Retinopatia wczesniakéw (ROP — retinopathy of prematuri-
ty) od wielu lat jest zaliczana do najwazniejszych przyczyn
slepoty u dzieci. Po raz pierwszy opisat jg w 1942 r. bostori-
ski okulista Ernest Terry. Retinopatia wczesniakow jest
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chorobg siatkowki wynikajgcg z niekontrolowanej prolife-
racji naczyn, ktorej faza aktywna wystepuje w pierwszych
kilkunastu tygodniach zycia dziecka.

1w . i ryzyka retinopati iake

Corocznie na catym swiecie 20 000 niemouwlat traci wzrok
z powodu ROP, a u ok. 12 300 wczesniakéw stwierdza sie
tagodne badz srednie uposledzenie wzroku [1]. W Stanach
Zjednoczonych w populacji dzieci niewidomych i stabo-
widzgcych weczesniactwo znajduje sie na drugim miejscu
wsrdéd przyczyn prowadzgcych do utraty widzenia [2].

W Polsce w badaniach przeprowadzonych w 1999 r. ROP
byta przyczyng slepoty u 54% badanych niewidomych
i stabowidzacych dzieci [3]. W analizie z 2004 r. wykazano,
iz retinopatia wczesniakow byta powodem rejestracji 11,5%
dzieci w Polskim Zwigzku Niewidomych [4]. Na pojawienie
sie i przebieg ROP ma wptyw wiele czynnikow. Za najwaz-
niejsze uznaje sie niski wiek cigzowy oraz, w mniejszym
stopniu, matg urodzeniowa mase ciata [5]. Kluczowg role
jako niezalezny czynnik ryzyka odgrywa wolny przyrost
masy ciata w pierwszych 6 tygodniach zycia [6]. Inne waz-
ne czynniki to dtugotrwata sztuczna wentylacja i poziom
saturacji krwi tlenem powyzej 98% [7, 8]. W pismiennic-
twie wymienia sie wiele innych czynnikow ryzyka tj.: wie-
lokrotne przetaczanie krwi, dysplazja oskrzelowo-ptucna,
krwawienia do komdér mozgu (szczegdlnie |11 i IV stopnia),
operacyjne leczenie przetrwatego przewodu tetniczego,
zakazenia, a zwtaszcza posocznica wywotana przez Can-
dida albicans [9, 10].

Retinopatia wczesniakow wystepuje u dzieci urodzonych
przed 32. tygodniem cigzy. Sporadycznie opisywane sg
przypadki ROP u dzieci urodzonych po ukoriczonym 32. ty-
godniu cigzy. Dotyczy to pacjentéw, u ktérych sg obecne

inne ciezkie choroby ogolne i jest stosowana dtugotrwata
tlenoterapia. Wedtug nowych badari czestos¢ wystepo-
wania retinopatii w grupie wczesniakow urodzonych przed
29. tygodniem cigzy wynosi 43%, a w grupie urodzonych
miedzy 29. a 31. tygodniem cigzy - 23% [11].

Ciezkie postaci ROP w krajach o wysokim dochodzie na
mieszkarica, w ktorych smiertelnos¢ wynosi mniej niz10 na
1000 zywych urodzen, dotykajg dzieci z masg urodzenio-
wga ponizej 1000 g. W panstwach, w ktérych smiertelnos¢
miesci sie miedzy 10 a 60 na 1000 zywych urodzen, retino-
patia wystepuje u dzieci z wiekszg masg urodzeniowg [12].
Problem ROP narasta w zwigzku ze wzrostem przezywal-
nosci noworodkoéw z bardzo matg urodzeniowg masg ciata
(<1500 g), co powoduje zwiekszenie bezwzglednej liczby
dzieci z retinopatig. Wzrasta liczba porodéw przedwcze-
snych. Co roku w Polsce przed czasem - tj. miedzy 22. a 37.
tygodniem cigzy - przychodzi na Swiat ok. 28 tys. dzieci,
co stanowi ok. 7% wszystkich urodzer [13]. W polskiej po-
pulacji przyczyn wczesniactwa upatruje sie miedzy innymi
w czynnikach demograficznych, tj. mtody wiek matki, niski
poziom wyksztatcenia oraz maty dochdéd w rodzinie [14].
W krajach o wysokim dochodzie wczesniactwo tgczone
jest z faktem starszego wieku matek. Przyczyny porodow
przedwczesnych upatruje sie rowniez we wzrastajgcej
liczbie cigz mnogich bedgcych efektem zaptodnienia in vi-
tro [15].



Retinopatia wczesniakow

6.2._Patogeneza retinopatii wczesniakow

Unaczynienie siatkowki u cztowieka rozpoczyna sie od
16. tygodnia zycia ptodowego. Do czasu petnego rozwoju
unaczynienia siatkowka odzywiana jest przez zanikajgce
ok. 34. tygodnia cigzy naczynia ciata szklistego. Jezeli porod
odbywa sie o czasie, siatkdwka jest unaczyniona. U nowo-
rodkéw urodzonych przedwczesnie obszary nieunaczynio-
nej (awaskularnej) siatkowki sa tym bardziej rozlegte, im
bardziej niedojrzate jest dziecko.

Wewngatrzmacicznie w 3. trymestrze cigzy cisnienie parcjal-
ne tlenu (Pa0,) wynosi ok. 30 mmHg, po przedwczesnym
porodzie wartosci wahajg sie miedzy 60 a 100 mmHg.

i; g | tinopatii niakd

Wzgledna hiperoksja doprowadza do zahamowania wzro-
stu naczynr siatkowki (I faza ROP) [16]. Poza hiperoksja
prawidtowy rozwoj naczyn siatkowki zaburzajg rowniez:
ciezkie niedotlenienie, hipotermia, kwasica oraz niedobor
witaminy E [17]. W miare dojrzewania dziecka w obszarze
nieunaczynionej siatkowki zwigksza sie aktywnos¢ meta-
boliczna i zapotrzebowanie na tlen, przez co dochodzi do
wzglednego niedotlenienia (hipoksji). Wowczas rozpoczy-
na sie zwykle Il faza ROP - niekontrolowanego tworzenia
nieprawidtowych naczyr indukowanego hipoksjg [18].
Stan ten utrzymuje sie do 32. tygodnia, liczgc wiek post-
menstruacyjny (PMA — postmenstrual age).

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistycz-
nego (PTO) z 2017 r. badanie przesiewowe w kierunku
ROP zalecane jest u wszystkich niemowlat urodzonych do
ukoriczonego 33. tygodnia cigzy lub z urodzeniowg masg
ciata <1800 g. Badanie dna oka powinno by¢ wykonane
przy uzyciu wziernika posredniego, po uprzednim rozsze-
rzeniu zrenic (ryc. 6.1).

Duze znaczenie w dokumentowaniu zmian na dnie oka od-
grywa cyfrowy uktad obrazowania dna oka u niemouwlgt —
RetCam (ryc. 6.2). Wykonanie dokumentacji fotograficznej
pozwala na poréwnanie obrazéw wykonanych podczas
kolejnych badan kontrolnych, umozliwia rowniez konsul-
tacje w innych osrodkach zajmujgcych sie leczeniem ROP
(telemedycyna).

U niemowlat urodzonych po 33. tygodniu cigzy i/lub
z masg ciata > 1800 g, z niewydolnoscig naczyniowo-od-
dechowg, niskim przyrostem masy ciata i innymi powi-
ktaniami wczesniactwa decyzje o badaniu okulistycznym
podejmuje neonatolog, biorgc pod uwage stan ogdlny
dziecka i podwyzszone ryzyko ROP. Pierwsze badanie po-
winno by¢ wykonane w 4. tygodniu wieku chronologicz-
nego. Dalsze kontrole sg uzaleznione od stanu klinicznego
stwierdzonego przez badajgcego okuliste.

W Niemczech, wedtug modyfikowanych w 2008 r. wska-
zari odnosnie do badan przesiewowych, zaleca sie ocene
okulistyczng wczesniakow urodzonych przed 32. tygo-
dniem cigzy (hbd — hebdomas) i/lub z masg <1500 g oraz
weczesniakéw urodzonych miedzy 32. a 36. tygodniem cig-
2y, leczonych przez co najmniej 3 dni tlenem. Pierwsze ba-
danie powinno by¢ wykonane w 6. tygodniu zycia (36-42.

Ryc. 6.1. Badanie dna oka wczesniaka wziernikiem posrednim
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Ryc. 6.2. System obrazowania cyfrowego Retcam
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dzieri zycia), nie wczesniej niz przed ukoriczeniem 31. tygo-
dnia PMA. Kolejne terminy badan uzaleznione sg od ak-
tywnosci zmian obserwowanych na dnie oka [15]. Badania
powinny by¢ kontynuowane do momentu stwierdzenia

6.4. Klasyfikacja retinopatii wczesniakow

petnego unaczynienia siatkéwki lub potwierdzenia stabi-
lizacji wystepujgcych zmian [19]. Podobne wytyczne doty-
czgce przeprowadzania badari przesiewowych obowigzujg
w wielu krajach.

Aktualnie zalecana miedzynarodowa klasyfikacja retinopa-
tii wezesniakow opracowana zostata w 2005 r. na podsta-
wie dwoch wczesniejszych wersji [20, 21]: pierwszej, ktodra
ukazata sie w 1984 r. i opisywata umiejscowienie zmian
(strefy) (ryc. 6.3), stopien zaawansowania (stadia) i stan
naczyr (choroba plus); oraz drugiej z 1987 r., w ktérej do-
datkowo wyodrebniono faze regresji/bliznowatg (cicatri-
cial disease). W wersji z 2005 r. uwzgledniono dodatkowo
agresywna tylng postac¢ ROP (AP-ROP - aggressive poste-
rior-ROP) i chorobe pre-plus.

Umiejscowienie zmian

Dla okreslenia umiejscowienia wyodrebniono na dnie oka 3
strefy, ktorych srodek stanowi tarcza nerwu wzrokowego.

Strefe | stanowi koto, otaczajgce tarcze nerwu wzrokowe-
go o promieniu rownym dwukrotnej odlegtosci tarczy ner-
wu wzrokowego od plamki, obejmujgce tylny biegun gatki
ocznej. Strefa Il otacza strefe I. Jest to okragg, ktérego pro-
mieri réwna sie odlegtosci tarczy nerwu wzrokowego od
rgbka zebatego po stronie nosowej. Strefa Ill to pozostaty
od strony skroniowej potksiezyc.

Stopieﬁ Zaawansowania - stadia
i sniakkow

W fazie czynnej retinopatii wczesniakéw wyrdznia sie
5 stadiow [20]:

Stadium 1 - wystepuje linia demarkacyjna, biata struktu-
ra oddzielajgcg siatkowke unaczyniong od beznaczynio-
wej (@awaskularnej). Poszerzenie obwodowych naczyn
siatkowki bez linii demarkacyjnej nie moze byc podsta-
wg do rozpoznania ROP.

Stadium 2 - rozpoznawane jest, gdy w miejscu linii de-
markacyjnej tworzy sie uniesiona, szersza struktura, na-
zywana watem. Moze mie¢ zmienne zabarwienie, od
biatego do rézowego (ryc. 6.4). Mate skupiska neowa-
skularyzacji potozone ku tytowi od watu (,popcorn”) nie
sg podstawg do rozpoznania stadium 3 [21].

strefa |
strefa 1T

strefa I

nerw wzrokowy
dolck

Ryc. 6.3. ROP. Podziat dna oka na 3 strefy (rycina wtasna)

Stadium 3 - rozpoznawane jest, gdy wystepujg wtok-
nisto-naczyniowe pozasiatkowkowe proliferacje podg-
zajgce w kierunku ciata szklistego (ryc. 6.5). Proliferacje,
w zaleznosci od stopnia zaawansowania, dzielone sg na:
tagodne, srednie i ciezkie.

Stadium 4 - oznacza niecatkowite odwarstwienie siat-
kowki: 4a — bez zajecia plamki, strefa Il i lll; 4b — obejmu-
jace plamke. Odwarstwienie siatkéwki w przebiegu ROP
ma zwykle charakter trakcyjny, niekiedy wysiekowy.

Stadium 5 - rozpoznawane jest, gdy wystepuje catko-
wite, lejkowate odwarstwienie siatkdwki.

Poniewaz w jednym oku mozna dostrzec cechy wiecej niz

jednego stadium choroby, ustalajgc rozpoznanie, nalezy
podac najwyzsze ze stwierdzonych stadiow [21].

Choroba plus

Pojawienie sie choroby plus swiadczy o ciezkim przebiegu
ROP. Choroba plus rozpoznawana jest, gdy w badaniu dna
oka wystepuje poszerzenie zyt i kretos¢ tetnic w tylnym
biegunie, co najmniej w dwdéch kwadrantach (ryc. 6.6). Inne
objawy typowe dla choroby plus to: przekrwienie teczowki
(ryc. 6.7), stabo rozszerzajgca sie po podaniu mydriatykow
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Ryc. 6.4. ROP w stadium 2, strefa Il

Ryc. 6.5. ROP w stadium 3, strefa Il

Zrenica oraz przymglenie ciata szklistego. Choroba pre-
-plus oznacza tagodniejszy charakter zmian, poszerzenie
zyt i kretos¢ tetnic nasilone nie na tyle, aby mozna byto
rozpoznac chorobe plus.

Agresywna, tylna postac ROP

Wuystepujgca u bardzo niedojrzatych wczesniakow ciezka,
gwattownie postepujgca postac retinopatii nazywana jest
agresywna tylng ROP (AP-ROP - agressive posterior-ROP).
Nieleczona prowadzi zwykle do rozwoju stadium 5. Naj-
czesciej obserwowana jest w strefie |, moze by¢ obecna
rowniez w centralnej strefie Il. Typowym objawem jest po-
szerzenie i kretos¢ naczyn, ktéra dotyczy zaréwno zyt, jak
i tetnic (ryc. 6.8). Mogg sie pojawiac¢ réwniez krwotoki na
granicy waskularnej i awaskularnej siatkowki. Inng wazng
cechg tej postaci ROP jest niewystepowanie klasycznych
stadiow od 1do 3 [22]. AP-ROP moze manifestowac sie jako
ptaska neowaskularyzacja na granicy unaczynionej i bez-
naczyniowej siatkowki. Jest to postac retinopatii, ktora
dos¢ tatwo moze byc przeoczona przez niedoswiadczone-

Ryc. 6.7. Odcinek przedni (przekrwienie teczowki) — choroba plus

Ryc. 6.8. Agresywna tylna posta¢ ROP (AP-ROP)

go w badaniu ROP okuliste. Typowe dla tej postaci choroby
sg naczynia przebiegajgce okreznie (réwnolegle do rabka
zebatego) na granicy z awaskularng siatkowka.



Retinopatia wczesniakow

Na podstawie badania klinicznego ET-ROP (Early Treat-
ment for Retinopathy of Prematurity) z 2003 r. wyodreb-
niono 2 typy ROP:

« Typ 1 - rozpoznawany jest, gdy ROP wystepuje w stre-
fie I, kazde stadium z towarzyszgcg chorobg plus lub sta-
dium 3 bez choroby plus lub gdy w strefie Il stwierdza sie
stadium 2 lub 3 z chorobg plus.

6.5._Regresja retinopatii wczesniakow

« Typ 2 - rozpoznawany jest, gdy w strefie | wystepu-
je stadium 1 lub 2 bez choroby plus lub gdy w strefie Il
stwierdza sie stadium 3 bez choroby plus [23].

Typ 1 nalezy leczy¢, w typie 2 zaleca sig¢ obserwacje (wait
and see approach).

W wiekszosci przypadkéw ROP ulega samoistnej regre-
sji. Pierwszym objawem regres;ji jest brak postepu choro-
by podczas Kkolejnych badari [21]. Charakterystyczne jest
przesuwanie sie strefy naczyniowej w kierunku obwodu
siatkowki. Typowa jest tez zmiana zabarwienia watu z ro-
zowego na biate. Im bardziej nasilone zmiany wystepujg
w fazie czynnej, tym wiecej nieprawidtowosci pozostaje
na dnie oka jako slad przebytej ROP — dawniej faza ta na-

6.6, Leczenie retinopatii wczesniakow

zywana byta bliznowata. Do typowych zmian zalicza sie
nieprawidtowosci naczyniowe pod postacig nietypowych
rozgatezien, strefy awaskularne, teleangiektazje. Wystepo-
wac¢ mogg skupiska barwnika przypominajgce ogniska po
laseroterapii oraz pocigganie siatkéwki przez ciato szkliste.
W tylnym biegunie mozna zaobserwowac¢ ektopie plamki
i przeciggniecie arkad naczyniowych.

Leczenie retinopatii wymaga duzego doswiadczenia kli-
nicznego. Nalezy podkresli¢, ze u ok. 90% pacjentow z ak-
tywna fazg ROP nastepuje samoistna regresja [20]. Zdrugiej
strony nie mozna zapominac, ze w sytuacji zaawansowa-
nej choroby niepodjecie terapii prowadzi do $lepoty u po-
towy dzieci [24]. Zasadniczym celem w leczeniu retino-
patii wczesniakow jest zahamowanie rozwoju proliferacji
wtdknisto-naczyniowych prowadzgce w konsekwencji do
ich zaniku. Rozwoj proliferacji jest stymulowany réznymi
czynnikami wzrostu, m.in. czynnikiem wzrostu $rédbton-
ka naczyniowego (VEGF - vascular endothelial growth
factor). Zniszczenie nieunaczynionej siatkowki prowadzi
do mniejszej produkcji VEGF i innych czynnikow wzrostu,
czego nastepstwem jest stopniowy zanik proliferacji [26].
Pierwszg metodg koagulacji byto zastosowanie w leczeniu
ROP lampy ksenonowej, ktérg wprowadzono na poczgtku
lat 70. Nie spetnita ona oczekiwari, podobnie jak stosowa-
ny nieco pozniej laser argonowy [16]. W latach 80. zaczeto
szerzej stosowac Kkrioterapie. Skutecznos¢ tej metody po-
twierdzono w wielu doniesieniach [26, 27], a takze w wie-
loosrodkowych badaniach wykonanych w USA [28]. Od
pierwszej potowy lat 90. wprowadzono lasery sprzezone
z wziernikiem posrednim [29]. Poczatkowo stosowano
lasery argonowe, jednak ich zastosowanie wigzato sie ze
stosunkowo duzg liczbg powiktari [30]. Obecnie za najlep-

szg metode leczenia retinopatii uznawana jest koagulacja
laserem diodowym (ryc. 6.9 i 6.10) [31-33]. Urzadzenie
emituje Swiatto w zakresie podczerwieni o dtugosci fali
810 nm. Swiatto to jest w matym stopniu absorbowane
przez hemoglobine, jak réwniez przez barwnik i zmetnienia
w osrodkach optycznych oka.

W ROP, podobnie jak w innych wazoproliferacyjnych
chorobach siatkéwki, dochodzi do indukowanej hipok-
sjg ekspresji VEGF, ktory produkowany jest w astrocy-
tach i komorkach zwojowych siatkowki. VEGF powoduje
zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn juz istniejgcych oraz
migracje i proliferacje nowych naczyn [34].

W 2006 r. wprowadzono do praktyki klinicznej preparaty
anty-VEGF w postaci iniekcji do ciata szklistego. Poczgt-
kowo stosowano je wytgcznie w leczeniu zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem. Z czasem liczba wskazan
znacznie sie zwiekszyta [16]. W 2007 r. ukazaty sie pierwsze
publikacje na temat zastosowania preparatow anty-VEGF
w leczeniu ROP [35]. W postaci iniekcji do ciata szklistego
podawany jest bewacyzumab (Avastin) lub rzadziej rani-
bizumab (Lucentis) (ryc. 6.11). W pismiennictwie istnieje
wiele doniesien na ten temat, jednak niezmiennie jest to
procedura stosowana poza wskazaniami. VEGF odgrywa
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Ryc. 6.10. Dno oka - stan po fotokoagulacji laserowej siatkowki

kluczowg role w prawidtowym rozwoju wielu narzgdow,
w tym mozgu, nerek i ptuc. Dziata takze neuroprotekcyjnie.

W 2011 r. ukazato sie pierwsze wieloosrodkowe, randomi-
zowane, prospektywne badanie BEAT-ROP (Bevacizumab
Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prema-
turity), ktére obejmowato grupe 150 wczesniakéw. Poréw-
nano doszklistkowe podanie bewacyzumabu w monote-
rapii u dzieci z fazg aktywng ROP z grupg dzieci leczonych
tylko laseroterapig [36]. W grupie dzieci, u ktorych wyste-
powaty ciezkie postaci retinopatii wczesniakow, uzyskano
znaczgco lepsze wyniki w monoterapii bewacyzumabem.

Ryc. 6.11. Iniekcja doszklistkowa preparatu anty-VEGF

Ryc. 6.13. To samo oko po pars plana witrektomii

Nie ma natomiast odlegtych obserwacji wczesniakow
leczonych doszklistkowymi iniekcjami preparatéw anty-
-VEGF i nie mozna jednoznacznie odpowiedzie¢ na pyta-
nie, jaki bedzie wptyw podania leku u dziecka urodzone-
go w 2. lub 3. trymestrze cigzy na rozwdj innych uktadow
i narzadow [16]. Obecnie wiekszos¢ autoréw uwaza za
celowe podawanie preparatéw anty-VEGF w przypadkach
ciezkich postaci ROP [37]. Niewatpliwie terapia anty-VEGF
jest krokiem milowym w terapii ROP, a kolejne badania
wieloosrodkowe potwierdzajg dobre wyniki anatomiczne
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i funkcjonalne uzyskiwane dzieki tej metodzie [38]. Nadal
jednak standardem leczenia pozostaje fotokoagulacja lase-
rowa wykonana we wtasciwym momencie rozwoju ROP.

W odwarstwieniu siatkdwki w przebiegu ROP witrektomia
jest opcjg terapeutyczng. W przypadkach zaawansowa-

nych wyniki anatomiczne i funkcjonalne nadal pozostajg
niezadowalajgce. Jednak przy czesciowym odwarstwieniu
siatkowki mozna liczyc¢ na satysfakcjonujgce wyniki anato-
miczne i funkcjonalne (ryc. 6121 6.13).
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Stan ogdlny dziecka i przebyte we wczesnym okresie zycia
choroby majg znaczgcy wptyw na zachorowalnos¢ na ROP
i jej przebieg. W pierwszych miesigcach zycia wczesniaki
narazone sg na wiele zdarzer, ktére wptywajg na ich dal-
szy rozwoj. Choroby, ktére wigzg sie z czestszym wyste-
powaniem ROP, to: dysplazja oskrzelowo-ptucna, zespot
zaburzeri oddychania, przetrwaty przewdd tetniczy, krwa-
wienia do komor mozgu, leukomalacja okotokomorowsa,
martwicze zapalenie jelit, przebyte zabiegi operacyjne, wo-
dogtowie, niewydolnos¢ nerek oraz zakazenia [39].

Pismiennictwo:

Zmiany w narzgdzie wzroku wczesniaka nie ograniczajg sie
do retinopatii wczesniakéw, lecz obejmujg réwniez liczne
inne objawy bedgce konsekwencjg przebytych choréb.

U wczesniakow, czesciej niz w populacji dzieci urodzonych
0 czasie, wystepujg: zez, oczoplgs, réznowzrocznos¢, zanik
nerwu wzrokowego, fovea plana, korowe zaburzenia wi-
dzenia (CVI - cortical visual impairment). Dzieci obcigzone
licznymi czynnikami ryzyka tj. niski wiek cigzowy (szcze-
golnie ponizej 27. hbd) i z bardzo niskg masg urodzeniowg
powinny byc objete statg kontrolg okulistyczng, a o cze-
stosci kolejnych wizyt powinien decydowac prowadzacy
leczenie okulista.
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