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RETINOPATHY OF PREMATURITY — WHERE ARE WE NOW

Summary

Retinopathy of prematurity (ROP) is one of the most important causes of blindness in children today. Despite many years of scientific
work on its pathogenesis, improving screening protocols and methods of treatment, it remains one of the leading challenges of pediatric

ophthalmology worldwide.

The most important etiologic factors contributing to ROP are low gestational age and to a lesser extent small birth weight. Prolonged
mechanical ventilation and oxygen saturation higher than 98% are also considered as very important.

ROP occurs in children born before 32 week of gestational age. Cases of ROP in children born after 32 week of gestational age are
described occasionally and usually in children with other accompanying severe diseases and prolonged oxygen therapy.

Screening protocols in Poland differ significantly from screening protocols used worldwide.

The object of treatment of retinopathy of prematurity is to inhibit fibrovascular proliferations. Photocoagulation with laser diode is
nowadays considered the best method of treatment. For several years intravitreal anti-VEGF injections are also used off-label, in very

SEVEre cases.
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WSTEP

Retinopatia wczes$niakow (ang. retinopathy of pre-
amaturity — ROP) od wielu lat jest zaliczana do najwaz-
niejszych przyczyn $lepoty u dzieci. Po raz pierwszy
opisat jg w 1942 r. bostonski okulista Ernest Terry.
Retinopatia wczes$niakoéw jest chorobg siatkowki zwia-
zang z niekontrolowang proliferacjg naczyn, ktérej faza
aktywna wystepuje w pierwszych kilkunastu tygodniach
zycia dziecka. ROP dzielona jest na 5 stadiow. Pierwsze
2 stadia na og6t nie wymagajg leczenia. W 3 stadium
powstajg nieprawidtowe naczynia siatkdwki z tkankg
widknista (proliferacje widknisto-naczyniowe). W sta-
dium 4 i 5 wystepuje odwarstwienie siatkéwki. Badania
doswiadczalne i kliniczne przeprowadzone na poczatku
lat pie¢dziesigtych pozwolity na stwierdzenie istotnego
znaczenia tlenoterapii w jej patogenezie.

W Stanach Zjednoczonych wczes$niactwo znajduje
sie na drugim miejscu wérdd czynnikéw prowadzgcych
do utraty widzenia u dzieci niewidomych i stabowidza-
cych (1). W Polsce w badaniach przeprowadzonych
w 1999 roku ROP byta przyczyng $lepoty u 54% bada-
nych dzieci (2). W analizie z 2004 roku wykazano, iz reti-
nopatia wczesniakdw byta przyczyna rejestraciji 11,47%
dzieci w Polskim Zwigzku Niewidomych (3).

CZYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA RETINOPATII
WCZESNIAKOW

Na pojawienie i przebieg ROP ma wptyw wiele
czynnikéw. Za najwazniejsze uznaje sie maty wiek
cigzowy oraz w mniejszym stopniu matg urodzeniowg
mase ciata (4). Wallace i wsp. w 2000 r. udowodnili
kluczowa role jako niezaleznego czynnika ryzyka wol-
nego przyrostu masy ciata w pierwszych 6 tygodniach
zycia (5).

Przyrost masy ciata pozostaje w $cistym zwigzku z po-
ziomem insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. in-
sulin-like growth factor | - 1IGF-1). IGF-1 odgrywa rowniez
wazng role w patogenezie ROP. Wykazano, ze jezeli
poziom IGF-1 w surowicy wcze$niaka jest dostateczny,
nastepuje prawidtowy rozwdj naczyn siatkéwki i nie
dochodzi do powstania ROP. Choroby wystepujace
u dziecka majg wptyw na poziom IGF-1. Przyczyna ob-
nizenia stezenia IGF-1 w surowicy moze by¢ kwasica,
niedoczynnos¢ tarczycy, zakazenie (szczegodlnie uogol-
nione), niedobory kaloryczne, a takze choroby takie jak:
jak dysplazja oskrzelowo-ptucna, krwawienie do komor
mdzgu, martwicze zapalenie jelit. Poziom IGF-1 w su-
rowicy moze stanowi¢ marker prognostyczny rozwoju
retinopatii u wczesniakow (6).
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Analizujgc wyniki uzyskane przez réznych autoréw,
wyodrebni¢ mozna inne wazne czynniki, ktére w wigk-
szos$ci prowadzonych badan pozytywnie korelowaty
z retinopatia. Wérdd nich wymieni¢ nalezy dtugotrwatg
sztuczng wentylacje i podwyzszenie saturacji tlenem
powyzej 98% (7, 8). Wg najnowszych doniesien zalecana
saturacja waha sie w granicach 83-93% (9). W pi$mien-
nictwie wymienia sie wiele innych czynnikéw ryzyka,
np. wielokrotne przetaczanie krwi, dysplazje oskrzelo-
wo-ptucna, krwawienia do komdr moézgu (szczegdlnie
IlI° i IV°), operacyjne leczenie przetrwatego przewodu
tetniczego, zakazenia, a zwtaszcza posocznica wywotana
przez Candida albicans (10, 11).

Kontrowersyjny status majg czynniki matczyne (prena-
talne). Wsréd nich wymieniane sa: wiek matki, zaptodnie-
nie in vitro, leczenie hormonalne, sztuczne zaptodnienie,
stan przedrzucawkowy. Sprzeczne sg réwniez opinie na
temat cigzy mnogiej, leczenia surfaktantem, hipo- i hiper-
kapnii, martwiczego zapalenia jelit, niewydolnosci nerek,
poziomu bilirubiny (12).

CZESTOSC WYSTEPOWANIA RETINOPATII
WCZESNIAKOW

Wieloosrodkowe badania ETROP Study prowadzone
przez ponad 15 lat w Stanach Zjednoczonych wykazaty,
ze czestos¢ wystepowania ROP w grupie dzieci o masie
urodzeniowej < 1251 g wynosita 68%, natomiast w gru-
pie < 750 g — 92,7% (13). Uwzgledniajac wiek cigzowy,
wg ETROP czesto$¢ ROP ws$rdd dzieci urodzonych
> 32. tyg. ciazy wynosita 0,5%; w grupie 27-31 tyg. cigzy
- 30,5%; za$ w grupie < 27. tyg. cigzy — 69%.

W nowszych badaniach Fortes Filo podaje cze-
stos¢ wystepowania retinopatii w grupie wczesniakow
urodzonych ponizej 29 tyg. cigzy u 43%, w grupie
29-31 tyg. cigzy Hbd 23% (14). Gilbert i wsp. pod-
kreslaja, ze w krajach uprzemystowionych, w ktorych
$miertelno$¢ wynosi mniej niz 10 na 1000 zywych uro-
dzen, ciezkie postaci ROP wystepujg u dzieci z masg
urodzeniowag ponizej 1000 g. W panstwach, w ktorych
Smiertelnos¢ miesci sie miedzy 10-60 na 1000 zywych
urodzen, retinopatia wystepuje u dzieci z wyzszg masg
urodzeniowg (15).

Problem ROP narasta w zwigzku z wzrostem przezy-
walnos$ci noworodkéw z bardzo matg urodzeniowg masa
ciata (< 1500 g), co powoduje zwiekszenie bezwzglednej
liczby dzieci z retinopatia. Co roku w Polsce przed cza-
sem —tj. miedzy 22. a 37. tygodniem ciazy — przychodzi
na $wiat ok. 28 tys. dzieci, co stanowi ok. 7% wszystkich
urodzen (16). W polskiej populacji przyczyn wczesniac-
twa upatruje sie¢ miedzy innymi w czynnikach demogra-
ficznych, tj. mtody wiek matki, niski poziom wyksztatcenia
oraz maty dochdd w ich rodzinach (17).

W krajach o wysokim dochodzie w najnowszych pu-
blikacjach wcze$niactwo tgczone jest z faktem starszego
wieku matek. Przyczyny przedwczesnych porodéw upa-
truje sie rowniez we wzrastajacej liczbie cigz mnogich
bedacych efektem zaptodnienia in vitro (18).

Jednak mimo nieustannych badan nad patogeneza,
doskonaleniem badan przesiewowych oraz metod lecze-

nia retinopatia wczes$niakdéw pozostaje jednym z najwiek-
szych problemoéw $wiatowej okulistyki dziecigce;j.

PATOGENEZA RETINOPATII WCZESNIAKOW

Unaczynienie siatkéwki u cztowieka rozpoczyna sie
od 16. tygodnia zycia ptodowego. Do czasu petnego
rozwoju unaczynienia siatkébwka odzywiana jest przez
zanikajgce okoto 34. tygodnia cigzy naczynia ciata szkli-
stego. Jezeli poréd odbywa sie o czasie, siatkowka jest
catkowicie unaczyniona.

U przedwcze$nie urodzonych noworodkéw obszary
awaskularnej siatkowki sg tym bardziej rozlegte, im
bardziej niedojrzate jest dziecko. Wewnagtrzmacicznie
ci$nienie parcjalne tlenu (PaO2) w trzecim trymestrze
ciazy wynosi okoto 30 mmHg, po przedwczesnym uro-
dzeniu warto$ci wahajg sie miedzy 60 a 100 mmHg.
Wzgledna hiperoksja doprowadza do zahamowania
wzrostu naczyn siatkéwki (I faza ROP). Prawidlowy roz-
woj naczyn siatkOwki poza hiperoksjg zaburza réwniez
ciezkie niedotlenienie, hipotermia, kwasica oraz niedobor
witaminy E (19).

W miare dojrzewania dziecka w obszarze nieunaczy-
nionej siatkdwki zwieksza sie aktywnos$¢ metaboliczna
i narasta niedotlenienie. Stan ten utrzymuje sie do 32.
tygodnia zycia, liczac od ostatniej miesiaczki. Wowczas
rozpoczyna sie zwykle Il faza ROP - niekontrolowanego
tworzenia nieprawidtowych naczyn indukowanego hi-
poksjg (20). Faza ta wystepuje zwykle po zaprzestaniu
podawania tlenu i zwigzana jest z postepujacym niedo-
tlenieniem siatkdbwki wywotanym niedorozwojem i uszko-
dzeniem naczyn oraz ,wzglednym niedotlenieniem”
wynikajgcym z mniejszej zawartosci tlenu w powietrzu
wdychanym w poréwnaniu z dotychczas podawang mie-
szaning oddechowg o podwyzszonej zawartosci tlenu.

W konsekwencji dochodzi do ekspresji indukowanych
hipoksja naczyniowych czynnikéw wzrostu. Im bardziej
rozlegte sg obszary awaskularnej siatkéwki, tym wyzsze
ich stezenie w siatkéwce i ciele szklistym. Skutkiem tego
jest niekontrolowany wzrost nieprawidtowych naczyn
w obszarze siatkowki i ciata szklistego. Kluczowa role
w przebiegu Il fazy ROP odgrywa odkryty w drugiej po-
fowie lat osiemdziesigtych srodbtonkowy czynnik wzrostu
naczynh (VEGF — ang. vascular endothelial growth factor).
VEGF jest jednym z najwazniejszych sposréd zidentyfi-
kowanych czynnikéw regulujacych procesy fizjologicznej
i patologicznej angiogenezy.

Retinopatia wczesniakéw wystepuje u dzieci urodzo-
nych przed 32. tygodniem cigzy. Sporadycznie opisywa-
ne sg przypadki ROP wystepujacej u dzieci urodzonych
po ukonczeniu 32. tygodnia cigzy. Dotyczy to dzieci,
u ktorych wystepuja inne ciezkie choroby ogdlne i dtu-
gotrwata tlenoterapia.

DIAGNOSTYKA RETINOPATII WCZESNIAKOW

W Polsce od 1992 r. zaleca sie badanie okulistyczne
u wszystkich noworodkdéw urodzonych przed 36. tygo-
dniem cigzy oraz u dzieci z wewnatrzmacicznym ograni-
czeniem wzrostu ptodu. Badania winny by¢ przeprowa-
dzone w 4., 8. i 12. tygodniu zycia dziecka (21). Badanie

( Nowa Pediatria 1/2014 D



Retinopatia wcze$niakow — aktualna wiedza na temat patogenezy, diagnostyki i leczenia

dna oka powinno by¢ wykonane przy uzyciu wziernika
posredniego, po uprzednim rozszerzeniu zrenic.

Polskie wytyczne znaczaco odbiegajg od zalecen
obowigzujgcych na $wiecie. W Niemczech, wg modyfi-
kowanych w 2008 r. wskazan odnos$nie do badan prze-
siewowych, zaleca sie ocene okulistyczng wcze$niakéw
urodzonych ponizej 32 Hbd lub z masg ponizej < 1500 g
oraz wczesniakéw urodzonych miedzy 32. a 36. tygo-
dniem cigzy leczonych przez co najmniej 3 dni tlenem.
Pierwsze badanie powinno by¢ wykonane w 6. tygodniu
zycia (36-42 dzien zycia), nie wczesniej niz przed ukon-
czeniem 31. PMA. Kolejne terminy badan uzaleznione
sg od zaawansowania zmian stwierdzanych na dnie oka.
Badania powinny by¢ kontynuowane do momentu stwier-
dzenia petnego unaczynienia siatkdwki lub potwierdzenia
stabilizacji wystepujacych zmian (22). Podobne wytyczne
odnos$nie do przeprowadzania badan przesiewowych
obowigzujg w wielu krajach.

LECZENIE RETINOPATII WCZESNIAKOW

Leczenie retinopatii wymaga duzego do$wiadczenia
klinicznego. Nalezy podkresli¢, ze u okoto 90% pacjentow
z aktywng fazg ROP nastepuje samoistna regresja (23).
Z drugiej strony nie mozna zapomina¢, ze w sytuacji
zaawansowanej choroby niepodjecie terapii prowadzi do
Slepoty u potowy dzieci (13). Zasadniczym celem w lecze-
niu retinopatii wczesniakéw jest zahamowanie rozwoju
proliferacji widknisto-naczyniowych, a nastepnie ich zanik.
Koagulacja nieunaczynionej siatkéwki prowadzi do mniej-
szej produkcji VEGF i innych czynnikéw wzrostu, czego
nastepstwem jest stopniowy zanik proliferacji (24).

Pierwszg metoda koagulacji byto zastosowanie w le-
czeniu ROP lampy ksenonowej, ktérg wprowadzono na
poczatku lat 70. Nie spetnita ona oczekiwan podobnie
jak stosowany nieco pozniej laser argonowy.

W latach 80. zaczeto szerzej stosowac krioterapie.
Skutecznos$¢ tej metody potwierdzono w wielu doniesie-
niach (25, 26), a takze w wieloo$rodkowych badaniach
wykonanych w USA (27). Od pierwszej potowy lat 90.
wprowadzono lasery sprzezone z wziernikiem posred-
nim (28). Poczgtkowo stosowano lasery argonowe, jed-
nak ich zastosowanie wigzato sie ze stosunkowo duzg
liczbg powiktan (29).

Obecnie za najlepsza metode leczenia retinopatii
uznawana jest koagulacja laserem diodowym (30-32).
Urzadzenie to emituje $wiatto w zakresie podczerwieni
o dtugosci fali 810 nanometréw. Swiatto to w matym
stopniu absorbowane jest przez hemoglobine oraz przez
barwnik i zmetnienia w tkankach oka.

W 2007 r. po raz pierwszy zastosowano w leczeniu
ROP preparaty anty-VEGF. W ROP — podobnie jak w in-
nych wazoproliferacyjnych chorobach siatkéwki — do-
chodzi do indukowanej hipoksjg ekspresji VEGF, ktory
produkowany jest w astrocytach i komoérkach zwojowych
siatkdwki. Po opuszczeniu komérek prowadzi do zwiek-
szenia przepuszczalnosci naczyn oraz aktywacji migracii,
proliferaciji i tworzenia nowych naczyn (33).

W 2006 wprowadzono do praktyki klinicznej stoso-
wanie preparatow anty-VEGF w postaci iniekcji do ciata

szklistego. Poczatkowo preparaty anty-VEGF stosowano
wytacznie w leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem. Z czasem liczba wskazan do iniekcji doszklist-
kowych ulegta znacznemu zwiekszeniu.

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

W pismiennictwie istnieje wiele doniesien na ten
temat, jednak niezmiennie jest to procedura stosowana
poza wskazaniami. W 2011 r. ukazato sie pierwsze wie-
loo$rodkowe, randomizowane, prospektywne badanie
BEAT-ROP, ktére obejmowato grupe 150 wczesnia-
kéw. Poréwnano doszklistkowe podanie Bevacizumabu
w monoterapii u dzieci z fazg aktywng ROP z grupg
dzieci leczonych tylko laseroterapig (35). W grupie dzieci,
u ktérych wystepowaty ciezkie postaci retinopatii wcze-
$niakdw, uzyskano znacznie lepsze wyniki w monoterapii
Bevacizumabem. U dorostych preparaty anty-VEGF sa
powszechnie stosowane w postaci iniekcji doszklistko-
wych w chorobach oczu o etiologii naczyniowej. Nie ma
natomiast odlegtych obserwacji wczesniakow leczo-
nych doszklistkowymi iniekcjami preparatow anty-VEGF
i nie mozemy jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie,
jaki bedzie wptyw podania leku u dziecka urodzonego
w drugim lub trzecim trymestrze cigzy na rozwdj innych
uktadéw i narzaddw.

Obecnie wigkszo$¢ autorow uwaza za celowe poda-
wanie preparatéw anty-VEGF w przypadkach ciezkich
postaci ROP (36). Niewatpliwie terapia anty-VEGF jest
krokiem milowym w terapii ROP, a kolejne badania
wielo$rodkowe potwierdzajg dobre wyniki anatomiczne
i funkcjonalne uzyskiwane dzieki tej metodzie (38). Nadal
standardem pozostaje jednak fotokoagulacja laserowa
wykonana we wiasciwym momencie rozwoju ROP.
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