

Medicul oftalmolog trebuie sa trateze ROP care are indicatie de tratament —
ROP tip 1 —in decurs de 48-72 de ore de la momentul diagnosticuluil”-158.167],
in aceasta situatie, in lipsa tratamentului, evolutia va fi in proportie de 50%
catre dezlipire de retina si orbirel15:16.158,203-206],

Medicul oftalmolog si neonatolog trebuie s& consemneze in foaia de
observatie si sa informeze parintii despre motivul amanarii tratamentului in
cazul pacientului instabil si sa reconsidere tipul si momentul tratamentului.
Momentul tratamentului sedecide in functie de severitatea bolii si de starea
generala a copilului. Conform Legii pacientului, apartinatorii legali ai copilului
au dreptul sa fie informati despre starea de sanatate a copilului68l,

9.1.3. Informarea parintilor despre necesitatea tratamentului

Medicul oftalmolog si/sau neonatolog trebuie sa informeze parintii sau
apartinatorii copilului verbal si prin materiale informative scrise despre
necesitatea tratamentului si posibilitdtile de tratament (Anexa 12)167],
Pacientii si apartinatorii legali au dreptul sa fie informati despre starea de
sanatate a copiluluil*®8l. Parintii trebuie sa primeasca informatii detaliate despre
posibilitatile terapeutice existente, riscurile si beneficiile acestora si prognostic
(Anexa 12)8lImplicarea parintilor permite optimizarea prognosticului
oftalmologic al prematurilort69],

Medicul oftalmolog sau neonatolog trebuie sa ceara parintilor sau
apartinatorilor legali sa-si exprime acordul prin semnarea formularului de
consimtamant informat pentru tratament (Anexa 12)[167],

Orice interventie medicald necesitéd consimtamantul scris al pacientului sau
apartinatorilor legalil167.168],

Medicul care asigura anestezia nou-nascutului trebuie sa informeze parintii
verbal si prin material informativ scris despre modalitatea de anestezie folosita
si sa obtina semnarea consimtamantului informat de catre parinti/reprezentati
legalil*67,

Orice interventie medicalé necesitd consimtamantul scris al pacientului sau
apartinatorilor legalil67.168],

9.2. Tratamentul ROP

9.2.1. Alegerea metodei de tratament

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze terapia cu anti-VEGF intravitrean Tn
ROP zona |, respectiv forma agresiva si stadiile 1-3 cu factor plus si stadiul 3
fara factor plus.

Conform studiilor actuale, terapia cu anti-VEGF intravitrean este superioara
din punct de vedere al rezultatelor structurale si functionale fotocoagularii laser
n aceste stadii de ROP[207-209]

Medicul oftalmolog poate opta pentru fotocoagularea laser in ROP zona | ca
forma alternativa de tratament.

Studiile clinice arata rezultate pozitive prin tratament laser in ROP zona |, dar
inferioare tratamentului cu anti-VEGF intravitrean(207-211],

Medicul oftalmolog poate opta pentru laserterapie sau injectare intravitreana
de anti-VEGF ca tratament in ROP zona Il posterior.

Studiile actuale aratd rezultate asemanatoare ale celor doua variante
terapeutice pentru aceasta forma de ROP!207.208],

in situatile de mai sus, medicul oftalmolog trebuie s& aleagd metoda de
tratament, anti-VEGF sau laserterapie, cu acceptul parintilor sau tutorelui
legal, dupa ce acestia au fost corect informati despre posibilitatile terapeutice
si despre rezultatele acestora.

Orice persoana are dreptul la ingrijire medicala de cea mai inalta calitate
disponibila, iar parintii trebuie informati privind metodele de tratament
existente, riscurile, beneficiile si prognosticul pe termen lung al terapiilor(167.168],
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Se recomanda ca medicul oftalmolog sa efectueze terapia prin fotocoagulare
laser in ROP localizata in zona Il (stadiul 2 sau 3 cu factor plus).

Conform studiului ETROP, laserterapia este tratamentul standard recomandat
in ROP localizata in zona Il. Date recente indica faptul ca administrarea de
aflibercept este indicata in ROP zona Il (stadiul 2+ sau 3+) si in ROP agresiva
posterioarall?20.212.213] De asemenea, bevacizumab este eficient Tn terapia
ROP zona Il posteriorf213.214],

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze tratamentul cu anti-VEGF intravitrean
in urmatoarele situatii:

- prematuri instabili, cAnd starea generala nu permite anestezia

- prezenta hemoragiei vitreene

- pupila rigida

- tunica vasculosa prezenta care impiedica vizualizarea fundului de ochi.

in aceste situatii terapia cu anti-VEGF intravitrean reprezintd singura solutie
de stopare a progresiei ROPI207-211],

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa efectueze terapia cu anti-VEGF
intravitrean cand nu se poate efectua tehnic terapia prin fotocoagulare laser si
cand nou-nascutul nu poate fi transferat in alt centru.

In aceasta situatie, terapia cu anti-VEGF intravitrean reprezinta singura solutie
de stopare a progresiei ROPI207-211],

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa efectueze cu prudenta tratament cu
anti-VEGF intraocular in ROP stadiul 4.

Studiile arata ca administrarea de anti-VEGF Tn aceste situatii poate conduce
la dezlipire de retinal21s,

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze laserterapia si administrarea
intravitreana de anti-VEGF in conditii de sterilitate.

Aceste proceduri sunt invazive si pot angrena inocularea de germeni
intraocular si infectia globului ocular; manusile, masca, halatele sterile si
instrumentele de unica folosinta/sterile previn aparitia infectiilor cu punct de
plecare ocularli74.208,209,216-218]

La alegerea medicatiei anti-VEGF se recomanda ca medicul oftalmolog sa tina
cont de tipul ROP (zona, stadiu), efectele benefice si riscurile demonstrate in
studii, recomandarile de administrare ale producatorului si disponibilitatea
acestor medicamente. (Anexa 13)

Medicatia anti-VEGF influenteaza Tn mod diferit succesul terapiei in functie de
severitatea si localizarea ROP; bevacizumabul (desi off-label, cel mai larg
folosit medicament anti-VEGF Tn tratamentul ROP) reduce nivelul circulant al
VEGF timp mai indelungat comparativ cu ranibizumabul si afliberceptul,
terapia cu ranibizumab se asociaza cu ratd mai mare a nevoii de repetare a
terapiei, ranibizumab neinfluentdnd semnificativ  nivelul VEGF[.219,
Afliberceptul are afinitate mare pentru receptorii VEGF, blocheaza complet
VEGF-A dar si alti factori incriminati in vascularizarea patologicd precum
VEGF-B si factorii plancentari de crestere 1 si 2, are timp de Tnjumatatire
intravitrean de circa 7 zile, perioada de actiune de pana la 2 % luni, rata de
regresie a ROP dupa injectare de 81-97% si rata de recurenta a ROP de 4,8-
1696193212,220-222]  Studiile existente in prezent nu au evidentiat efecte adverse
ale administrarii agentilor anti-VEGF asupra neuro-dezvoltarii comparativ cu
fotocoagularea laserl®3:212],

O meta-analiza recenta a comparat agentii anti-VEGF cu fotocoagularea laser
si a aratat urmatoarele: comparativ cu agentii anti-VEGF,in ceea ce priveste
necesitatea repetarii tratamentului, terapia laser a avut o rata semnificativ mai
micasi durata de timp mai mare intre tratamente, dar o ratd mai mare de
dezlipire deretind, miopie si anizometropiel?23l,

O alta meta-analizé recenta a aratat rate de succes ale unei singure interventii
(o singura sedinta de terapie laser sau o singura injectare de agent anti-VEGF)
de 89,3% pentru fotocoagularea laser, 87,0% pentru bevacizumab, 80,7%
pentru aflibercept si 74,0% pentru ranibizumab. Terapia laser s-a asociat cu
nevoie semnificativ redusa de repetare a tratamentului comparativ cu
ranibizumab in ROP tip 1 (zona | si Il combinate). Durata de timp péana la
repetarea tratamentului a fost semnificativ mai mare in cazul aflibercept si
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bevacizumab comparativ cu ranibizumab. in ROP zona |, rata de succes a unei
singure interventii a fost de 91,2% cu bevacizumab, 78,3% cu ranibizumab si
65,9% cu terapia laserl?!9, Ranibizumab, comparativ cu bevacizumab, s-a
asociat cu rate mai mari de recurenta si repetarea tratamentului si rate mai
mici de miopie. Comparativ cu aflibercept, ranibizumab a avut rate mai mari de
recurentd si repetarea tratamentuluif29l,

Medicul trebuie sa evite folosirea crioterapiei ca metoda de tratament in ROP
ori de cate ori este posibila efectuarea terapiei laser sau administrarea
intravitreana de agenti anti-VEGF.

Comparativ cu crioterapia, fotocoagularea laser are eficientd similara si
prognostice vizuale mai bunel#224-226], Crioterapia necesita anestezie generala
si se asociaza cu inflamatie, distrugeri tisulare semnificative si risc crescut de
miopie si miopie severa comparativ cu fotocoagularea laserf1.15l,

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze sau sa recomande chirurgie vitreo-
retiniana in formele severe de ROP in cazul esecului fotocoagularii laser si/sau
administrarii intravitreene de agenti anti-VEGF cand apare progresia catre
dezlipire de retina.

Chirurgia vitreo-retiniana este un tratament chirugical major destinat formelor
de ROP cu dezlipire de retinallsl,

9.2.2. Protocolul de laserterapie

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze fotocoagularea laser conform
protocolului din Anexa 14.

Interventiile medicale se pot efectua numai dacéa existé dotarile necesare si
personal acreditat!*67:1%8]. Un protocol standardizat minimalizeaza variatiile de
practica clinica si optimizeaza prognosticul7l,

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze terapia laser in analgosedare sau in
anestezie generala.

Terapia laser este o procedura dureroasall®”227], iar durerea creste riscul de
apnee, instabilitate hemodinamica, cresterea presiunii intracraniene, leziuni
cerebrale, iar pe termen lung poate determina alterari ale procesarii dureriilt69,
Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze fotocoagularea laser folosind sisteme
laser binoculare.

Aceste sisteme au o precizie mai mare si permit o mai buna titrare a intensitatii
laseruluiltsl,

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze laserterapia transpupilar cu laser
fotocoagulator prevazut cu filtru de protectie pentru lungimea de unda a
laserului respectiv.

Filtrul este obligatoriu pentru protectia medicului si a personalului medical din
incaperea unde se realizeaza laserterapial?28l,

Medicul oftalmolog trebuie sa aplice impacte laser aproape confluente la
nivelul retinei avasculare, distanta intre impacte fiind de 0,5-1 diametru impact
laser.

Studiile clinice arata reducerea semnificativa a ratei de progresie a ROP prin
aplicarea laserului in acest mod[158.167.229],

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa aplice impacte confluente (distanta
ntre impacte fiind 0,5 diametru impact laser) n tratamentul ROP zona |.
Studiile arata ca in aceste situatii procentul de evolutie favorabila este mai
mare decét in cazul laserterapiei cu impacte aplicate la distanta de 1-1,5
diametru impact laser intre impactel?29],

Se recomanda ca dupa fotocoagularea laser medicul oftalmolog sa indice
administrarea de agenti cicloplegici si/sau steroizi si/sau antibiotice topice.
Hiperemia si edemul pleoapelor si conjunctivei ce pot sa aparad secundar
interventiei cedeaza spontan, agentii cicloplegici, steroizii Si antibioticele topice
pot ajuta la reducerea iritatiei, inflamatiei si a riscului de infectii oculare
postinterventiel23.84.171],

Medicul neonatolog sau anestezist trebuie sa monitorizeze cardio-respirator
nou-nascutul in timpul si 24 de ore dupa tratament, conform protocolului local
pentru proceduri chirurgicale la nou-nascuti.

Interventiile medicale se pot efectua numai daca exista dotarile necesare si
personal acreditat!!67.168]. Un protocol standardizat minimalizeaza variatiile de

28

1l
v

i
v

Ib
I

Ib
I



Standard

Argumentare

Recomandare
Argumentare
Optiune

Argumentare

Standard
Argumentare
Recomandare

Argumentare

Standard

Argumentare
Argumentare

Optiune

Argumentare

Standard

Argumentare

Optiune

Argumentare

practica clinicd si optimizeaza prognosticull!’l. Intubatia si asistarea
respiratorie pot fi necesare in timpul sau dupa laserterapia retiniana; de
asemenea, au fost citate apnee, bradicardie, convulsii si chiar stop cardio-
respirator in timpul interventieil'sl,

9.2.3. Protocol pentru administrarea de agenti anti-VEGF

Medicul oftalmolog trebuie sa realizeze administrarea de anti-VEGF conform
protocolului din Anexa 15.

Interventiile medicale se pot efectua numai daca exista dotarile necesare si
personal acreditatl'7.1681.Un protocol standardizat minimalizeaza variatiile de
practica clinica si optimizeaza prognosticul7l.

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa administreze injectiile intravitreene cu
anti-VEGF in anestezie topicasau in analgosedare.

Injectarea intravitreand a unei substante este de foarte scurtd duratd si
nedureroasa n conditiile anesteziei topice?3l.

Medicul oftalmolog poate sa administreze injectiile intravitreene si in analgo-
sedare.

Tipul de anestezie se poate decide in functie de starea generala a nou-
nascutului si de experienta medicului oftalmolog, dar injectarea de agenti anti-
VEGF nu necesita, in general, sedare, fiind o procedura mai putin dureroasa
si mai rapida decat fotocoagularea laser(#15231],

Inainte de efectuarea injectarii de agenti anti-VEGF, medicul oftalmolog trebuie
sa se asigure ca nu exista infectie locala oculara si obstructie de duct lacrimal.
Prezenta acestor complicatii poate creste riscul de endoftalmitd, o complicatie
rard dar devastatoare!84l.

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa injecteze doza minima de agent anti-
VEGF demonstrata ca eficienta pentru regresia ROP in studii clinice.

Pana in prezent bevacizumab se administreaza la prematuri ca medicatie off-
label dar nu exista studii clinice care sa evidentieze efectele adverse la nivel
sistemic si nici doza optima pentru fiecare agent anti-VEGFI148.207.209] Stydiile
pe termen scurt si mediu de pana acum nu au notat insa efecte adverse asupra
neuro-dezvoltariil?32],

Tn cazul utiliz&rii bevacizumab medicul oftalmolog trebuie s& foloseascé doze
mai mici sau de maxim jumatate din doza recomandata la adult, respectiv de
0,625 mg sau mai putin.

Volumul ocular al nou-nascutului este de aproximativ 1/3 din volumul ocular al
adultului23s],

Studiile clinice au demonstrat efecte favorabile la aceste doze. Doza minima
care a demonstrat efect favorabil in ROP este de 0,031 mg[207-209.234],

Medicul oftalmolog poate folosi si alti agenti anti-VEGF (in afara
bevacizumabului) a caror eficienta Tn tratamentul ROP a fost demonstrata prin
studii clinice (Anexa 13).

Studiile clinice de pana acum confirma eficienta urmatorilor agenti anti-VEGF
pentru tratamentul ROP: ranibizumab (in doze de 0,12-0,3 m()[207.209,235-237] dgr
cu ratd de recurentd mai mare a ROP comparativ cu bevacizumab!”,
pegaptanib (in doze de 0,3 mg)P32%l sj aflibercept (in doze de 0,4-1
mg)[207.238.23%)(non-inferior terapiei laser din punct de vedere al ratei de succes
la 24 de saptamaéni, rata de succes fiind insa mai mare decéat cea a laser-
terapiei)l212],

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa injecteze agentul anti-VEGF la cca
0,75-2 mm de limbul anatomic, dar nu la mai mult de 2,5 mm de limb.

Studiile clinice si experimentale arata ca in acest mod efectele adverse la nivel
local au frecventa redusal®4206.230], |njectarea la peste 2,5 mm distanta de limb
predispune la hemoragii vitreene sau dezlipire de retinal®4.

9.2.4. Oxigenoterapia

Medicul poate indica administrarea suplimentard de oxigen/cresterea FiO2
administrate la prematurii diagnosticati cu ROP pre-prag.

Hiperoxia reduce productia de factori angiogenici in retina hipoxica si ar putea
preveni progresia spre ROP pragl®sl. Studiul STOP-ROP a aratat insa ca
mentinerea SpO:2 la valori de 96-99% versus 89-94% nu a dus la diferente
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semnificative Tn ceea ce priveste progresia ROP pre-prag dar a crescut riscul
de evenimente adverse respiratorii, mai ales la prematurii cu DBP[240],

9.2.5. Protocol de analgosedare/anestezie generalapentru
fotocoagularea laser

Medicul neonatolog sau anestezist trebuie sa realizeze analgosedarea sau
anestezia generala prin intubatie oro-traheala conform protocolului unitatii
(exemplu de protocol in Anexa 16).

Fotocoagularea laser este o procedurd dureroasa, necesitand analgezie i
sedare intravenos si topicl1>160.1741, nterventiile medicale se pot efectua numai
dacd existd dotarile necesare si personal acreditat!®®l. Un protocol
standardizat minimalizeaza variatile de practica clinica si optimizeaza
prognosticullt7,

Medicul neonatolog/anestezist sau asistenta de neonatologie/anestezie
trebuie saasigure administrarea oxigenuluila nevoie, pe toata durata
interventiei.

La aceasta varsta exista un risc crescut de evenimente hipoxice, bradicardie
si apneel227.241],

Medicul neonatolog sau anestezist trebuie sa indice repaus digestiv 3-4 ore
fnainte de interventie (3 ore pentru lapte de mama si 4 ore pentru formula de
lapte) si trebuie sa se asigure de existenta unei linii venoase.

Repausul digestiv previne aspiratia oro-traheald. Linia venoasa asigura
sedarea si nutritia parenterald pentru evitarea hipoglicemieil23.34%1,

Se recomanda ca medicul neonatolog sa indice administrarea de midazolam
0,1 mg/kg/doza si fentanyl 1 pg/kg/doza cu 30 de minute Tnhaintea laserterapiei,
doza putand fi repetata la nevoie.

Laserterapia este o procedura dureroasa si necesita atat sedare (realizata, de
exemplu, cu midazolam) cat si analgezie (realizatd, de exemplu, cu
fentanyl)[15.174.241],

Medicul neonatolog poate indica Tnainte de laser-terapie administrarea de
propofol 50-200 pg/kg/min si fentanyl 1 pg/kg/doza in functie de raspunsul
pacientului.

Laserterapia este o procedura dureroasa si necesita atat sedare, realizabila cu
propofol, cat si analgezie, realizabila cu fentanyl242,

Se recomanda ca medicul neonatolog/anestezist sa realizeze procedura de
analgosedare individualizat, cu sau fara intubare oro-traheald, in functie de
starea prematurului si riscul acestuia de complicatii.

Asigurarea suportului ventilator poate fi necesara la copiii cu patologie
respiratorie specificd prematuritatii (orecum DBP) la care sedarea poate duce
la deprimarea centrului respirator(174.242],

Medicul anestezist/neonatolog poate opta pentru anestezie endotraheala
inhalatorie si relaxare neuro-musculara daca situatia locala permite acest
lucru.

Laserterapia se poate realiza in blocul operator in functie de conditiile locale
mai ales in cazul copiilor care nu mai pot fi internati intr-o maternitate (au
depasit perioada neonatala, respectiv 44 saptamani VC pentru nou-nascutul
prematur)l242.243],

Medicul neonatolog/anestezist trebuie sa monitorizeze functiile vitale continuu,
pe toata durata interventiei.

La aceasta varsta exista un risc crescut de evenimente hipoxice, bradicardie
SI apnee[23,174,227,241,242].

Medicul neonatolog/anestezist trebuie sa indice administrarea de Paracetamol
supozitor sau intravenos dupa interventie laser.

Laser-terapia este o procedura dureroasal?41.242,

Medicul neonatolog/anestezist trebuie sa indice reluarea alimentatiei enterale
dupa interventie in momentul in care pacientul a revenit la starea anterioara
sedarii.

Revenirea la starea anterioara sedarii certifica restabilirea reflexelor, inclusiv
cel de deglutitiel?3.241.242],

Medicul neonatolog/anestezist sau asistenta din sectia de terapie intensiva
trebuie sa monitorizeze functiile vitale ale nou-nascutului dupa interventie.

30

Il
v

i
v

I
v

v



Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

La aceasta varsta exista un risc crescut de evenimente hipoxice, bradicardie
SI apnee[l74,227,241,242]_

9.2.6. Locul efectuarii tratamentului

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze laserterapia in unitatea de terapie
intensiva neonatala sau in blocul operator, in functie de situatia locala.
Intrucat terapia laser necesitd analgosedare sau chiar anestezie generald cu
intubare oro-trahealda, este obligatorie prezenta personalului medical
specializat si a aparaturii pentru interventie promptd fin situatii de
urgentalis.23167,

Medicul neonatolog, respectiv medicul anestezist, trebuie sa efectueze
procedura de analgosedare, respectiv anestezia generala, in unitatea de
terapie intensiva neonatala sau in blocul operator.

Intrucat in timpul laserterapiei pot s& apara afecte adverse care pot pune viata
nou-nascutului in pericol, prezenta personalului medical specializat si a
echipamentelor medicale adecvate permit interventia prompta in situatii de
urgentg[167.227,

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze injectiile intravitreene cu anti-VEGF in
unitatea de terapie intensiva neonatala sau blocul operator, in functie de
situatia locala.

Tratamentul trebuie efectuat in conditii sterile, iar prezenta personalului
medical specializat si a echipamentelor medicale adecvate permit interventia
prompta in situatii de urgental205-207],

10. Monitorizarea oftalmologica
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10.1. Monitorizarea oftalmologica dupa tratament

Medicul oftalmolog trebuie sa examineze nou-nascutul la 5-7 zile dupa terapia
laser.

Experienta clinica a demonstrat ca daca la 7 zile post-laser boala a regresat,
evolutia pe termen lung a ROP este in toate cazurile favorabilal”.167],
Examinarea la 5-7 zile dupé laser-terapie permite evidentierea complicatiilor la
nivelul polului anterior si managementul corect al acestoral?4l,

Daca la 7-14 zile post-laser ROP nu prezinta semne de regresie, medicul
oftalmolog trebuie s& programeze o noua sedinta de terapie laser in maxim 72
de ore.

Observatiile clinice arata ca Th majoritatea acestor situatii cauza persistentei
semnelor de boala activa este terapia laser insuficiental158.167.206],

Medicul oftalmolog trebuie sa examineze repetat nou-nascutul dupa laser-
terapie pana la regresia completa a ROP.

Regresia completa a ROP previne reactivarea boliilt58l,

In cazul injectiilor intravitreene cu anti-VEGF medicul oftalmolog trebuie sa
efectueze primul consult oftalmologic la 24-48 ore de la interventie.

Acest consult este necesar pentru depistarea unor eventuale semne de
endoftalmita si pentru interventie prompta terapeuticad intrucat administrarea
de anti-VEGF intraocular este o procedura invazival234,

Medicul oftalmolog trebuie sa efectueze evaluarea oftalmologica pentru a
aprecia involutia ROP la 7 zile de la injectia cu anti-VEGF.

Semnele clare de involutie a ROP nu apar mai devreme de 7 zilel2¢],

Medicul oftalmolog trebuie sa examineze periodic prematurii tratati cu anti-
VEGF intraocular cel putin pana la 65-69 saptamani VPM, minim 35 de
saptamani de la ultima injectie, respectiv pana la observarea vascularizarii
complete a retinei.

S-au citat cazuri de recidiva tardiva a ROP la cazurile tratate cu anti-VEGF
intravitrean, cu frecventa cea mai mare intre 37-60 saptaméani VPM (Anexa
4)[1.25.26,148,206,245246]  Reactivarea ROP poate progresa mai lent decat ROP
initial, poate fi subtila si se poate vindeca cu fibrozel?%l.

La nivelul retinei periferice a prematurilor tratati cu agenti anti-VEGF poate sa
persiste 0 zona care nu se va vasculariza niciodata — retina avasculara, zona
cu risc de reactivare tardivda a ROP. Nu existd un consens legat de
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managementul acestei arii avasculare pentru ca arii de acest tip pot aparea si
in cazul ROP cu regresie spontanal®’l,

Medicul oftalmolog trebuie sa trateze recidiva ROP aparuta dupa injectia
intraoculara cu anti-VEGF prin fotocoagulare laser sau prin repetarea injectarii
de anti-VEGF.

Atéat fotocoagularea laser céat si repetarea injectiei cu anti-VEGF au condus la
regresia ROP in majoritatea situatiilor de injectare intravitreeana de anti-VEGF
Tn antecedentel?6:205.206,245],

Se recomanda ca dupa injectia intraoculara de anti-VEGF examinarea
periferiei retiniene sa se realizeze prin angiofluorografie retiniana la
aproximativ 60-65 saptamani VPM pentru a decela arii de retind avasculara si
anomalii vasculare retiniene.

Terapia anti-VEGF intarzie vascularizarea retiniand si cca 18% din cazurile
tratate cu bevacizumab intravitrean nu se vascularizeaza complet, ceea ce
poate duce la reactivare si dezlipire de retina la 2,5-3 ani dupa tratament; se
recomanda terapie laser atunci cand aria avasculara periferica este mai mare
de 2 DP pentru a impiedica reactivarea tardiva a ROP[247],

10.2. Monitorizarea oftalmologica pe termen lung

Medicul oftalmolog trebuie sa recomande controale periodice pentru
detectarea altor afectiuni oftalmologice legate de ROP la copiii care au avut
ROP stadiile 2, 3 sau 4.

Acesti copii sunt predispusi la afectiuni/complicatii oftalmologice care trebuie
tratate la varstd mica (Anexa 5)115247-249 Monitorizarea atentd poate reduce
impactul erorilor de refractie si al strabismului. Formele severe de ROP
prezinta risc de afectare vizuala severa, inclusiv cecitatel!s],

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa indice control oftalmologic la 4-6 luni
dupa regresie la copiii cu ROP care au avut nevoie de tratament.

Copiii care au avut forme severe de ROP prezinta un risc crescut de sechele
oftalmologice (Anexa 5)I"15l. Monitorizarea pe termen lung este esentiala
pentru optimizarea prognosticuluil®!,

Se recomanda ca medicul oftalmolog sa indice examinarea oftalmologica
periodica la interval de 1-2 ani pentru prematurii fara ROP sau care au avut
ROP minor.

Desi 90% din ROP stadiul 1 si 2 regreseaza spontan, acesti copii pot dezvolta
in timp afectiuni oftalmologice cu impact asupra dezvoltarii lor ulterioare
(Anexa 5)["151. Toti prematurii, inclusiv cei fara ROP, au risc pentru probleme
de vedere pe termen lung (de cauza oculara sau neurologica)*%l. Monitorizarea
pe termen lung este esentiala pentru optimizarea prognosticuluil>16l,

Un studiu recent a raportat prognosticele vederii Tn cazul prematurilor cu ROP
care nu au necesitat tratament identificand strabism (esotropie, exotropie),
miopie, hiperopie, astigmatism, ambliopie, glaucom si cataracta congenitala cu
frecvente veriabile de la 0,9% (exotropie) la 5,2% (miopie); 6,3% din acesti
fosti prematuri au avut nevoie de interventie la prima examinare oftalmologica
dupa finalizarea examinarilor din cadrul screening-ului ROPI250],

11. Aspecte administrative

Standard

Argumentare

Standard

Standard

Medicul oftalmolog care realizeaza screeningulsi tratamentul ROPtrebuie sa
aiba suficiente cunostinte teoretice si experienta practica in examinarea retinei
copiilor prematuri si tratamentul ROP!8.15.23.149],

Interventiile medicale se pot efectua numai daca exista dotarile necesare si
personal acreditat!2.17.168],

Tratamentul copiilor care nu mai pot fi internati in maternitate intrucat au
depasit perioada neonatald trebuie organizat la nivel regional in unitati sanitare
cu departament de terapie intensiva pediatrica[167],

Unitatile sanitare in care nu se poate desfasura screeningul si/sau tratamentul
ROP pentru prematurii care se incadreaza in criteriile de screening aplicate la
nivel national trebuie s& trimitd nou-nascutii din grupa de risc in unitatile in care
aceste resurse sunt asigurate (Anexa 17).
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Unitatile de nivel |l trebuie s& stabileasca protocoale de screening si tratament
al ROP la prematurii ingrijiti la acest nivel cu maternitatile de nivel Il la care
sunt arondate in conformitate cu prevederile legale in vigoare si recomandarile
Ministerului Sanatatii (Anexa 17).

Pentruasigurarea asistentei medicale spitalicesti pentru gravide si nou-nascuti
n functie de risc, unitatile de specialitate obstetrica-ginecologie si neonatologie
sunt organizate pe trei niveluri de competenta, nivelul Ill fiind cel care are
unitate de terapie intensivd neonatald si unitdti de transport neonatal
specializatl?51.252],

Unitatile de nivel lll care efectueaza screening pentru ROP dar nu si tratament
al ROP trebuie sé stabileasca protocoale de colaborare cu unitatile la care sunt
arondate conform legislatiei in vigoare si recomandarilor Ministerului Sanatatii
(Anexa 18).

Tn cazul neprezentdrii la control a unui copil, medicul oftalmolog poate solicita
ajutorul medicului de familie saualserviciului de asistenta sociala din spital/de
la domiciliul pacientuluiin cazul in care considera ca amanarea screeningului
poate duce la evolutie nefavorabila sau/si pierderea vederiilt67],

In situatia in care parintii/tutorii legali nu-si dau acordul pentru tratament sau
nu pot fi gasiti in timp util si in cazul copiilor abandonati, medicul curant
neonatolog si medicul oftalmolog trebuie s& actioneze in conformitate cu
Legea Pacientului, articolul 17, respectiv trebuie sa ceara intrunirea unei
comisii de arbitraj alcatuitd din 3 medici care decid de comun acord tratarea
nou-nascutului fara consimtamantul parintilor/tutorilor legali8l,

Intarzierea tratamentului peste limitele mentionate in ghid (48 h pentru ROP
agresiva si 72 h pentru celelalte categorii de ROP care necesita tratament) se
soldeaza cu diminuarea semnificativa a sanselor de evolutie favorabila si cu
cresterea semnificativa a riscului de orbire[158.205.207],

in situatiile de mai sus, se recomanda ca medicul oftalmolog, neonatolog si/sau
asistentul social sa noteze in foaia de monitorizare a ROP/registru ROP faptul
ca s-a incercat contactarea fara succes a parintilor/apartinatorilor legali ai
copilului pentru terapia ROP.

Conform Legii pacientului, parintii si apartinatorii legali au dreptul sa fie
informati despre starea de sanatate a copilului, dar pe de alta parte,intarzierea
tratamentului peste limitele mentionate in ghid se soldeazd cu diminuarea
semnificativa a sanselor de evolutie favorabila si cu cresterea semnificativa a
riscului de orbirelt58.165,205207],

Se recomanda ca unitatile de neonatologie in care se efectueaza screeningul
si terapia ROP sa incheie contracte de prestari servicii cu medici
oftalmologi/asistenti medicali si alte categorii de personal dupa caz.

Acest lucru este reglementat Tn Legea 95/2006 articolul 52 privind reforma n
domeniul sanatéatii si Ordinul 377/2017 privind aprobarea Normelor tehnice de
realizare a programelor nationale de sanatate publica pentru anii 2017 si
2018[251,252].

Medicii oftalmologi si neonatologi pot incuraja prezenta parintilor pe durata
screening-ului ROP.

Implicarea parintilor in screeningul ROP poate contribui la succesul depistarii
si tratamentului ROP si la optimizarea prognosticului oftalmologic142327.169, pe
de alta parte, desi in cadrul programelor de Tngrijire centrata pe familie parintii
si-au exprimat dorinta de a participa la ingrijirile oferite copiilor lor, inclusiv la
cele dureroasel?53254, exista studii care au demonstrat o crestere semnificativa
a nivelului anxietatii parintilor care au fost prezenti la examinarea screening
pentru ROP a copilului lor(253],

Se recomanda ca toate unitatile in care se efectueaza tratament al ROP sa
Tnregistreze cazurile tratate in Registrul European al ROP (EU-ROP), registru
infiintat Tn anul 2021.

Registrul European pentru ROP are ca scop inregistrarea copiilor tratati pentru
ROP indiferent de metoda de tratament, este un registru strict observational
care colecteaza informatii clinice de rutind, nu implica examinari sau interventii
n plus, deschis tuturor centrelor din Europa. Prin colectarea acestor informatii
se doreste descrierea aspectelor clinice tipice din ROP sever, variatia
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modurilor de terapie, urmarire si progresie pe termen lung a ROP, identificarea
aspectelor fenotipice si a progresiei clinice in timp, inclusiv in functie de
taral2ssl, Registrul EU-ROP este accesibil aici:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04939571

Recomandare Se recomanda ca fiecare unitate sanitard care ingrijeste nou-ndscuti s& C

utilizeze un registru ROP propriu pentru inregistrarea screening-ului si
tratamentului ROP la nivelul unitatii.

Argumentare Incidenta ROP si ROP ce necesita tratament reprezinta indicatori de calitatea IV

ingrijirilor neonatale putand ajuta la evidentierea respectarii protocoalelor de
ingrijire si tratament ale unitatiil*2171,

Recomandare Se recomanda ca fiecare unitate sanitara care ingrijeste prematuri din grupa A

de risc pentru ROP sa elaboreze protocoale proprii care sa asigure screening,
tratament si monitorizare adecvate pentru ROP pe baza prezentului ghid.

Argumentare Screening-ul ROP poate fi costisitor dar are un raport crescut |Ib

cost/eficientadaca se iau In considerare potentialele costuri ale cecitatii pentru 1V
societate; o revizuire sistematica a aratat ca costurile screening-ului si terapiei
ROP sunt relativ mici fatad de cele ale cecitat;il148.256],

Argumentare Protocolul de screening si tratament al ROP permite identificarea la timp si 1l

tratarea la timp a ROP care necesita tratament, monitorizarea evolutiei ROP si IV
urmarirea fostilor prematuri care au avut nevoie de tratament pentru ROP,
contribuind la imbunatatirea prognosticului vizual al
prematuriIor[7,17,23,167,204,257]_

Recomandare Se recomanda ca medicul de famiie/familia sa solicite transportul gratuit siin E

sistem de urgenta al copiilor de la domiciliu pentru screening/tratament ROP
daca situatia medicala, financiarasi sociald impune acest lucru, prin solicitare
si programare cu o zi Tnainte de control/tratament la numarul unic de urgenta
112.

Argumentare Conform DispozitieiM.S. nr. 607 din 15 noiembrie 2019, transportul este E

asigurat pana la vindecarea ROP, cu sau fara tratament. Principala cauza de
evolutie nefavorabila a ROP dupa externare este neprezentarea la control,
motivul principal fiind problemele legate de transport.
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13.1. Anexa 1. Lista participantilor la intalnirile de Consens

Lista participantilor la intalnirea de Consens de la Sinaia, 1 decembrie 2017
Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu - INSMC Spitalul Clinic “Ghe. Polizu”, Bucuresti
Prof. Dr. Maria Stamatin - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
Conf. Univ. Dr. Valeria Filip - Spitalul Clinic Judetean Oradea

Conf. Univ. Dr. Maria Livia Ognean - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu
Sef Lucr. Dr. Andreea Avasiloaiei - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
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As. Univ. Dr. Monica Surdu - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta
Dr. Gabriela Olariu - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara
Dr. Elena Cristina Nitulescu - Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “M. S. Curie” Bucuresti

Lista participantilor la intalnirea de Consens pentru revizuire de la Bucuresti, 2 mai 2018

Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu - INSMC Spitalul Clinic “Ghe. Polizu”, Bucuresti

Prof. Dr. Maria Stamatin - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi

Prof. Dr. Gabriela Zaharie - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie I, Cluj Napoca

Conf. Univ. Dr. Manuela Cucerea - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Conf. Univ. Dr. Valeria Filip - Spitalul Clinic Judetean Oradea

Conf. Univ. Dr. Maria Livia Ognean - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

Conf. Univ. Dr. Luminita Paduraru - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
Conf. Univ. Dr. Adrian loan Toma - Life Memorial Hospital, Bucuresti

Sef Lucr. Dr. Andreea Avasiloaiei - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
Sef Lucr. Dr. Laura Suciu - Spitalul Municipal Tg. Mures

As. Univ. Dr. Monica Surdu - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta

Dr. Gabriela Olariu - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. Anca Bivoleanu - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi

Dr. Sebastian Olariu - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timigoara

Dr. loana Rosca - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Prof. Dr. Panait Sarbu”, Bucuresti
Dr. Elena Cristina Nitulescu - Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “M. S. Curie” Bucuresti
Dr. lleana Vatavu - INSMC Bucuresti

Dr. Narcis Berlea - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda”, lasi

Dr. Florina Stoica - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. Constanta Nascutzy - Bucuresti

Dr. Corina Taranu - Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “Sf. loan” Galati

Lista participantilor la intalnirea de Consens de la lasi, 20-23 septembrie 2018

Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu -INSMC Spitalul Clinic “Ghe. Polizu”, Bucuresti

Prof. Dr. Maria Stamatin -Spitalul Clinc de Obstetrica-Ginecologie,Cuza Voda” lasi

Prof. Dr. Gabriela Zaharie - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie |, Cluj Napoca

Conf. Univ. Dr. Manuela Cucerea - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Conf. Univ. Dr. Valeria Filip - Spitalul Clinic Judetean Oradea

Conf. Univ. Dr. Maria Livia Ognean - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

Sef Lucr. Dr. Ligia Blaga - Clinica de Obstetrica-Ginecologie Il, Cluj Napoca

Dr. Gabriela Olariu - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. Anca Bivoleanu - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi

Sef Lucr. Dr. Andreea Avasiloaiei - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi

Lista participantilor la intalnirea de Consens de la Bucuresti, 6 octombrie 2018

Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu - INSMCSpitalul Clinic “Ghe. Polizu”, Bucuresti

Prof. Dr. Maria Stamatin -Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi

Prof. Dr. Gabriela Zaharie - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie |, Cluj Napoca

Conf. Univ. Dr. Maria Livia Ognean - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

Conf. Univ. Dr. Luminita Paduraru - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
Sef Lucr. Dr. Andreea Avasiloaiei - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
As. Univ. Dr. Monica Surdu - Spital Clinic Judetean de Urgenta Constanta

Dr. loana Rosca - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Prof. Dr. Panait Sarbu”, Bucuresti
Dr. Elena Cristina Nitulescu - Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “M. S. Curie” Bucuresti

Lista participantilor la intalnirea de Consens online februarie-octombrie 2020

Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu - INSMC Spitalul Clinic “Ghe. Polizu”, Bucuresti
Prof. Dr. Maria Stamatin - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
Prof. Dr. Gabriela Zaharie - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie I, Cluj Napoca
Conf. Univ. Dr. Manuela Cucerea - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures
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Conf. Univ. Dr. Valeria Filip - Spitalul Clinic Judetean Oradea

Conf. Univ. Dr. Maria Livia Ognean - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

Conf. Univ. Dr. Luminita Paduraru - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
Sef Lucr. Dr. Andreea Avasiloaiei - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
As. Univ. Dr. Monica Surdu - Spital Clinic Judetean de Urgenta Constanta

As. Univ. Dr. loana Rosca - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Prof. Dr. Panait Sarbu”, Bucuresti
Dr. Elena Cristina Nitulescu - Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “M. S. Curie” Bucuresti
Dr. Gabriela Olariu - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. lleana Vatavu - INSMC Bucuresti

Dr. Narcis Berlea - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda”, lasi

Dr. Florina Stoica - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. Constanta Nascutzy — Bucuresti

Lista participantilor la intalnirea de Consens online decembrie 2021-ianuarie 2022

Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu - INSMC Spitalul Clinic “Ghe. Polizu”, Bucuresti

Prof. Dr. Maria Stamatin - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi

Prof. Dr. Gabriela Zaharie - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie |, Cluj Napoca

Conf. Univ. Dr. Manuela Cucerea - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Conf. Univ. Dr. Valeria Filip - Spitalul Clinic Judetean Oradea

Conf. Univ. Dr. Maria Livia Ognean - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

Sef Lucr. Dr. Andreea Avasiloaiei - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
As. Univ. Dr. Monica Surdu - Spital Clinic Judetean de Urgenta Constanta

As. Univ. Dr. loana Rosca - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Prof. Dr. Panait Sarbu”, Bucuresti
Dr. Elena Cristina Nitulescu - Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “M. S. Curie” Bucuresti
Dr. Gabriela Olariu - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. lleana Vatavu - INSMC Bucuresti

Dr. Narcis Berlea - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda”, lasi

Dr. Florina Stoica - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. Constanta Nascutzy — Bucuresti

Lista participantilor la intalnirea de Consens online decembrie 2023

Prof. Dr. Maria Stamatin - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi

Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu - INSMC Spitalul Clinic “Ghe. Polizu”, Bucuresti

Conf. Univ. Dr. Andreea Avasiloaiei - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda” lasi
Conf. Univ. Dr. Catalin Céarstoveanu — Spitalul Clinic de Copii Marie Curie, Bucuresti

Conf. Univ. Dr. Manuela Cucerea - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Conf. Univ. Dr. Maria Livia Ognean - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

Conf. Univ. Dr. Adrian loan Toma, Spitalul Memorial Medlife, Bucuresti

Sef Lucr. Dr. Ligia Blaga - Clinica de Obstetrica-Ginecologie Il, Cluj Napoca

As. Univ. Dr. Monica Surdu - Spital Clinic Judetean de Urgenta Constanta

Dr. Elena Cristina Nitulescu - Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “M. S. Curie” Bucuresti
Dr. Gabriela Olariu - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. Narcis Berlea - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie “Cuza Voda”, lasi

Dr. Florina Stoica - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timigoara

Dr. Dorina Popa — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

Dr. Bianca Laslau — Clinica iMed, Sibiu

La Intalnirea de Consens din februarie 2024 au participat toti participantii Scolii de larna de
Neonatologie de la Tg.Mures

13.2. Anexa 2. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare
Standard Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate Tin
cvasitotalitatea cazurilor, excepifiile fiind rare si greu de justificat.
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Recomandare

Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar
atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si
documentat.

Optiune

Optiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicand faptul ca
mai multe tipuri de interventii sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite.
Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Grad A

Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de
calitate publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B

Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate
pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi lla, lIb sau lll).

Grad C

Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din
experienta clinica a unor experti recunoscuii ca autoritate in domeniu (nivele de
dovezi IV).

Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E

Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de
elaborare a acestui ghid.

Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel la Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate.

Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput.

Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine
conceput.

Nivel llb Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil
de la mai multe centre sau echipe de cercetare.

Nivel 111 Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute.

Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau experienta clinica a unor experti

recunoscuti ca autoritate Tn domeniu.

13.3. Anexa 3. Fazele aparitiei ROP

Vasele retinei incep sa se dezvolte la fat din saptdméana 16 de gestatie, initial prin vasculogeneza,
urmata de angiogeneza, de la nivelul capului nervului optic spre periferie, fiind dezvoltate complet la
nou-nascutul la termen. Astfel, retina nou-nascutului prematur este incomplet vascularizata, avand o
zona perifericd avasculara, cu atat mai largd cu cat nou-nascutul are VG mai mica. Vascularizarea
retinei este indusa de factori de crestere vasculari, respectiv VEGF, stimulati de catre “hipoxia
fiziologica” intrauterina.

Aparitia ROP este explicata prin succesiunea a doua fazel?1l.

Faza | - hiperoxica implica oprirea vasculogenezei si pierderea unor vase de sange deja formate din
cauza atat a hiperoxiei mediului extrauterin comparativ cu hipoxia fiziologica a mediului intrauterin,
precum si pierderii unor factori de crestere placentari si materni din cauza nasterii premature. Aceasta
hiperoxie anuleaza stimulul pentru vascularizarea retinei, respectiv “hipoxia fiziologica” si implicit duce
la suprimarea VEGF.

Faza Il - hipoxica sau de neovascularizatie, determinata de o relativa hipoxie retiniana din cauza cresterii
necesarului metabolic al retinei, cu aparitia la limita de demarcatie intre retina vasculara si cea
avasculard a unor vase retiniene anormale, respectiv neovascularizatia, ce poate duce la dezlipirea
retinei si orbire. Procesul de neovascularizatie este stimulat de catre factorul vascular endotelial (VEGF),

ca raspuns la hipoxia retinianal21l,
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Réprezéntare schematica a fazelor evolutive ale ROP dupa Woods J, Biswas S.“!
13.4. Anexa 4. Clasificarea ROP bazata pe Clasificarea Internationala a ROP (ICROP3)

Dupa ICROP[??, ROP este descrisa dupa stadiu, zona, extindere, prezenta factorului plus.
Localizare: au fost descrise 3 zone concentrice centrate pe discul optic (Figura A)[21.48],
ore pe ceas

ey

12

vascularizatie

normala
zona lll
/anterior

zona ll n
= posterior

stadiul 1
linie de demarcatie

temporal 9 X / 3 nazal
macula
nerv optic '
stadiul 2
creasta

\stadiul 3

neovascularizatie
extraretiniana

Figura A.

Zonele retiniene

- zona l|: cuprinde o arie circulard centratd pe nervul optic a carei razé este dublul distantei de la
nervul optic la centrul maculei (pol posterior);

- zona ll: aria retiniana inelaracare se extinde nazal de la limita zonei | pana la ora serrata si pe o
distantdasemanatoare temporal, superior si inferior;

- zonalll posterior: arie circulara care incepe la limita dintre zona | si zona Il si se intinde pe 2 diametre
papilare in zona Il; ROP in aceasta zona poate fi mai severa decat ROP in zona |l periferic;

- zona lll: aria retiniana temporala semilunara anterioara zonei Il; ROP se afla in zona Ill daca
vascularizatia retinei nazal este la nivelul orei serrata si nu existd ROP pe cele mai periferice 2 ore
din sectorul nazal.

- extinderea temporala a zonei | poate fi estimata utilizand o lentila de 28D, plasand marginea nazala
a discului optic la una dintre marginile campului vizual vazut cu lentila de 28D, limita temporala a
zonei | se afla la marginea temporala a campului vizual.
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- termenul de ”leziune in V” descrie avansarea leziunilor ROP pe distanta a 1-2 ore de ceas pe
meridianul orizontal spre o zona mai posterioara decét in restul suprafetei retinei si stadiul ROP
trebuie descris Tn acest caz prin cea mai posterioara zona de vascularizatie retiniana folosind
calificativul ,leziune in V” (de ex. ROP zona | secundara leziunii in V)[22,

Extinderea ROP: este descrisa prin impartirea suprafetei retiniene in sectoare, similar cu orele de pe

cadranul ceasului. Boala poate cuprinde pana la 12 ore, iar stadiul poate varia intre sectoare.

Stadializarea ROP

Anterior aparitiei ROP, vascularizatia retinei este incompleta sau “imatura”; ICROP3 sugereaza

utilizarea termenului de ,vascularizatie incompletd” (denumita uneori si ROP stadiul zero (Figura 1).

Deoarece in cadrul aceluiasi ochi pot coexista mai multe stadii de dezvoltare a bolii de-a lungul

circumferintei retiniene, ROP se stadializeaza in functie de cel mai sever stadiu prezent.

Stadiul 1 - caracterizat de linia de demarcatie, reprezentata de o linie subtire, alba, dar bine definita,

situata la nivelul planului retinian, care separa retina vasculara de cea avasculara. Poate exista o

arborizatie anormala a vaselor care se opresc la nivelul liniei de demarcatie (Figura 2).

Stadiul 2 - Creasta inlocuieste linia de demarcatie si se intinde in inal{ime si largime, ridicandu-se

deasupra planului retinian. Creasta isi poate schimba culoarea de la alb spre roz si vasele pot parasi

planul retinian, posterior de creasta, pentru a patrunde in aceasta. Uneori, posterior de creasta, se pot
observa mici manunchiuri izolate de {esut neovascular, situate pe suprafata retinei (numite si “pop-

corn”), ce nu trebuie confundate cu tesutul fibrovascular caracteristic stadiului 3 de boala (Figura 3).

Figura 1. Vascularizatie incompletd Figura 2. ROP stadiul 1 (Arhiva INSMC)
(Arhiva INSMC)

Figura 3. ROP stadiul 2 (Arhiva INSMC) Figura 4. ROP Stadiul 3 (Arhiva INSMC)

Stadiul 3 - apare proliferarea fibrovasculara extraretiniana sau neovascularizatia, care proemina de la
nivelul crestei in vitros si care este continud cu marginea posterioara a acesteia; creasta poate avea un
aspect zdrentuit pe masura ce proliferarea se extinde (Figura 4); neovascularizatia in ROP zona | sau
Il posterior apare plata, fara evidentierea unei creste evidente si din acest motiv este mai greu de
diagnosticat (ICROP3)

Stadiul 4 - dezlipire de retina partiala, care se subimparte in:

- dezlipire de retina partiala extrafoveala (4A), fara interesarea foveei (Figura 5)

- dezlipire de retina partjala cu interesarea foveei(4B) (Figura 6)
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Figura 5. ROP Stadiul 4A (Arhiva Figura 6. ROP Stadiul 4B (Arhiva Spital Marie
Spital Marie Curie) Curie)

Dezlipirea de retina poate fi tractionala sau exsudativa, poate sa apara cu sau fara tratament. Dezlipirea
de retind exsudativd apare de obicei la cateva zile dupa tratamentul laser si este autolimitanta.
Dezlipirea de retina tractionala este asociata cu organizare progresiva a tesutului fibrovascular si vitros
tulbure, poate fi asociatd cu hemoragii si/sau exsudate lipidice subretiniene.

Stadiul 5 - dezlipire de retina totala, cu aspect de “palnie”, este in general tractionala si, uneori,
exsudativa. In functie de deschiderea “palniei”, poate fi descrisa ca deschisa sau inchisd anterior si /
sau posterior (Figura 7). Este clasificata de catre ICROP3 in 3 categorii: stadiul5A, in care se poate
vizualiza nervul optic, stadiul 5B, cand nervul optic nu mai poate fi vizualizat din cauza tesutului
fibrovascular retrocristalinian sau a tunelului inchis posterior, si stadiul 5C, cand apar leziuni de pol
anterior, respectiv deplasarea anterioara a cristalinului, ingustarea camerei anterioare, aderente irido-
cristaliniene sau capsulo-endoteliale cu opacificarea corneii.Aspectul final este de pupila alba, respectiv
leucocorie. Tn continuare evolutia este cétre cecitate absoluta, respectiv pierderea perceptiei de lumina
(Figura 8).

Figura 7. ROP stadiul 5 (Arhiva Spital Figura 8. i?OP Stadiul 5 cicatricial (leucocorie)
Marie Curie) (Arhiva Spital Marie Curie)

Boala plus (“plus disease”) asociaza semne aditionale ce indica faptul ca ROP este activa si severa.
Include dilatatii venoase si tortuozitati ale arterelor polului posterior in cel putin 2 cadrane si se noteaza
prin addugarea semnului “+” la stadiul bolii (de exemplu stadiul 3+). in cazurile avansate se poate insoti
de dilatare vasculara iriana, midriaza insuficienta (rigiditate pupilara) si vitros tulbure (Figura 9).

Boala pre-plus semnifica dilatatie si tortuozitate vasculara anormald, dar insuficientd pentru a fi
clasificata ca boala plus. Acest factor pre-plus atentioneaza asupra posibilitatii agravarii ROP si aparitiei
factorului plus.

Retinopatia de prematuritate forma agresiva (anterior cunoscuta ca ROP agresiva posterioara) este o
forma severa, atipica, rapid progresiva, care fara tratament progreseaza rapid catre stadiul 5 (Figura
10-12). Caracteristic este aparitia neovascularizatiei patologice si a factorului plus, fara a trece prin
stadiile 1-5 clasice. De obicei vascularizatia este prezenta in zona |, uneori si in zona |l posterior sau I,
cu factor plus important, anomalii capilare, sunturi arterio-venoase (Figura 10), vasoconstrictie
vasculara cu pierderea aparenta a intregului pat vascular (Figura 11), anse vasculare dilatate; sunturile
vasculare sunt prezente atat la nivelul jonctiunii dintre retina vascularé si cea avasculara, cat si intre
vasele de pe suprafata retinei; pot exista si hemoragii retiniene; neovascularizatia retiniana poate fi plata
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si dificil de vizualizat(Figura 12), motiv pentru care se recomanda utilizarea lentilei de 20D in loc de cea
de 28D.

NP “,;

Figura 9 — Factor plus (Arhiva Spital Figura 10 — ROP forma agresiva (Arhiva Spital

Marie Curie) Marie Curie)

Figura 11 — ROP forma agresiva (Arhiva Figura 12 — ROP forma agresiva (Arhiva
Spital Marie Curie) Spital Marie Curie)

Retinopatia de prematuritate stadiul “prag” (threshold disease) a fost definitad pe baza observatiilor
din studiul CRYO-ROP ca recomandare pentru tratamentul ablativ retinian: ROP stadiul 3 ih zona | sau
Il cu proliferare fibro-vasculara extraretiniana pe cel putin 5 ore continue sau 8 ore discontinue cumulate,
asociata cu factor pluslt19.259, in prezent descrierea severitatii ROP si decizia terapeutica se bazeaza
pe rezultatele studiului ETROP.

Figura 11. ROP stadiul 3+. Recidiva post Figura 12. ROP stadiul 4A. Recidiva post
injectie anti-VEGF (Arhiva Spital Marie Curie) injectie anti-VEGF (Arhiva Spital Marie Curie)

Retinopatia de prematuritate stadiul pre-prag (pre-threshold disease) este definita destudiul ETROP
pentru a diferentia formele severe de boala care necesita tratament urgent (tipul 1), desi nu au atins inca
etapa de prag descrisa anterior,de formele mai putin agresive, in care monitorizarea este atitudinea
recomandata (tipul 11)[158,189].
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Figura 13. ROP cicatricial cu arcade Figura 14. ROP cicatricial cu pliu falciform
temporale liniare si tractiune maculara retinian (Figura 13 si 14 Arhiva Spital Marie Curie)

Tip | (cu risc crescut):

- Zona I: orice stadiu ROP cu factor plus; ROP stadiul 3 fara factor plus

- Zona Il: ROP stadiu 2 sau 3 cu factor plus.

Factorul plus trebuie sa fie prezent pe minim 2 cadrane, respectiv minim 6 ore de ceas.

Tip Il (cu risc scazut):

- Zona I: ROP stadiu 1 sau 2 fara factor plus

- Zona ll: ROP stadiu 3 fara factor plus.

Recidiva ROP dupa injectie intraoculara de anti-VEGF apare de regulad intre 37-60 sapt VPM,
depinde de tipul agentului utilizat si doza, poate sa apara mai tarziu daca au fost practicate injectii
repetate si se manifesta ca linie de demarcatie pana la stadiul 3 cu factor plus, nu neaparat trecand prin
aceleasi stadii ca ROP acuta: tortuozitate si/sau dilatatie vasculara, neovascularizatie extraretiniana,
hemoragii retiniene, creasta fibrovasculara, fibroza, dezlipire de retina tractionala sau progresia lenta a
vaselor retiniene catre periferie (Figura 11,12).

13.5. Anexa 5. Complicatii si sechele ROPI15:16.2362,110,247,248]

- intérzierea dezvoltarii si cresterii oculare (lungime axiala mai redusa a ochiului, cornee mai groasa)
- afectarea vederii de diferite grade de severitate, pana la cecitate

- afectarea vederii periferice (dupa laserterapie)

- afectarea vederii colorate

- miopie

- ambliopie

- strabism

- pseudoexotropie (pseudostrabism prin tractiune temporald a maculei)

- nistagmus

- anizometropii

- cataracta

- glaucom secundar

- modificari vasculare retiniene (tortuozitati persistente, liniaritatea arcadelor vasculare cu tractiune
maculara (Figura 13), pliurifalciforme retiniene (Figura 14), ramificatii vasculare anormale, arcade
vasculare circumferential interconectate, teleangiectazii retiniene, hemoragii vitreene)

- anomalii maculare cu absenta depresiunii foveale si zona fovealad avasculard mai mica

- anomalii ale retinei periferice: retina periferica avasculara, gauri si rupturi retiniene, degenerescente
periferice, retinoschizis care se pot manifesta la varsta adulta

- dezlipire de retina tardiva tractionald sau exsudativa.

13.6 Anexa 6. Categorii de nou-nascuti cu risc la care se recomanda screeningul oftalmologic

I. Toti nou-nascutii cu VG = 32 saptamani sau GN < 1500g

Il. Nou-nascuti prematuri cu VG > 32 de saptamani sau GN > 1500 g daca acestia prezinta factori de
risc perinatali:

- hipoxie severa la nastere necesitand resuscitare avansata

- administrare de oxigen fara control de pulsoximetrie si/sau masurarea concentratiei si blender

- suferinta respiratorie neonatala pentru care au primit oxigenoterapie cu concentratii de oxigen
(FiO2)> 40%
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- ventilatie mecanica prelungita

- displazie bronho-pulmonara

- hemoragie intraventriculara - formele severe, grad 3 si 4
- leucomalacie periventriculara

- hiperbilirubinemie severa

- chorioamnionita, sepsis neonatal

- enterocolitad ulcero-necrotica

- hipotensiune/soc neonatal pentru care a primit tratament vasopresor

- alte afectiuni cu evolutie severa/complicata perinatal

- nevoie de interventii chirurgicale in perioada neonatala (de exemplu pentru EUN, PCA)
- anemie necesitand transfuzii de concentrat eritrocitar/sange

- crestere ponderald deficitara.

13.7. Anexa 7. Alti factori de risc pentru aparitia ROP

- restrictia severa a cresterii intrauterine

- gemelaritate

- scor Apgar mic

- persistenta canalului arterial

- hipo/hipercapnie

- acidoza lactica

- administrare de oxigen suplimentar necontrolat (concentratie, durata) pentru mai mult de 3 ore
- hiperoxemie cu presiune partiala a oxigenului peste 80 mmHg si durata de peste 12 ore
- hipotensiune

- anemie

- proteinurie

- tratament cu eritropoietina

- fertilitate indusa

- diabet zaharat matern

- sindrom de transfuzie feto-fetala.

13.8. Anexa 8. Diagnosticul diferential al ROP[]

e vitroretinopatia exsudativa familiala (FEVR) — anomalie vasculara retiniana idiopatica produsa de
dezvoltarea anormala aretinei (cu exsudate, tractionarea maculei si dezlipire de retina) care
mimeaza stadiile tardive ale ROP

e hemoragiile vitreene secundare nasterilor traumatice, coagulopatiilor primare sau secundare
(sepsis, trombocitopenieetc.)

e infectii congenitale cu Toxoplasma gondii, herpes virusuri (mai ales citomegalovirus) pot prezenta
aspecte ce mimeaza ROP

e cataracta congenitala sau din FEVR, rubeola congenitala, alte infectii congenitale

e retinoblastom — tumora cu determinism genetic (produsa de mutatii germinale ale cromozomului
13).

13.9. Anexa 9.Fisa de monitorizare a nou-nascutului cu retinopatie de prematuritate
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MAMA: nume + CNP + telefon
Maternitatea C N P

Fisa de monitorizare a nou-nascutului cu
retinopatie de prematuritate

Sectia nou-nascuti

Medic care trimite

1. Nume Prenume

3Fo# |11 1 |

2. Adresa (telefon)

4. Greutatea lanastere (g) 1_ 1 1 1 1

5. Datanasterii 1__1__I__| __1 6. Sex: masculin 1 _1
T 7l 7. Varsta gestationala DUM

zz/ Il /aa ora/ min feminin  1_ t 1_1_1
8. Sarcina: unica 11 (saptamani) Echo il
gemelara 1| 9. Nasterea: spontana  1__I 14 prosontatia: craniana L Ballard 1_1_1
Controale prenatale # 1__I__I indusa  I__I pelviana || 12.ETE
Complicatii: ;:ezariana II_II transversa 1__| '
- eclampsie 1 orceps  1__ -
< HTA 1 MR>24h iy 1L ScorApgar
+ hemoragie antepartum __I Corticoizi 11 | O Y I |
« izoimunizare (Rh, ABO) I__1 R R R
* patologie infectioasa 1_1 1 5 10
« iminenta de avort I_1 14. Complicatii 15. Abandonat da/nu
13. Ventilatie mecanica » hiperbilirubinemie nn 1_1
e varsta la intubatie I_ 11 I__1__1 (zile/ore) - loter pre_lunglt . Il
» cauza intubatiei: SDR 1_1 *  exsanguinotransfuzie !
BMH 1 grad:1_I ©osepsis I
.« Surfactant: 1l +  enterocolita necrozanta 1_1
- ventil. conventionala 1__I cu inalta frecv 1__I © anemie |
- tipul ventilatiei: - - transfuziicu ME 1__1 ST I__I__1 dozenr. 1__I__I
PPV | .I durata 111 (ore) eritropoetina 1_1 dozenr. 1__1__1
CPAP I_1I durata  1_1_1_I (ore) g vit. B :': doze nr. |I'|I'|I
«  durata ventilatiei (IPPV+CPAP)  1_I__I__I (ore) opamina — orenr. 1_1__
« durata O, cu FiO, > 40% I_1_1_1 (ore) * Punctele 1 — 15 vor fi completate de catre medicul neonatolog curant

13.10. Anexa 10. Informatii pentru parinti despre ROP - model

Ce este retinopatia de prematuritate?

Retinopatia de prematuritate (ROP) este 0 boalaa vaselor retinei care apare doar la prematuri si care
poate duce la orbire daca nu este diagnosticata si tratata la timp.

Ce se intampla de fapt?

Retina este partea din interiorul ochiului care ne permite sa vedem; ea este formata dintr-un {esut nervos
si vase de sange. Retina incepe sa se dezvolte din saptaméana a 16-a de sarcina si este completa la
nou-nascutul la termen. La prematur vasele retinei sunt incomplet dezvoltate; in unele cazuri vasele se
pot opri din crestere si retina nu se mai dezvolta. In principal din cauza variatiilor de oxigen de la nivelul
retinei, se pot dezvolta vase anormale, ceea ce poate duce in final la dezlipire de retina si la pierderea
totala a vederii pentru tot restul vietii.

Care copii sunt expusi riscului de a face boala?

Copiii cu cel mai mare risc de ROP sunt cei care au mai putin de 32 de saptamani de gestatie si/sau
mai putin de 1500 de grame la nastere, precum si copiii mai mari daca prezinta factori de risc asociati.
Cauza principala a acestei boli este prematuritatea asociata cu expunerea la oxigen, la care se adauga
alti factori de risc pre- si postnatali (boala respiratorie, enterocolita ulcero-necrotica, anemia, infectia).
Care este evolutia bolii?

Sunt descrise 5 stadii ale ROP: primele 2 se pot vindeca de la sine, in stadiul 3 de obicei este indicat
tratamentul, iar stadiile 4 si 5, de dezlipire de retina, apar adesea la copiii care nu au fost examinati la
timp si uneori si dupa tratament la cei cu forme severe de boala (retinopatia de prematuritate agresiva).
Boala nu evolueaza la fel la tofi copiii: uneori se poate vindeca de la sine, alteori netratata poate evolua
pana la dezlipire de retina si orbire, fara sa poata fi anticipata evolutia. Din acest motiv, toti copiii din
grupa de risc trebuie examinati pana la vindecarea completa.

Cum se pune diagnosticul?

Copiii trebuie sa fie examinati pentru prima data la aproximativ 28 de zile dupa nastere; exceptie fac cei
cu varsta de gestatie sub 26 de saptamani la care prima examinare se face la 5-6 saptamani postnatal.
De cele mai multe ori primul consult se face Tn maternitate, iar cand copilul a fost externat mai repede,
parintji trebuie sa se prezinte la control conform indicatiilor medicului neonatolog si oftalmolog in cele
14 centre de screening din tara: Bucuresti, Targoviste, Craiova, Constanta, lasi, Bacau, Galati, Suceava,
Cluj-Napoca, Targu-Mures, Brasov, Sibiu, Timisoara, Oradea. Transportul copiilor din maternitatile care
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nu au oftalmolog propriu pentru consult si/sau tratament in centrele de screening se face gratuit prin
apelarea Serviciului de Urgenta 112, conform Dispozitiei Departamentului pentru Situatii de Urgenta.
Care este tratamentul?

Tratamentul laser poate vindeca boala si este indicat in cazurile in care boala evolueaza. Laser-terapia
opreste dezvoltarea anormala a vaselor retinei care pot sa duca in final la dezlipire de retina si orbire.
Tn ultimul timp se practica injectia intraoculara cu anti-VEGF la copiii cu forma agresivé de boalé, la care
tratamentul laser nu are rezultate bune si pentru a nu se distruge prin laser cea mai mare parte a retinei.
In stadiul de dezlipire de retind este indicat tratamentul chirurgical, dar acesta nu reuseste si
restabileasca vederea decat cel mult la nivelul de perceptie de lumina. Din acest motiv copiii nu ar trebui
sa ajunga in acest stadiu.

Ce trebuie sa faceti la externarea din maternitate?

Cititi cu atentie recomandarile din biletul de externare. Intrebati medicul neonatolog din maternitate cand
si unde trebuie sa mergeti cu copilul la control sau daca s-a facut controlul oftalmologic.

De ce trebuie sa va aduceti copilul de mai multe ori la control?

Aceasta boala afecteaza initial periferia retinei si poate evolua 3-4 luni de la nastere; in aceasta perioada
copilul poate vedea lumina si obiectele mari. De cele mai multe ori, atunci cand copilul este externat,
boala oculara nu este vindecata; el trebuie sa fie adus la control de mai multe ori pana cand medicul
oftalmolog constata ca boala s-a vindecat.

Tn cazul in care copilul este internat in spital pentru o alté afectiune si nu-I puteti aduce la control, suntet;
obligati sa luati legatura cu medicul oftalmolog.

Daca neglijati controalele periodice, va asumati riscul de a avea un copil orb.

Daca ascultati indicatiile medicului oftalmolog si va aduceti copilul la controalele periodice, fi
oferifi acestuia cele mai mari sanse de a avea o vedere normala.

13.11. Anexa 11. Protocol de examinare oftalmologicé in screeningul ROP!'¢7172]

Preluarea fisei de monitorizare ROP a nou-nascutului prematur completata initial de catre medicul
neonatolog si studierea acesteia

Realizarea midriazei medicamentoase prin instilarea in sacul conjunctival, cu 40-60 minute Thaintea
examinarii, de picaturi midriatice: amestec de tropicamida 0,5% sau 1% (sau ciclopentolat 0,5%) si
fenilefrind 2,5%

Nou-nascutul este infasat si asezat intr-o pozitie corespunzatoare examinarii

In functie de situatie se poate folosi o tetina +/- administrare de lapte/glucozé/sucroza

Imobilizarea copilului si a capului acestuia de catre asistentul medical

Cu 30-60 secunde inaintea examinarii se administreaza 1-2 picaturi de anestezic local

Se aplica blefarostatul

Evaluarea irisului si a vascularizatiei iriene

Aprecierea transparentei mediilor

Oftalmologul examineaza polul posterior pentru decelarea prezentei factorului plus

Ulterior se examineaza periferia retinei cu ajutorul indentatorului scleral pentru a realiza stadializarea
ROP

Dupa terminarea examinarii se noteaza in foaia de observatie rezultatul examinarii si data urmatorului
control

Informarea insotitorului nou-nascutului despre rezultatul examinarii si despre modalitatea de realizare
a evaluarilor ulterioare

In timpul examinérii asistenta monitorizeaza semnele vitale: saturatia oxigenului, tensiunea arteriala,
frecventa respiratiilor

13.12. Anexa 12. Informatii si consimtaméant informat pentru tratamentul ROP — model
A. Laser-terapie

Consimtamant informat pentru tratamentul laser al retinopatiei de prematuritate (ROP)
Numele pacientului
Numele parintilor:
Mama
Tatal
Apartinator legal
Diagnostic oftalmologic
Medic oftalmolog
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Stimati parinti (apartinatori legali),
La cererea medicului neonatolog/pediatru care se ocupa de copilul dumneavoastra, a fost efectuata
examinarea ochilor copilului dumneavoastra din cauza ca acesta s-a nascut prematur. Dorim sa va
oferim informatii despre tratamentul laser de care are nevoie copilul dumneavoastra pentru tipul de
retinopatie de prematuritate (ROP) cu care a fost diagnosticat.
Daca un copil este nascut prea devreme, retina (partea din spate a ochiului) nu are timp sa se formeze
complet. Dupa nasterea prematura, vasele de pe retind se opresc din crestere. La scurt timp se
formeaza o substanta care se numeste factor endotelial de crestere vasculara (VEGF), care determina
cresterea vaselor de sénge in continuare, dar aceste vase nu sunt normale. Aceste vase anormale pot
sa sangereze si pot sa traga de retinad, ducand la dezlipirea retinei si orbire.
Ce este tratamentul laser pentru ROP?
Unele forme de ROP necesita tratament laser. Tratamentul are ca scop oprirea dezvoltarii acestor vase
de s&nge anormalede calitate proasta, prevenirea dezlipirii de retina si implicit, a orbirii. Tratamentul
laser consta in aplicarea unor spoturi laser la nivelul retinei in zone unde nu exista inca aceste vase
anormale, ceea ce are ca efect blocarea producerii VEGF. Tratamentul se efectueaza de regula o
singura data, dar ocazional poate fi necesara repetarea terapiei dupa 2 — 3 saptamani.
Scopul principal al interventiei laser este de a pastra retina atasata pentru a salva vederea copilului.
Vederea centrala poate fi buna, dar poate fi afectata vederea periferica. Tratamentul are, de regula,
rezultate bune, dar uneori aceste vase anormale continua sa creascasi duc la dezlipire de retinasi
pierderea vederii. In aceasta situatieestenecesara o alta interventie, numita chirurgie vitreo-retiniana.
Interventia laser prezinta riscuri si poate determina complicatii care vor fi enumerate mai jos:
e tratamentul laser poate sa nu opreasca evolutia ROP, sau ROP poate recidiva si poate fi nevoie de
o alta interventie laser

e copilul poate avea o vedere slaba sau poate orbi
e anestezia poate duce la probleme cardiace sau respiratorii sau poate duce la deces
e alte complicatii ale tratamentului laser

o pierderea vederii periferice

o leziuni ale retinei: dezlipire de retina, rupturi si pliuri retiniene, tractiuni si cicatrici
maculare
sangerare in interiorul ochiului
cresterea presiunii intraoculare (glaucom)
scaderea presiunii intraoculare (hipotonie)
arsuri la nivelul corneii (partea anterioara a ochiului)
afectarea circulatiei sdngelui la nivelul ochiului (sindrom de ischemie oculara)
afectarea irisului (partea colorata a ochiului) cu sinechii posterioare
afectarea cristalinului cu aparitia cataractei
afectarea conjunctivei (hemoragii, edem)
inflamatii ale retinei (dezlipire de retina exsudativa) sau ocluzia vaselor retinei
strabism
ochelari cu dioptrii mari

o ochi mai mare (buftalmie) sau mai mic (ftizie de glob)
Rezultatele interventiei laser
Rezultatele terapiei incep sa se observe dupa 2 — 3 saptamani de la aplicare, iar dupa 1 — 2 luni se
poate aprecia daca a fost eliminat riscul de orbire.La copiii cu forme mai grave de retinopatie rezultatele
sunt mai putin bune. Din experienta noastra (care este foarte asemanatoare cu cea din {ari occidentale),
aproximativ 90-95% dintre cazuri au evolutie favorabild — retina nu se desprinde si copilul va vedea;in
restul cazurilor exista riscul de vedere scazuta sau chiar orbire, chiar si cu tratament laser corect aplicat.
Urmarirea dupa interventia laser
Retinopatia de prematuritate este o afectiune care necesita urmarire timp de luni si chiar ani de zile,
pentru ca pot aparea complicatii la distanta precum: strabism, ambliopie (ochi lenes), miopie sau
hipermetropie pentru care copilul poate avea nevoie de ochelari, glaucom sau dezlipire tardiva de retina,
care trebuie sa fie diagnosticate si tratate la timp. Pentru aceasta este necesar sa veniti la control ori de
cate ori sunteti chemati de catre medicul oftalmolog.
Va rugam sa ne intrebati daca nu ati in{eles ceva sau daca doriti sa aflati mai multe despre boal3,
despre stadiul actual al bolii copilului dumneavoastra, despre tratament, rezultate imediate si la distanta
si complicatii.

O 0O 0O OO0 OO OO0 O0OOo

Declaratia parintilor (apartinatorilor) nou-nascutului prematur dupa discutia explicativa
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Am citit/mi-a fost citit prezentul consimtdmant informat despre ROP

Am inteles informatia din acest consimtamant

Sunt constient ca copilul poate pierde vederea sau orbi

Sunt constient ca copilul poate avea nevoie de o interventie suplimentara

Sunt de acord cu tratamentul laser

Sunt constient ca pot refuza tratamentul propus pentru copil, si in acest caz medicul oftalmolog
curant poate discuta cu Serviciul de Protectia Copilului despre decizia luata

Dna/Dl Dr ...cceeeeeeeiiiiiieieeee, a discutat cu mine toate aspectele ce privesc boala oculara a
copilului meu — despre complicatiile sedarii si analgeziei si ale interventiei laser, discutie in care am
putut pune toate intrebarile pe care le-am dorit. Nu am alte intrebari.

Sunt de acord cu tratamentul Nu sunt de acord cu tratamentul
Ma declar de acord, de bunavoie, si in cunostinta Am fost informat despre consecintele
de cauza, cu tratamentul propus si cu alte posibile ale refuzului tratamentului si
interventii secundare care pot decurge din acesta. imi asum Tntreaga responsabilitate
Data Data

Semnatura parintelui/apartinatorului Semnatura parintelui/apartinatorului

B. Administrare de agenti anti-VEGF

Consimt{amant informat pentru tratamentul retinopatiei de prematuritate (ROP) prin injectie intraoculara
cu anti-VEGF
Numele pacientului
Numele parintilor:
Mama
Tatal
Apartinator legal
Diagnostic oftalmologic
Medic oftalmolog

Stimati parinti (apartinatori legali),
La cererea medicului neonatolog/pediatru care se ocupa de copilul dumneavoastra, a fost efectuata
examinarea ochilor copilului dumneavoastra din cauza ca acesta s-a nascut prematur.
Dorim sa va oferim informatii despre tratamentul prin injectie intraocularé cu agenti anti-VEGF de care
are nevoie copilul dumneavoastra pentru tipul de retinopatie de prematuritate (ROP) cu care a fost
diagnosticat.
Daca un copil este nascut prea devreme, retina (partea din spate a ochiului) nu are timp sa se formeze
complet. Dupd nasterea prematura, vasele de pe retind se opresc din crestere. La scurt timp se
formeaza o substanta care se numeste factor endotelial de crestere vasculara (VEGF), care determina
cresterea vaselor de sange in continuare, dar aceste vase nu sunt normale. Aceste vase anormale pot
sa sangereze si pot sa traga de retina, ducand la dezlipirea retinei si orbire.
Injectia intraoculara cu agenti anti-VEGF impiedicd formarea VEGF, oprind evolutia ROP. In prezent
sunt 3 medicamente carese utilizeaza pentru tratarea ROP: Avastin, Eylea si Lucentis. Medicul
oftalmolog va va informa care substanta va fi utilizata Tn cazul copilului dumneavoastra.
Scopul principal al injectiei este de a pastra retina atasata pentru a salva vederea copilului. Unii copii
pot avea o vedere scazuta sau chiar pot pierde vederea chiar daca au fost tratati. Uneori copilul necesita
o alta injectie sau tratament laser pentru ca vasele de sdnge anormale continué sa creasca. Tratamentul
de regulad are rezultate bune, dar uneori aceste vase anormale continua sa creasca si duc la dezlipire
de retina si pierderea vederii. In aceasta situatie este necesara o alta interventie, numita chirurgie vitreo-
retiniana.
Anumiti agenti anti-VEGF au fost aprobati pentru tratarea afectiunilor oculare la adulti si unele si la copii.
Acest tratament se utilizeaza pentru tratarea ROP din 2006, cand niciun medicament nu era aprobat
pentru tratarea ROP, deci au fost utilizate off-label pentru ca era unica sansa pentru unii copii sa nu
orbeasca.
n absenta tratamentului copilul dumneavoastra va deveni orb.
Injectia intraoculara cu anti-VEGF prezinta riscuri si poate determina complicatii care vor fi enumerate
mai jos:

e tratamentul poate sa nu opreasca evolutia ROP

e ROP poate recidiva si va fi nevoie de o noua injectiesau de tratament laser

e copilul poate avea o vedere scazuta sau poate pierde vederea
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e intrucét vascularizarea retinei este incetinita dupa aceasta injectie, copilul trebuie examinat mult
timp, pana dupa varsta de 1 an, pentru a putea fi siguri ca ROP nu recidiveaza. Poate fi nevoie
de tratament laser daca retina nu creste panain periferie

e alte complicatii ale injectiei cu anti-VEGF

infectie intraoculara (endoftalmita) care poate duce la pierderea vederii

dezlipire de retina

afectarea cristalinului cu aparitia cataractei

cresterea presiunii intraoculare (glaucom)

scaderea presiunii intraoculare (hipotonie)

leziuni ale retinei

leziuni ale corneii (partea anterioara a ochiului)

sangerare n interiorul ochiului

hemoragii la nivelul conjunctivei la locul injectiei

iritatie ocularasi lacrimare

o complicatii sistemice: tulburari cardiace sau respiratorii sau deces

Unii specialisti au atras atentia ca agentii anti-VEGF ar putea afecta dezvoltarea normala a vaselor de

sange de la nivelul creierului, plamanului si rinichilor, dar nu exista in prezent informatii suficiente care

sa confirme aceasta ipoteza, iar aceste efecte sunt foarte dificil de diferentiat de efectele prematuritétii
asupra acestor organe.

Copilul va trebui urmarit atent de catre medicul oftalmolog pana la varsta de 10 luni-1 an si apoi periodic.

Pentru a putea depista la timp eventualele complicatii si reactivarea ROP trebuie sa reveniti la control

ori de cate ori sunteti chemati de catre medicul oftalmolog.

Declaratia parintilor (apartinatorilor) nou-nascutului prematur dupa discutia explicativa
e Am citit/mi-a fost citit prezentul consimtdmant informat despre ROP

Am inteles informatia din acest consimtamant

Sunt constient ca copilul poate pierde vederea sau orbi

Sunt constient ca copilul poate avea nevoie de o interventie suplimentara

Sunt de acord cu tratamentul prin injectie cu anti-VEGF

Sunt constient ca pot refuza tratamentul propus pentru copil, si in acest caz medicul oftalmolog

curant poate discuta cu Serviciul de Protectia Copilului despre decizia luata

Dna/Dl Dr ...coeeeeeeeieieeieeeeeeeeee, a discutat cu mine toate aspectele ce privesc boala oculara a

copilului meu — despre complicatiile sedarii si analgeziei si ale injectiei intraoculare, discutie Th care am

putut pune toate intrebarile pe care le-am dorit. Nu am alte intrebari.

O 0O O O OO OO0 OO Oo

Sunt de acord cu tratamentul Nu sunt de acord cu tratamentul
Ma declar de acord, de bunavoie, si in cunostinta Am fost informat despre consecintele
de cauza, cu tratamentul propus si cu alte posibile ale refuzului tratamentului si
interventii secundare care pot decurge din acesta. Tmi asum Tntreaga responsabilitate
Data Data

Semnatura parintelui/apartinatorului Semnatura parintelui/apartinatorului

C. Comparatie intre laser-terapie si administrarea de agenti anti-VEGF

Fotocoagularea laser distruge permanent periferia retinei dar vasele sangvine continua sa se dezvolte
dupa administrarea de agenti anti-VEGF*52%8l. Fotocoagularea laser presupune adesea o singura
sedinta de terapie, nu are risc de infectie a ochiului, iar monitorizarea se poate finaliza, de obicei, mai
devreme decéat dupa injectiile intravitreene. Printre dezavantajele laserterapiei se numara nevoia de
anestezie din cauza duratei procedurii, pierderea de tesut retinian ca urmare a cauterizarii laser, efectul
intarziat cu cateva zile al terapiei si probabilitatea mai mare de miopie dupa tratament.

Administrarea intravitreana de agenti anti-VEGF se poate realiza fara sedare, doar cu anestezie locala
dureaza mai putin decat fotocoagularea laser, presupunand stres mai redus pentru nou-nascut,
asistenta si medic, efectul debuteaza de obicei in prima zi dupa terapie iar rata de complicatii este
redusd (miopia, de exemplu)1415. Pe de altd parte, nu este inca determinatd doza minima necesara
pentru agentii anti-VEGF, sunt neclare inca efectele secundare absorbtiei sistemice asupra
organogenezei si nu exista suficiente informatii privind siguranta pe termen lungl#1523.260.2611 desi studiile
pe termen scurt si mediu de pana acum nu au notat efecte adverse asupra neuro-dezvoltarii?32. De
asemenea, administrarea de agenti anti-VEGF prezinta un risc de infectie a ochiului, reactivare tardiva
a ROP (chiar si pana la VPM de 60 de saptdmani), necesitdind monitorizare de mai lunga
duratal1523.215262 Fotocoagularea laser distruge permanent periferia retinei dar vasele sangvine
continua sa se dezvolte dupa administrarea de agenti anti-VEGF+15208],
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13.13. Anexa 13. Anexa 12. Rezultatele comparative intre terapia cu agenti anti-VEGF si laser in

ROPI&]
Prognostic Prognostic Prognostic Tip de ROP Referinta Observatii
agenti anti-VEGF | laser terapie tratat
Eficacitate 4% re-tratament 22% re- Zona | sau BEAT-ROP P =0,002
cu bevacizumab tratament zonal ll (Mintz-Hittner, pentru zona |
0,625 mg posterior, 2011) sau zona I
stadiul 3+ posterior dar nu
si pentru toate
zonele Il
Doze mici (0.031- | Trial in curs cu ROP tip 1 PEDIG (Wallace, -
0,25 mg) 0.063 mg (zona I, stadiul 2019)
bevacizumab — bevacizumab 3, zona | orice
regresie 95% in 4 si later stadiu, zona Il,
luni stadiul 3+)
Ranivizumab 0,2 66% succes Zona |, stadiul RAINBOW Nu s-a dovedit
mg — succes 80% 1+, zonal l, (Stahl, 2019) superior
orice stadiu, laserterapiei la
zona I, stadiu 4 saptamani
2 sau 3+
Aflibercept 0,4 mg | 82,1% succes ROP tip 1 FIREFLEYE Nu s-a dovedit
— succes 85,5% (Stahl, 2022) inferior
Reactivare 4% bevacizumab 22% 54 saptamani BEAT-ROP -
(Mints-Hittner,
2011)
Ranivizumab 27- 2% 53,5-54,5 zile RAINBOW -
28%, re- (circa 8 (Stahl, 2019)
tratamente comun, saptamani)
15-17% reactivari
Re-tratament la NA NA Meta-analiza -
aflibercept — 12,96 (Chang, 2022)
saptamani
Doze mai mici de NA NA Freedman(2022) -
bevacizumab pot
duce la reactivari
mai precoce
Siguranta VEGF plasmatic VEGF NA Kong, 2015 -
redus cu 50% plasmatic
redus cu 30%
Bevacizumab Tn Nu au fost NA Hartnett, 2022 -
toate dozele a comparate
redus VEGF
plasmatic cu 50%
VEGF plasmatic NA NA RAINBOW Comparatii cu
cu ranivizumab nu (Fidler, 2020) laser nu cu
difera de laser nivelul bazal
Refractia In general, mai Miopie mai des NA NA Numeroase
putind miopie studii mici
Retina Permite oarecare Laserul primar NA PEDIG (Hartnett, -
periferica vascularizatie a trateaza retina 2022)
retinei periferice avasculara
avasculare; retina
persistent
avasculara 27%
Succes laun | Bevacizumab 87% | 89,3% succes NA Chang, 2022 -
singur Aflibercept 80,7%
tratament n Ranivizumab 74%
ROP tip 1
Succes laun Bevacizumab 65,9% succes NA Chang, 2022 -
singur 91,2%
tratament n Ranivizumab
zona | 78,3%

NA - nu se aplica

13.14. Anexa 14. Protocol laserterapie in ROP!7:8:167.172,227,229,230]
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Locatie: unitate de terapie intensiva neonatala sau bloc operator

Obtinerea consimtamantului informat.

Se realizeaza midriaza medicamentoasa prin administrare de tropicamida 0.5% sau 1% (sau
ciclopentolat 0,5%) si fenilefrin 2.5% cu 40-60 de minute Thainte de inceperea interventiei
Pregatirea si sedarea/anestezia nou-nascutului conform protocolului de analgosedare/anestezie
generala (Anexa 14).

Pentru fotocoagularea retinei se foloseste un laser fotocoagulator, energia laser urmand a fi
eliberata transpupilar

Pentru a avea acces la retina se foloseste un blefarostat, un indentator scleral si o lentila de +28D
sau de +20D, in functie de obisnuinta medicului curant

Fotocoagularea laser se efectueaza cu puteri caracteristice fiecarui tip de laser, astfel incat urma
impactului laser sa fie de culoare gri-galbuie, nu prea intensa, durata 150-200 ms, cu repetare la 200-
300 ms, acoperind toata suprafata retinei avasculare, distanta dintre spoturi fiind 0,5-1 diametru spot
Monitorizarea nou-nascutului de catre medicul neonatolog pe toata durata procedurii

Postoperator se aplica local colir sau unguent cu cortizon +/-midriatice, timp de 7-10 zile.
Completarea protocolului in registrul special destinat si inregistrarea datelor si a recomandarilor in
foaia de observatie clinica a nou-nascutului

Stabilirea perioadei de control si informarea parintilor/reprezentatului legal

Monitorizarea nou-nascutului post interventie conform protocolului de analgosedare/anestezie
generala (Anexa 14).

13.15. Anexa 15. Protocol de administrare a agentilor anti-VEGF in ROPI?384.167.172.207-
209,216,217,227,231,234-236,238]

Locatie: unitate de terapie intensiva neonatala sau bloc operator
Obtinerea consimtamantului informat

Se stabileste individualizat ca administrarea anti-VEGF sa fie facuta cu anestezie locala sau in
analgosedare

Se verifica flaconul cu anti-VEGF ce urmeaza a fi utilizat (termen de valabilitate, aspectul solutiei)
Se realizeaza midriaza medicamentoasa prin administrare de tropicamida 0.5% sau 1% (sau
ciclopentolat 0,5%) si fenilefrin 2.5% cu 40-60 de minute inainte de Tnceperea interventiei

Se pregateste cAmpul steril, se realizeaza imobilizarea copilului

Medicul Tsi spala mainile conform protocolului unitatii medicale si poartd manusi sterile.Intreg
personalul poarta masca, halat si boneta pe durata procedurii

Se verifica prezenta conjunctivitei si a obstructiei ductului lacrimal

Se administreaza picaturi cu un anestezic local

Se instileaza 1 picatura de solutie de betadind 5% sau 10% in sacul conjunctival cu 3 minute
inainte de injectie; se poate repeta administrarea in functie de recomandarea medicului oftalmolog
Se imobilizeaza capul copilului

Se aseptizeaza pleoapele si tegumentul periocular cu betading 5% (dinspre pleoape spre zona
perioculard) si se aplicad un camp steril (Ila alegerea medicului oftalmolog)

Se mentine ochiul deschis cu un blefarostat steril

Se marcheaza pe glob cu varful compasului locul in care se va realiza injectarea (0,75-2 mm
posterior de limb)

Pentru injectare se foloseste un ac scurt, hipodermic, steril, de 4 mm si 32G (acele lungi pot
penetra cristalinul sau retina) si o seringa de 1 cc.

Se trece cu acul prin sclera dirijand varful acestuia spre nervul optic si se injecteaza anti-VEGFul in
doza specifica produsului utilizat (ex: bevacizumab 0,025ml-0,625mg)

Se indeparteaza acul cu grija, se ruleaza conjunctiva cu un betisor cu vata steril pentru a reduce
riscul de reflux si sdngerare

Se aplica un antibiotic Tn sacul conjunctival (colir sau unguent), se indeparteaza blefarostatul si se
aplica pansament steril pentru 24 de ore (la alegerea medicului oftalmolog)

Se administreaza local un colir cu antibiotic/antiinflamator pe o perioada de 3-5 zile (la alegerea
medicului oftalmolog)

Se monitorizeaza nou-nascutul de catre medicul neonatolog pe toata durata procedurii
Completarea protocolului in registrul special destinat si in foaia de observatie clinica a nou-
nascutului

Stabilirea perioadei de control si informarea parintilor/reprezentatului legal
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Evaluarea oftalmologica a retinei la 48-72 de ore dupa injectie si ulterior conform protocolului de
monitorizare pana la maturizarea vascularizatiei retinei

13.16. Anexa 16. Protocol analgosedare n laserterapielt72227.241-242]

Locatie: unitate de terapie intensiva neonatald sau bloc operator

Obtinerea consimtamantului informat

Se plaseaza nou-nascutul in incubator deschis (temperatura cutanata 37°C).

Se asigura administrarea oxigenului/suportului respirator necesar pe toata durata interventiei

Se instituie repaus digestiv cu 4-6 ore inaintea interventiei si perfuzie periferica de aport

Se asigura a doua cale venoasa periferica

Se realizeaza analgosedarea cu 30 minute Tnaintea interventieicumidazolam 0,1 mg/kg/doza si
fentanyl 1 pg/kg/doza; doza se poate repeta in functie de necesitate; sedarea se poate face si cu
propofol si fentanyl, in functie de protocolul local

Se monitorizeaza functiile vitale continuu, pe durata interventiei

Se administreaza paracetamol supozitor sau intravenos post interventie laser (10 mg/kg/doza)
Reluarea alimentatiei enterale cand pacientul a revenit la starea anterioara sedarii

13.17. Anexa 17. Centre de screening pentru ROP*

Centre de screening pentru ROPconform Hotararii nr. 534din 30 mai 2002 pentru aprobarea
Strategiei privind reabilitarea si reorganizarea sistemului de asistentd medicala spitaliceasca de
specialitate in obstetrica-ginecologie si neonatologie din Romania, pe perioada 2002-2004[251.252]

Centru Regiunea arondata
Bacau Bacau, Vrancea
Brasov Brasov, Covasna
Bucuresti, Arges, Buzau, Calarasi, Giurgiu, lalomita, lifov, Prahova,
Bucuresti Teleorman, Vélcea
Cluj-Napoca Cluj, Bistrita-Nasaud, Maramures, Salaj
Constanta Constanta, Tulcea
Craiova Dolj, Gorj, Mehedinti
Galati Galati, Braila
lasi lasi, Neamf{, Vaslui, Botosani
Oradea Bihor, Satu Mare
Sibiu Sibiu, Alba
Slatina Olt
Suceava Suceava
Targoviste Dambovita
Targu Mures Mures, Harghita
Timigoara Timis, Arad, Caras-Severin, Hunedoara

13.18. Anexa 18. Centre de tratament ROP

Centru Laser- Anti-VEGF Centrele asigurate
terapie

Bacau - Da Bacau

Brasov Da Da Brasov

Bucuresti Da Da Bucuresti, Constanta, Craiova, Targoviste, Galati, Bacau

Cluj-Napoca Da Da Cluj-Napoca,Targu-Mures (anti-VEGF)
Oradea(anti-VEGF)

lasi Da Da lasi, Suceava

Oradea Da - Oradea

Sibiu Da Da Sibiu

Targu-Mures Da - Targu-Mures

Timisoara Da Da Timisoara
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13.19. Anexa 19. Evaluarea rapida a momentului initierii screening-ului ROP in functie de varsta
de gestatie, varsta postmenstruala si varsta cronological*!

Momentul primei examinari in ROP

VG (saptamani) Varsta la examinarea initiala (saptamani)
VPM VCr
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
Peste 30 Peste 34/inainte de externare 4finainte de externare

13.20. Anexa 20.Varsta de gestatie si greutatea la nastere ale nou-nascutilor prematuri
diagnosticati cu forme severe de ROP in anul 2018 in Roménia — centrele Bucuresti, Constanta,
Craiova, Targu-Mures, Oradea, Timisoara, lasi®l
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Legenda: VG — varsta de gestatie, GN — greutate la nastere
13.21. Anexa 21. Minifarmacopeel?7:174.242,149,263]
Numele Tropicamida
medicamentului
Clasificare Midriatic anticolinergic
Prezentare Solutie oftalmica 0,5%, 1%
Indicatii Realizarea midriazei pentru screening sau tratament ROP, cicloplegic
Mecanism de Blocarea receptorilor muscarinici postsinaptici de la nivelul sfincterului irian
actiune
Doza 1-2 picaturi din solutia 0,5% de 2-3 ori la interval de 5-10 minute
Administrare In sacul conjunctival
Efecte adverse Tahicardie, constipatie, retentie urinara, Tnrosirea fetei, vedere incetosata,

fotofobie, senzatie de arsura a ochiului, reducerea motilitatii gastro-
intestinale, cresterea presiunii intraoculare; efectul midriatic debuteaz4 la 5-

20 de minute
Numele Fenilefrina
medicamentului
Clasificare Midriatic agonist direct a; adrenergic
Prezentare Solutie oftalmica 10%, 2,5%
Indicatii Realizarea midriazei pentru screening sau tratament ROP
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Mecanism de
actiune

Stimularea dilatatorului irian

Doza

1-2 picaturi de 2-3 ori la interval de 5-10 minute

Administrare

In sacul conjunctival

Efecte adverse

Cresterea tranzitorie a tensiunii arteriale, bradicardie, iritatie oculara,
congestie nazala, stranut

Numele Ciclopentolat

medicamentului

Clasificare Midriatic anticolinergic

Prezentare Solutie oftalmica 0,2%, 0,5%, 1%

Indicatii Realizarea midriazei pentru screening sau tratament ROP, cicloplegic
Mecanism de Blocarea receptorilor muscarinici postsinaptici de la nivelul sfincterului irian
actiune si corpului ciliar

Doza 1-2 picaturi de 2-3 ori la interval de 5-10 minute

Administrare

In sacul conjunctival

Efecte adverse

Tahicardie, constipatie, retentie urinara, Tnrosirea fetei, vedere incetosats,
incetinirea golirii gastrice, senzatie de arsura oculara, fotofobie, conjunctivita,
cresterea presiunii intraoculare, aritmie, vasodilatatie, ataxie, confuzie,
convulsii; efectul maxim apare la 30-60 de minute de la administrare, efectele
farmacologice pot dura 6-24 de ore

Numele Dexametazona

medicamentului

Clasificare Corticosteroid

Indicatii Administrare dupa laserterapie

Mecanism de Efect antiinflamator local

actiune

Doza De 3-4 ori pe zi 10-14 zile - la indicatia medicului curant - unguent/colir

Administrare

In sacul conjunctival

Efecte adverse

Numele Oxibrupocaina

medicamentului

Clasificare Anestezic local

Indicatii Anestezie topica pentru screening si tratament ROP
Mecanism de Blocarea fibrelor nervoase senzitive corneene si conjunctivale
actiune

Doza 1-2 picaturi cu 30-60 secunde Tnaintea procedurii

Administrare

In sacul conjunctival

Efecte adverse

Leziuni ale epiteliului corneean

Numele Fentanyl

medicamentului

Clasificare Anestezic opioid

Indicatii Analgezie, sedare, anestezie

Doza Sedare si analgezie: 0,5 - 2 ug/kg pe doza iv lent

Se repeta in caz de nevoie (de obicei la 2 - 4 ore).

Rata de infuzie continua: 1 - 2 ug/kg bolus urmat de 0,5-1, max 3
mcg/kgc/ora

Toleranta se poate dezvolta rapid dupa perfuzie constinua
Anestezie: 5 - 50 pg/kg pe doza

Administrare

Intravenos

Efecte adverse

Deprimare respiratorie, apnee, rigiditate musculara, bradicardie, migcari
mioclonice, hipotensiune arteriala, greata, varsaturi.

Alte reactii adverse rare pot include: laringospasm, reaciii alergice si asistole.
Reactiile de hipersensibilitate apar rar si pot fi recunoscute prin inrosire a fetei
sau a pielii, mancarimi, senzatie de sufocare sau umflare a fetei, buzelor,
limbii sau gatului.

Numele
medicamentului

Midazolam
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Clasificare

Benzodiazepina cu durata scurta de actiune, sedativ, hipnotic,
anticonvulsivant

Indicatii Sedare, anestezie, anticonvulsivant de linia a 2-a sau a 3-a in convulsiile
neonatale
Doza 0,05-0,15 mg/kgc/doza intravenos lent sau in perfuzie (in 15 minute); doza

se poate repeta la fiecare 2-4 ore, de cate ori este nevoie.

Ca terapie de intretinere se poate administra in perfuzie cu ritm de 0,01-
0,06 mg/kgc/ora; doza se poate creste cu 0,025 mg/kgc/ora pana la un
maxim de 0,4 mg/kgc/ora in functie de raspunsul terapeutic.

Administrare

Se dilueaza in ser fiziologic sau glucoza 5% pana la o concentratie finala de
administrare de 0,5 mg/ml

Efecte adverse

Depresie respiratorie, apnee, stop cardiac, bradicardie, mioclonii, echivalente
convulsive. Dacaadministrarea se face rapid in bolus sau la nou-nascutji cu
afectiuni ale sistemului nervos central preexistente pot aparea hipotensiune
si/fsau convulsii. Administrarea prelungitd poate determina sindrom de
abstinenta la tentativa de intrerupere.

Numele Propofol

medicamentului

Clasificare Anestezic sistemic
Indicatii Sedare, anestezie generala

Doza/Administrare

i.v. bolus 1mg/kgc urmat de infuzie continua 50-200 pg/kg/min

Efecte adverse

Hipotensiune, bradicardie, depresie respiratorie, apnee

Monitorizare

Frecventa cardiaca, frecventa respiratorie, tensiunea arteriala, saturatia in

oxigen

Numele Paracetamol

medicamentului

Clasificare Inhibitor al sintezei de prostaglandine la nivel de sistem nervos central si
periferic, blocarea generarii impulsurilor dureroase

Indicatii Analgezic, antipiretic

Doza/Administrare

p.o./i.v./i.rectal: 10-12 mg/kgc/doza la 6-8 ore sau 20 mg/kgc/doza la 12 ore
la prematurii de 28-32 saptamani; 10-15 mg/kgc/doza la 6 ore sau 30
mg/kgc/doza la 12 ore peste 32 saptamani

Efecte adverse

Eruptii, discrazii sangvine (neutropenie, leucopenie, trombocitopenie),
necroza hepatica la supradoza

Numele Ibuprofen

medicamentului

Clasificare Inhibitor al sintezei de prostaglandine (inhibitor al COX-1, COX-2)
Indicatii Analgezic, antitermic, antiinflamator

Doza/Administrare

p.o. 4-10 mg/kgc/doza la 6-8 ore (max. 40 mg/kgc/zi) ca analgezic

Efecte adverse

Edeme, hipertensiune, retentie de fluide, hiperpotasemie, hemoragie/iritatie
gastro-intestinala, perforatie gastro-intestinala, neutropenie, anemie,
inhibarea agregarii plachetare, cresterea enzimelor hepatice, insuficienta
acuta renala

63




13.22. Anexa 22. Algoritm de screening al ROP
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13.23. Anexa 23. Algoritm de tratament al ROP

[ Tratamentul ROP ]
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