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Czynniki ryzyka a efekty leczenia ciezkich postaci retinopatii wcze$niakow
1. Streszczenie

1.1.  Wprowadzenie

Retinopatia wcze$niakow (ROP, ang. retinopathy of prematurity) jest choroba, w ktorej
obserwuje si¢ rozwdj proliferacji naczyniowo-wioknistych w obrgbie siatkowki i ciata szklistego
bedacych wynikiem zaburzen fizjologicznego unaczynienia siatkowki. Wystepuje u noworodkow
urodzonych przedwczesnie, u ktérych nie doszto do zakonczenia rozwoju siatkowki przed porodem.
Choroba najczesciej ustepuje samoistnie, ale moze tez postepowaé doprowadzajac do catkowitego
odwarstwienie siatkowki 1 utraty zdolno$ci widzenia. Od wielu lat ROP zaliczana jest do
najczestszych przyczyn S$lepoty u dzieci. Za najgorzej rokujaca posta¢c ROP uznaje sie tylna,
agresywna retinopati¢ wczesniacza (AP-ROP), gdzie zmiany dotycza tylnego bieguna siatkéwki. Z
polskich danych epidemiologicznych wynika, ze ROP wystepuje u ok. 19% dzieci przedwczes$nie
urodzonych. Ci¢zka, wymagajaca leczenia, posta¢ choroby stwierdza si¢ u 22% dzieci. Leczenie jest
skuteczne w 95% przypadkow. Pozostate 5% dzieci utracito wzrok mimo leczenia. Retinopatia
wczesniacza wciaz stanowi istotny problem u noworodkdéw urodzonych przedwczesnie i moze istotnie
rzutowac na ich dalszy rozwdj.

Przyczyny rozwoju retinopatii wcze$niaczej sa przedmiotem licznych badan. Etiologia jest
wieloczynnikowa. Rozne stany chorobowe, zarowno w trakcie cigzy jak i w okresie noworodkowym
wydaja sie zwieksza¢ ryzyko wystapienia choroby. Jako najistotniejsze wymienia si¢: dlugo$¢ trwania
cigzy, mase¢ urodzeniowa oraz diugos$¢ okresu tlenoterapii. Znaczenie innych czynnikéw jest w
wiekszosci dyskusyjne. Analizuje si¢ rowniez: choroby matki, sterydoterapie prenatalna, powiklania
porodu (niedotlenienie okotoporodowe) oraz powiktania wcze$niactwa (dysplazja oskrzelowo-ptucna,
krwawienia $rodczaszkowe, zabiegi operacyjne, posocznice, niedokrwisto§¢ wymagajaca leczenia) i
inne. Wigkszos$¢ publikowanych opracowan ocenia czynniki ryzyka wystapienia ROP niezaleznie od
stopnia jej ciezkosci. Jednak to ciezkie postaci ROP stanowig ryzyko upo$ledzenia widzenia w
przysztosci, w tym S$lepote. Dlatego tez niezmiernie wazna jest identyfikacja czynnikéw ryzyka
postepu ROP, zwlaszcza rozwoju postaci tylnej agresywnej (AP-ROP), ktore moga potencjalnie
prowadzi¢ do Slepoty.

Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna skutecznie zapobiec rozwojowi ROP, a jedynie
powstrzymac¢ postep choroby w jej zaawansowanym stadium metodami zabiegowymi. Aktualnie za
rekomendowang metodg leczenia ROP uznaje si¢ fotokoagulacje siatkowki laserem diodowym. Polega
ona na zniszczeniu za pomocg energii laserowej obwodowej, nieunaczynionej, siatkowki, co hamuje
synteze¢ VEGF 1 pos$rednio rozwoj proliferacji naczyniowo-widknistych. Ponadto od 2007 roku
ukazuja si¢ doniesienia (opisy przypadkow lub serii przypadkow) o skutecznym zastosowaniu
preparatow anty-VEGF podawanych doszklistkowo w monoterapii lub jako metoda uzupeiniajgca
leczenia ROP zwlaszcza w przypadku galopujacego rozwoju choroby. Leki te hamujg wydzielanie
srodblonkowego czynnika wzrostu naczyn, co ogranicza niekontrolowang angiogenez¢ naczyn. Na
chwilg obecng nie jest to metoda wystandaryzowana, nieznane tez sg odlegte efekty jej zastosowania.
Za warto$ciowe uznano poréwnanie efektow obu metod pod wzgledem powiktan miejscowych oraz
odlegtych (odwarstwienie siatkowki).



1.2.  Cel pracy

Celem pracy byta identyfikacja pacjentow z grupy wysokiego ryzyka rozwoju cigzkich postaci
ROP (w tym AP-ROP) wymagajacych leczenia oraz ustalenie czynnikow, ktore mialy wartos¢
predykcyjna dla niepomyslnego rokowania co do widzenia. Przeprowadzono réwniez poréwnanie
metod leczenia operacyjnego: fotokoagulacji nieunaczynionej siatkowki oraz iniekcji dogatkowej
ranibizumabu.

1.3. Material i metoda

Materiat do badania stanowili pacjenci Kliniki Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii
Noworodka IP-CZD hospitalizowani w okresie 01.01.2007-31.12.2014. Kryterium wigczenia do
badania byto wczedniactwo (<37 t.c.) oraz rozpoznanie ROP. Metode oparto na retrospektywne;j
analizie danych zawartych w dokumentacji medycznej. Grupg badang podzielono na dwie grupy w
zaleznosci od stopnia zaawansowania ROP. Grupe pierwsza stanowily dzieci z ROP wymagajaca
leczenia (330 pacjentéw), grupe druga — dzieci z ROP niewymagajaca leczenia operacyjnego (145
pacjentow). Dzieci z grupy pierwszej (facznie 243 pacjentéw) podzielono na podgrupy w zaleznosci
od wynikéw kontrolnego badania okulistycznego przeprowadzonego w 1 roku zycia (6-12 miesigc
wieku korygowanego). Podgrupe A stanowily dzieci niewidzace, u ktorych doszto do odwarstwienia
siatkowki w przebiegu ROP i utraty zdolnoséci widzenia (24 pacjentow). Podgrupe B stanowity dzieci
widzace na przynajmniej jedno oko (219 dzieci). Pozostatych 87 pacjentéw stracono z obserwacji
dhugofalowych.

1.4. Wyniki

Kryterium wlaczenia do badania spetnito 485 dzieci, jednak 10 zostalo wykluczonych z
powodu niepelnych danych medycznych odnosnie leczenia podczas hospitalizacji poprzedzajacych
przyjecie do IP-CZD. Ostatecznie do badania wlaczono 475 dzieci. Cigzka, wymagajaca leczenia
posta¢ ROP zostata zdiagnozowana u 330 z nich (w tym u 106 dzieci rozpoznano AP-ROP).
Czynnikami predykcyjnymi rozwoju ci¢zkich postaci ROP okazaty si¢: mata masa urodzeniowa i
wczesne zakonczenie cigzy, zespdt zaburzen oddychania, konieczno$¢ leczenia surfaktantem,
przedtuzona wentylacja mechaniczna, przedtuzone nieinwazyjne wsparcie oddechu, przedtuzona
tlenoterapia, czgste toczenia uzupetniajace koncentratu krwinek czerwonych, dysplazja oskrzelowo-
phucna, sterydoterapia dozylna oraz przetrwaty przewdd tetniczy.

Analiza regresji logistycznej wielokrotnej wykazata, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka
cigzkich postaci ROP byty ple¢ meska, mata urodzeniowa masa ciata oraz przedtuzona wentylacja
mechaniczna. Ten model wykazywat sit¢ predykcyjna wystapienia ROP wymagajacej leczenia na
poziomie 72%.

Natomiast do rozwoju postaci tylnej, agresywnej ROP predysponowaty: mala masa
urodzeniowa oraz wczesne zakonczenie cigzy, zespot zaburzen oddychania, konieczno$¢ leczenia
surfaktantem, przedluzona wentylacja mechaniczna oraz tlenoterapia, czgste toczenia uzupehniajace
koncentratu  krwinek czerwonych, hipotyreoza, posocznica oraz uogélniona kandydoza,
zaawansowane krwawienie §rodczaszkowe (IVH III lub IV stopnia), dysplazja oskrzelowo-ptucna,
sterydoterapia dozylna oraz wziewna a takze przebyty zabieg operacyjny.

W badanej grupie dzieci z cigzkg postacia ROP ryzyko niedowidzenia w przebiegu
odwarstwienia siatkowki wynosito 10%. Ryzyko niepomys$lnego rokowania co do widzenia byto
wicksze u dzieci z mala masa urodzeniowa, wczesniej urodzonych, dluzej wentylowanych
mechanicznie, dluzej leczonych tlenem, po czestych toczeniach uzupetniajgcych koncentratu krwinek
czerwonych, z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej (hipo i hiperglikemiami), niedoczynnoscia
tarczycy, zaawansowanym krwawieniem $rodczaszkowym (IVH III lub IV stopnia), leukomalacjami



okolokomorowymi, dysplazjg oskrzelowo-ptucna, leczonych sterydoterapig dozylna, z przetrwalym
przewodem tetniczym lub pourodzeniowym opo6znieniem wzrastania.

Analiza regresji logistycznej wieloczynnikowej wykazata, ze niezaleznymi czynnikami
predykcyjnymi niepomyslnego rokowania co do widzenia u dzieci z ciezka postacia ROP: stosowanie
surfaktantu w leczeniu cigzkich postaci ZZO oraz przedluzona wentylacja mechaniczna. Ten model
wykazywat site predykcyjng wystapienia Slepoty w przebiegu cigzkiej postaci ROP na poziomie 82%.

W badane]j grupie najczgéciej stosowanym zabiegiem w leczeniu ROP byla fotokoagulacja
laserowa siatkowki (278 dzieci). U 46 pacjentow leczeniem pierwszego rzutu byla dogatkowa podaz
ranibizumabu. Zastosowanie ranibizumabu w leczeniu ROP wigzalo si¢ z prawie 3-krotnie wigkszym
ryzykiem reoperacji (54% vs 19%) w porownaniu do koagulacji laserem. Obie metody okazaly si¢
porownywalne pod wzgledem czestosci odwarstwienia siatkowki w wieku korygowanym 6-12
miesigcy (8% w grupie leczonej ranibizumabem, 13% w grupie leczonej koagulacjg). Podczas gdy,
koagulacja wigzata si¢ z dwukrotnie zwigkszonym ryzykiem intubacji w trakcie zabiegu w
porownaniu do iniekcji preparatu anty-VEGF (48% vs 24% w grupie leczonej ranibizumabem). W
catej grupie dzieci leczonych z powodu ROP powiktania po zabiegu okulistycznym wystapity u 14% z
nich. Fotokoagulacja najczesSciej wigzata si¢ z krwawieniem do gatki ocznej, obserwowano tez
pojedyncze przypadki zapalenia naczyniowki i wysicku w ciele szklistym. W przypadku iniekcji
dogatkowych ranibizumabu najczesciej dochodzito do krwawienia do gatki ocznej. W pojedynczych
przypadkach obserwowano takze zapalenia naczyniowki, obrzek rogoéwki, wzrost cisnienia
srodgatkowego oraz obecnos$¢ pecherzyka powietrza w ciele szklistym.

15.  Wnioski

Etiopatogeneza ciezkich postaci ROP byla wieloczynnikowa. Czynnikami ryzyka rozwoju
cigzkich postaci ROP w przeprowadzonej analizie okazaty si¢ by¢: wczesne zakonczenie cigzy, mala
masa urodzeniowa, zespot zaburzen oddychania, leczenie surfaktantem, przedluzona wentylacja
mechaniczna, przedtuzone nieinwazyjne wsparcie oddechu, przedtuzona tlenoterapia, czeste toczenia
uzupelniajgce koncentratu krwinek czerwonych, dysplazja oskrzelowo-ptucna, sterydoterapia dozylna
oraz przetrwaly przewdd tetniczy.

Niezaleznymi czynnikami ryzyka cigzkich postaci retinopatii wcze$niaczej w modelu
wieloczynnikowej regresji logistyczne byly ple¢ meska, mala urodzeniowa masa ciatla oraz
przedtuzona wentylacja mechaniczna. W przypadku chtopcoéw ryzyko to rosto o 36%. Wydtuzanie
czasu wentylacji mechanicznej o kazdy tydzieh zwigkszylo ryzyko rozwoju ci¢zkich postaci ROP o
13%. Natomiast wzrost urodzeniowej masy ciata o kazde 100g powodowato zmniejszenie ryzyka
rozwoju cigzkich postaci ROP o 14%.

Do rozwoju postaci tylnej, agresywnej ROP predysponowato wczesne zakonczenie cigzy oraz
mata masa urodzeniowa, zespot zaburzen oddychania, leczenie surfaktantem, przedtuzona wentylacja
mechaniczna oraz tlenoterapia, czgste toczenia uzupetniajace koncentratu krwinek czerwonych,
hipotyreoza, posocznica oraz uogélniona kandydoza a takze zaawansowane krwawienie
$rédczaszkowe (IVH III lub IV stopnia), dysplazja oskrzelowo-plucna, sterydoterapia dozylna oraz
wziewna oraz przebycie zabiegu operacyjnego.

Ryzyko niepomys$lnego rokowania co do widzenia bylo wigksze u dzieci z malg masa
urodzeniowg, wczesniej urodzonych, dluzej wentylowanych mechanicznie, dtuzej leczonych tlenem,
po czestych toczeniach uzupetniajacych koncentratu krwinek czerwonych, z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej (hipo i hiperglikemiami), niedoczynno$cig tarczycy, zaawansowanym krwawieniem
srodczaszkowym (IVH 111 lub IV stopnia), leukomalacjami okotokomorowymi, dysplazjg oskrzelowo-
ptucna, leczonych sterydoterapig dozylng, z przetrwatym przewodem tetniczym lub pourodzeniowym
opOznieniem wzrastania. Niezaleznymi czynnikami ryzyka odklejenia si¢ siatkowki w przebiegu



cigzkich postaci retinopatii wezes$niaczej w modelu wieloczynnikowej regresji logistyczne byta podaz
surfaktantu oraz przedluzona wentylacja mechaniczna. W przypadku dzieci leczonych surfaktantem
ryzyko to rosto o 5%. Wydluzanie czasu wentylacji mechanicznej o kazdy tydzien zwigkszyto ryzyko
rozwoju cigzkich postaci ROP o 225%.

W leczeniu ROP najczesciej stosowanym zabiegiem jest fotokoagulacja laserowa za$ iniekcje
dogatkowe preparatow anty-VEGF wykonywane sa u pacjentow z AP-ROP, z nieprzeziernymi
osrodkami optycznymi oraz w przypadku nieskutecznosci ablacji siatkowki. Pacjenci leczeni
iniekcjami dogatkowymi ranibizumabu wymagaja $cistego nadzoru okulistycznego z uwagi na istotnie
wieksze ryzyko progresji ROP pomimo zastosowanego leczenia i koniecznos$ci kolejnej interwencji
zabiegowej. Zarowno fotokoagulacja laserowa jak i iniekcje dogatkowe preparatow anty-VEGF nie
znosza calkowicie ryzyka wystapienia odwarstwienia siatkowki a ryzyko to jest porownywalne dla
obu metod. Doszklistkowa iniekcja ranibizumabu jest zabiegiem zdecydowanie krotszym niz
laseroterapia i dlatego czeséciej mozliwe jest wykonanie zabiegu bez konieczno$ci intubacji. Obie
metody leczenia ROP niosa za soba niewielkie i porownywalne ryzyko powiktan miejscowych.



