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Wykaz uzywanych skrétow

ROP- retinopatia wczesniakow

APROP- agresywna tylna posta¢ ROP

VEGF- naczyniowy czynnik wzrostu

IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu

PIGF- agonista insulinopodobnego czynnika wzrostu
VEGFR - agonista naczyniowego czynnika wzrostu
VLBW - bardzo mata urodzeniowa masa ciata
ELBW - skrajnie mata urodzeniowa masa ciata

SGA — wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania
PROM - przedwczesne odejscie wod ptodowych
EPH gestoza — nadcisnienie tetnicze indukowane cigzg
SpO2 - saturacja krwi

pO2 - preznosc tlenu we krwi

pCO2 — preznos¢ dwutlenku wegla we krwi

BE- niedobdr zasad we krwi

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

ZZ0O- zespoét zaburzen oddychania

BPD — dysplazja oskrzelowo-ptucna

NEC -martwicze zapalenie jelit

PDA - drozny przewdd tetniczy

IVH - krwawienie do komor mozgu

NCPAP - ciggte dodanie cisnienie w drogach oddechowych
IMV — przerywana wentylacja mechaniczna

TPN — catkowite zywienie pozajelitowe

Rh — EPO - rekombinowana ludzka erytropoetyna
ME — masa erytrocyt arna

t.c.- tydzien cigzy
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1. Wstep

Retinopatia wczesniakéw (ROP) jest chorobg wazoproliferacyjng siatkOwki
wystepujgca u noworodkéw urodzonych przedwczesnie, polegajgca na uszkodzeniu
niedojrzatych naczyh krwionosnych siatkbwki i pojawieniu sie patologicznych
proliferacji naczyniowo-wioknistych. Istnieje szereg czynnikbw majgcych wptyw na
rozwoj choroby, z ktorych najwazniejsze to: mata urodzeniowa masa dziecka i niski
wiek cigzowy. Choroba moze ulec samoistnemu wyleczeniu Ilub pozostawic

powiktania: od niewielkiej krotkowzrocznosci do catkowitej slepoty.

Czesto$¢ wystepowania retinopatii wczesniakow podawana w literaturze
Swiatowej jest bardzo r6zna. Wieloosrodkowe badania CRYO-ROP przeprowadzone
w USA w 1986 wykazaly, ze czesto$¢ wystepowania ROP w grupie noworodkéw z
urodzeniowg masg ciata ponizej 1250 g wyniosta 65,8% (1). Badania amerykanskie
ETROP przeprowadzone 10 lat pozniej potwierdzity wystepowanie choroby w tej
samej grupie noworodkoéw z podobng czestoscig (68%) (2). Z kolei Larson stwierdzit
retinopatie u 36,4% badanych wczesniakbw z masg ciata ponizej 1500 g (3). W
badaniach przeprowadzonych w populacji dzieci francuskich czestos¢ ROP wyniosta
15% (4), a w brazylijskiej - 24,7% (5). Polskie wieloosrodkowe badanie
PREMATURITAS wykazato wystepowanie ROP u 22% wczesniakow urodzonych
ponizej 33 tygodnia cigzy (6).

WHO w programie ,Wzrok 2020” uznato ROP za wazng przyczyne Slepoty
wsrod dzieci, zarowno w krajach wysoko jak i $rednio rozwinietych. W krajach wysoko
rozwinietych, w ktorych umieralnos¢é noworodkéw jest mniejsza niz 10 na 1000 zywych
urodzen, retinopatia wczesniakbw wywotujgca slepote jest stwierdzana u 4 do 13%
populacji z zaburzeniami widzenia (7). W niektorych krajach sredniorozwinietych jest
przyczyng slepoty az u 40-60% dzieci niewidomych (8). W Stanach Zjednoczonych
ROP nadal pozostaje drugg przyczyng powaznych zaburzen widzenia u dzieci (9).
Wedtug Phelpsa 2-4% dzieci z masg urodzeniowa ponizej 1500 g i 5-11% z masg
ciata < 1000 g traci wzrok z powodu ROP (10).

W Polsce wedtug badan Prosta z 1990 roku 19,0% dzieci niewidomych utracito
wzrok z powodu retinopatii wczesniakdéw (12). Postep w rozwoju neonatologii i

leczenia ROP przyczynit sie do obnizenia wystepowania tej choroby w Polsce. W 2004
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roku wedtug Seroczyriskiej i wsp. 10,7% dzieci i mtodziezy do lat 24 zarejestrowanych
w Polskim Zwigzku Niewidomych miato zaburzenia widzenia z powodu ROP. Ci sami
autorzy stwierdzili, ze retinopatia wczesniakow jest drugg w kolejnosci wystepowania

przyczyng uszkodzenia wzroku w tej grupie wiekowej (13).

1.1 Rys historyczny

Retinopatia wczesniakow zostata po raz pierwszy opisana w latach
czterdziestych XX wieku. Okulista z Bostonu T. Terry stwierdzit wystepowanie zmian
rozrostowych, wtoknisto-naczyniowych zlokalizowanych poza soczewkg w obu oczach
u wczesniaka i okreslit tg chorobe zwidknieniem pozasoczewkowym (ang. fibroplasia
retrolentalis - RLF). Od 1984 roku stosowana jest nazwa retinopatia wczesniakéw
(ang. retinopathy of prematurity - ROP), zgodnie z zaleceniem migedzynarodowej
komisji do spraw klasyfikacji tej choroby (ang. The Committee for the Classification of
Retinopathy of Prematurity). W tym samym roku ukazata sie klasyfikacja ROP, ktéra

uwzgledniata umiejscowienie, rozlegtos¢ oraz stopieh zaawansowania zmian (14).

W latach piecdziesigtych ubiegtego wieku w USA bardzo rozpowszechnito sie
stosowanie tlenoterapii, ktora umozliwita zwiekszenie przezycia noworodkéw
urodzonych przedwczesnie, ale jednoczesnie byta przyczyng wzrostu liczby
przypadkow retinopatii wczesniakdw. Okres ten okreslono mianem ,pierwszej
epidemii” ROP. W kolejnych dziesieciu latach badania wskazaty na istotng role
tlenoterapii w patogenezie rozwoju ROP. Wprowadzenie monitorowania stezen
podawanego tlenu i ograniczenie jego uzywania zmniejszyto w kolejnych latach
czestosc slepoty z 7,9 przypadkéw na 100 000 dzieci w 1950 do 1,2/100 000 w 1965
roku (9). Niestety, wraz ze spadkiem zachorowan na ROP zwigkszyta sie umieralnos¢
oraz poniedotlenieniowe uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego u noworodkéw
urodzonych przedwcze$nie. Powyzsze obserwacje spowodowaty liberalizacje
wskazan do stosowania tlenu. Jednoczesnie zalecono state monitorowanie stezenia

tlenu we krwi (14).

W efekcie, w latach siedemdziesigtych XX wieku stwierdzono ponowny wzrost
liczby retinopatii wczesniakdéw, ktéry okreslono ,druga epidemig”. Liczba dzieci
niewidomych z powodu ROP rosta stopniowo az do lat 90-tych. W latach 80-tych XX
wieku wprowadzono nieinwazyjne metody ciggtego monitorowania cisnienia

parcjalnego tlenu i spektrofotometryczne metody oznaczania wysycenia
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oksyhemoglobiny, ale pomimo tego ilo§¢ zachorowan nie ulegta zmniejszeniu (16).
Posrednio wigzato sie to z rozwojem neonatologii, szczegdlnie z wprowadzeniem
surfaktantu w leczeniu zespotu zaburzeh oddychania i znacznym zmniejszeniem
umieralnosci wczesniakow z bardzo matg urodzeniowg masg ciata. Emsley w
badaniach przeprowadzonych pomiedzy 1984 a 1994 stwierdzit wzrost przezycia
noworodkow urodzonych przedwczesnie, pomiedzy 23 a 25 tygodniem cigzy z 27% do
42%. W tym samym czasie czestos¢ wystepowania ROP w tej samej grupie dzieci
zwiekszyta sie z 38% do 68% (9). Podobne obserwacje poczynit Biju, ktéry pomiedzy
1990 a 1999 =zaobserwowat czterokrotny wzrost zaawansowanych przypadkéow
retinopatii wsrod noworodkow z masa ciata ponizej 1500 g (17). Wzrost czestosSci
wystepowania wczedniactwa i ROP spowodowat zapoczgtkowanie szeregu badan
naukowych majgcych na celu poszukiwanie kolejnych czynnikéw, ktére wptywajg na
wystepowanie tej choroby. W tym czasie rowniez wprowadzono nowoczesne metody
leczenia retinopatii: krioterapie, a nastepnie laseroterapie oczu, ktore obnizyty

czestos¢ wystepowania powiktan choroby.

W ostatnich latach wedlug danych epidemiologicznych w krajach wysoko
rozwinietych uzyskano stabilizacje czestosci wystepowania ROP, z jednoczesnym
obnizeniem liczby dzieci z zaawansowanymi postaciami choroby (18). Wigze sie to z

coraz lepszg opiekg neonatologiczng i okulistyczng.

1.2 Patogeneza retinopatii wczesniakow

Retinopatia wczesniakéw jest chorobg zwigzang z selektywnym uszkodzeniem
niedojrzatych naczyn krwiono$nych siatkowki. Jej przebieg jest dwufazowy. Pierwsza
faza polega na obkurczeniu naczyn, druga ma charakter wazoproliferacyjny. Do 16
tygodnia zycia ptodowego siatkdwka jest nieunaczyniona. Do tego okresu odzywianie
wewnetrznych warstw siatkowki odbywa sie poprzez naczynia pierwotnego ciata
szklistego, a warstwy zewnetrzne odzywiane sg z naczyn btony naczyniowej na
drodze dyfuzji. Po 16 tygodniu tkanka mezenchymalna bedaca prekursorem naczyn
tetniczych i zylnych zaczyna wnika¢ od tarczy nerwu wzrokowego do obwodu
siatkdwki. Komorki mezenchymalne dzielg sie i réznicujg do komorek srédbtonka
tworzgc sznury, ulegajgce nastepnie kanalizacji i tworzgce poligonalng siatke
kapilarng, z ktorej tworzg sie dojrzate tetnice i zyty (15, 16). Rozwdj unaczynienia

siatkbwki w czasie ontogenezy zalezy od stezenia parcjalnego tlenu w tkance
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siatkowkowej oraz dojrzatosci naczyn potozonych na obwodzie siatkowki.
Niedotlenienie prawdopodobnie jest bodzcem do prawidtowego rozwoju i dojrzewania
naczyn, a nadmiar tlenu moze ten proces przerwa¢. W czasie prawidtowego rozwoju
unaczynienia siatkowkowi, w jej obwodowej nieunaczynionej czesci, dojrzewajgce
komoérki nerwowe zuzywajg tlen doprowadzajgc do hipoksiji tego obszaru. Stymuluje to
migracje komorek wrzecionowatych oraz ich réznicowanie do komorek srodbtonka.
Wraz ze wzrostem przeptywu naczyniowego i zwiekszong perfuzjg tlenu w tkankach
dochodzi do selektywnego przerostu jednych witosniczek, a zaniku innych. Ta
robwnowaga procesow utlenowania i redukcji trwa do momentu zakonczenia
unaczynienia siatkowkowi. Rgbek zebaty (obwodd siatkowki) jest osiggany przez
dojrzewajgce naczynia od strony nosowej okoto 32 tygodnia zycia ptodowego, a od
strony skroni w pierwszych tygodniach po urodzeniu, czasami nawet do 5 miesigca

zycia dziecka urodzonego w prawidtowym terminie (15, 19).

Patomechanizm powstawania retinopatii wczesniakow nie jest do konhca
poznany. Wedtug klasycznej teorii opracowanej przez Asthona w rozwoju choroby
rozréznia sie dwie fazy. W pierwszej tzw. wazoobliteracyjnej dochodzi pod wptywem
tlenu do nadmiernego skurczu i zwezenia tetnic, a wytwarzane wolne rodniki tlenowe
doprowadzajg do peroksydaciji lipidow bton komorkowych srodbtonka i w nastepstwie
do zarastania niedojrzatych naczyn siatkéwki. Uszkodzenie komoérek srodbtonka ma
charakter wybiorczy. Zmiany sg obserwowane tylko w naczyniach siatkéwki, nie
wystepujg w naczyniach, ktoérych proces dojrzewania zostat zakohczony ani w
niedojrzatych naczyniach innych narzadéw (poza naczyniami mostu moézgu). Faza |
trwa krotko, a jej poczgtek ma charakter nagty (19, 20, 21). Wolne rodniki tlenowe
powstate w czasie stosowania tlenoterapii sg unieczynniane przez rézne uktady
antyoksydacyjne. Nalezg do nich: dysmutaza peroksydazowa, dysmutaza
nadtlenkowa, katalazy, witamina E oraz biatka osocza: ceruloplazmina i transferyna. U
noworodkow urodzonych przedwczesnie uktady enzymatyczne nie sg wiasciwie
rozwiniete. Im mniejsza masa urodzeniowa i nizszy wiek cigzowy tym wrazliwos¢
komorek $rodbtonka naczyn na wolne rodniki tlenowe jest wieksza. U noworodkéw z
masg ciata < 1000 g nawet niskie stezenia stosowanego tlenu, niezbedne do
prawidlowego funkcjonowania OUN, mogg doprowadzi¢ do rozwoju retinopatii

wczesniakow (14, 16).
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Poza dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych, hiperoksemia doprowadza tez
do obliteracji naczyn na drodze ich obkurczania, poprzez dziatanie na witokna
kurczliwe obecne w cytoplazmie niedojrzatych komoédrek srédbtonka. Pod wptywem
tlenu dochodzi rowniez do nadmiernej agregacji ptytek krwi i tworzenia zakrzepow
wewnagtrznaczyniowych (19). Efektem tego dziatania jest zahamowanie unaczynienia
obwodowej czesci siatkowki. Naczyniotwércza tkanka mezenchymalna przestaje
wnika¢ do jej obwodowych nieunaczynionych czes$ci i gromadzi sie na granicy czesci
unaczynionej i nieunaczynionej w postaci obocznych potgczen tetniczo-zylnych
tworzgc tzw. ,wal’. W obwodowej czesci siatkdwki komorki nerwowe dojrzewajg, ich
zapotrzebowanie na tlen rosnie, co doprowadza do miejscowej hipoksji. W wyniku
nasilajgcego sie niedotlenienia dochodzi do uwalniania czynnikdw naczyniotworczych
odpowiedzialnych za rozwdj nowych naczyh krwionosnych, czyli neowaskularyzacje.
Doprowadza to do rozwoju drugiej fazy w patogenezie retinopatii tzw.
wazoproliferacyjnej. Z tkanki mezenchymalnej na skutek jej przebudowy powstaje
tkanka witdknista otaczajgca naczynia krwionosne i tworzg sie proliferacje naczyniowo-
wtokniste. Poczgtkowo sg one obecne w siatkowce, a nastepnie wnikajg wraz z tkankag
glejowg do ciata szklistego. Obkurczanie powstatej bliznowatej tkanki prowadzi do
pociggania siatkdéwki, az do jej odwarstwiania. Proces ten nazywany jest retrakcjg
komdérek srédbtonka. Catkowite odwarstwienie jest jednoznaczne z utratg wzroku. Do
rozwoju |l fazy ROP dochodzi okoto 32-34 tygodnia wieku postkoncepcyjnego lub w
7-15 tygodniu zycia dziecka (15, 16, 19, 20).

1.2.1 Rola naczyniowego czynnika wzrostu srédbionka (VEGF),
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) oraz hormonu

wzrostu (GF) w patogenezie ROP

Naczyniowy czynnik wzrostu s$rodbtonka VEGF (ang. vascular endothelial
growth factor) jest cytoking wytwarzang pod wptywem hipoksji, indukujgcg mitoze
komorek srédbtonka naczyn. Czynnik ten jest obecnie uwazany za najwazniejszy
czynnik naczyniotwérczy odpowiedzialny za proliferacje witoknisto-naczyniowe w
retinopatii wczesniakow. W siatkéwce VEGF produkowany jest gtéwnie przez komorki
neurogleju: astrocyty i komorki Mullera. W czasie prawidtowego rozwoju unaczynienia
siatkdbwki dojrzewajgce komoérki nerwowe zuzywajg tlen doprowadzajgc do

fizjologicznej hipoksji w nieunaczynionym obszarze siatkowki. Jest to sygnatem dla
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astrocytow do zwiekszenia produkcji VEGF, co z kolei doprowadza do proliferacji
komorek mezenchymy i rozwoju prawidtowych naczyn siatkowki. Wraz ze wzrostem
unaczynienia zwieksza sie przeptyw krwi przez siatkbwke. Prowadzi to do

zahamowania wytwarzania VEGF i dalszego wzrostu naczyn (22, 23).

W pierwszej fazie ROP nadmierna podaz tlenu noworodkom urodzonym
przedwczesnie wywotuje obnizenie produkcji VEGF. W nastepstwie dochodzi do
zahamowania wzrostu prawidtowych naczyn srodbtonka, ich zwezenia i obliteraciji
(24). Indukowanej hiperoksjg wazoobliteracji mozna czesciowo zapobiega¢ poprzez

podaz wczesniakom egzogennego VEGF w pierwszych miesigcach zycia (22, 23).

W drugiej fazie ROP w warunkach narastajgcego niedotlenienia obwodowych
obszarow  siatkowki  ekspresja VEGF rosnie  powodujgc  patologiczng
neowaskularyzacje (25, 26). W zwigzku z rolg, ktérg naczyniowo-srodbtonkowy
czynnik wzrostu petni w rozwoju retinopatii wczesniakow prowadzonych jest szereg
badan nad czynnikami majgcymi na celu hamowanie jego dziatania. Stwierdzono, ze
podanie do ciata szklistego rozpuszczalnej formy receptora dla VEGF lub przeciwciat
anty-VEGF wywotuje zahamowanie neowaskularyzacji nawet o 77% (22, 27).
Podejmuje sie rowniez proby hamowania dziatania VEGF poprzez blokowanie
przekazywania pobudzenia wewngtrz komorki juz po potgczeniu VEGF z receptorem

powierzchniowym (22, 23).

Fakt, ze wczesniactwo jest najbardziej znaczgcym czynnikiem ryzyka rozwoju
ROP sugeruje, ze najwazniejsze w rozwoju choroby sg czynniki zwigzane ze
wzrostem i rozwojem dziecka. Hormon wzrostu (GH) oraz insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF-1) odgrywajg wazng role w rozwoju ptodu podczas catej cigzy. Poziom
IGF-1 w krazeniu tozyskowym wzrasta wraz z wiekiem ptodowym, szczegdlnie w
trzecim trymetrze cigzy (25). GH i IGF-1 sg obecne w odpowiednim stezeniu w
surowicy dziecka donoszonego i uzupetniajg sie w dziataniu na funkcje srédbtonka
naczyniowego. Zostaty one uznane za niezalezne od tlenu czynniki wptywajgce na
rozwOj neowaskularyzacji siatkdwki (20). Poziom IGF-1 we krwi noworodka
urodzonego przed 32 tygodniem cigzy jest nizszy niz u dzieci urodzonych o czasie. Na
obnizenie jego poziomu w surowicy wptywa kwasica, niski poziom hormonu
tyreotropowego, sepsa i brak karmienia mlekiem matki (20, 28). Niski poziom IGF-1

odpowiada za stabszy wzrost naczyn siatkdwki. Ponadto obecnosé¢ IGF-1 aktywuje
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kineze MAPK, co posrednio wzmaga efekty dziatania VEGF. Przy braku IGF-1 obecny
w surowicy krwi wczesniaka VEGF jest nieaktywny i nie moze stymulowa¢ wzrostu
komorek srodbtonka naczyn siatkdwki (25, 26). W badaniach klinicznych stwierdzono,
ze poziom IGF-1 we krwi wczesniaka koreluje bezposrednio z klinicznym stopniem
zaawansowaniem ROP (29). Pomiar jego poziomu w pierwszym miesigcu po
urodzeniu jest dobrym wskaznikiem prognostycznym rozwoju ROP i moze by¢
wykorzystany w przysztosci jako badanie skriningowe (16, 30). Ponadto niski poziom
IGF-1 wptywa na rozwéj OUN i moze odpowiadac za nieprawidtowy rozwéj neuronalny
siatkdbwki w ROP (23). Podsumowujgc, w | fazie ROP niski poziom IGF-1 poprzez

szereg mechanizmdéw wptywa na zahamowanie wzrastania naczyn siatkowki.

Wraz ze wzrostem noworodka urodzonego przedwczes$nie i dojrzewaniem jego
narzadow stopniowo wzrasta poziom IGF-1. Wysoki poziom IGF-1 poprzez
uaktywnienie VEGF prowadzi do gwattownego i niekontrolowanego wzrostu naczyn
krwionosnych i rozwoju proliferacyjnej fazy retinopatii wczesniakéw (23, 25, 29).
Zmniejszenie na tym etapie poziomu IGF-1 w surowicy hamuje neowaskularyzacje
pomimo wysokiego poziomu VEGF. Udowodniono to w badaniach na zwierzetach

podajgc myszom substancje bedgcg antagonistg receptora IGF-1 (26).

Odkrycie roli VEGF i IGF-1 w patogenezie ROP jest pierwszym krokiem w
kierunku znalezienia sposobu na zapobieganie lub leczenie retinopatii u wczesniakow.
Podaz w pierwszym miesigcu zycia specyficznego agonisty VEGF czy IGF: VEGFR-1
i PIGF-1 lub podwyzszenie poziomu IGF-1 we surowicy poprzez jego infuzje dozylng
umozliwi by¢é moze prawidtowy rozwoj naczyn siatkdwki i zapobiegnie rozwojowi ROP
(23). Podanie przeciwciat anty-VEGF doszklistkowo w Il fazie ROP moze natomiast
zapobiega¢ tworzeniu sie proliferacji widknisto-naczyniowych i hamowaé postep
choroby. Miaty juz miejsce pierwsze proby podawania leku o nazwie Bevacizumab do
ciata szklistego u wczesniakow z zaawansowanymi postaciami retinopatii. Efekty
powyzszego leczenia sg bardzo obiecujgce (22, 31). Konieczne jest jednak
przeprowadzenie szeregu badan klinicznych przed witgczeniem go do standardu

postepowania.

1.3 Czynniki ryzyka rozwoju retinopatii wczesniakéw

Retinopatia wczesniakow jest chorobg o wieloczynnikowym uwarunkowaniu.

Skrajna niedojrzatos¢, bardzo mata urodzeniowa masa ciata to najwazniejsze czynniki
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ryzyka rozwoju ROP. Czestos¢ wystepowania retinopatii wczes$niakdw jest tym
wyzsza, im nizsza jest urodzeniowa masa ciata noworodka i im mniejsza jest jego
dojrzatos¢. Choroba ta rzadko wystepuje u noworodkow z masg ciata powyzej 1500 g,
urodzonych powyzej 32 t.c.. Larsson i wsp. stwierdzili, ze u dzieci urodzonych do 26
tygodnia cigzy ROP wystepuje w 89,5%, z masg urodzeniowg ponizej 750 g u 91,3%
dzieci, a powyzej 1000 g tylko u 16,6% (3). W badaniach ETROP czestos¢
wystepowania ROP w grupie dzieci z masg ciata ponizej 750 g wyniosta 92,4%, a z
masg ciata 1000-1250 g — 42,7% (2). Wieloosrodkowe badania PREMATURITAS z
1999 roku wykazaty wystepowanie retinopatii u 100% dzieci z urodzeniowg masg ciata
< 750 g, z masg ciata 751-999 g u 82%, a powyzej 1000 g u 15%. U wczesniakow
urodzonych pomiedzy 24-26 tygodniem cigzy ROP rozwinat sie u 80% pacjentow tej
samej grupy badanej, a w 30-32 tygodniu zaledwie u 4% (6).

Kolejnym niezmiernie istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia ROP jest
diugotrwate stosowanie tlenoterapii prowadzace do hiperoksji (14, 32). Hiperoksja
zwieksza produkcje wolnych rodnikow tlenowych, ktére doprowadzajg do peroksydacii
lipidow bton komérkowych i obliteracji niedojrzatych naczyh. Stwierdzono, Zze
ograniczenie stosowania tlenoterapii w pierwszych tygodniach zycia wczesniaka do
ilosci pozwalajgcej utrzymacé saturacje krwi noworodka na poziomie 85-93%
zmniejszyto czestos¢ wystgpienia retinopatii u wczesniakow (33). Wedtug
Amerykanskiej Akademii Pediatrii SpO2 85-93% koreluje z zalecanym poziomem
PaO2 we krwi wynoszgcym 40-70 mmHg. Utrzymywanie PaO2 powyzej 80 mmHg
powoduje hiperoksemie i odpowiada za rozwéj ROP (20). Niebezpieczna moze tez
by¢é nastepowa hipoksemia, ktora wystepuje po zakonczeniu tlenoterapii. Powoduje
ona niedotlenienie obwodowych obszaréw siatkowki, co stymuluje wytwarzanie
naczyniotwdrczych czynnikdw wzrostu i powstawanie proliferacji (15, 19). Badania
STOP-ROP i BOOST 2002 nie wykazaty jednak zmniejszenia wystepowania
zaawansowanych postaci ROP u wczesniakow, u ktérych utrzymywano saturacjg na
wyzszym poziomie (34-36). Szczegolnie grozne sg powtarzajgce sie epizody
naprzemiennej hiperoksji i hipoksji u noworodkéw z bardzo matg urodzinowg masg
ciata, prowadzgce do zwigekszonej produkcji VEGF (20, 37). Waznym czynnikiem
ryzyka ROP jest tez hiperkapnia wystepujgca u wczesniakow. Dwutlenek wegla ma
dziatanie rozszerzajgce naczynia krwionosne siatkowki i poprzez zwiekszenie

przeptywu krwi wydtuza czas kontaktu tlenu ze srédbtonkiem Sciany naczynia (15, 21)
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Ponadto niezaleznie od powyzszego dziatania hiperkapnia indukuje zwiekszona

produkcje tlenku azotu w srédbtonku naczyn siatkowki (38).

Istnieje szereg innych czynnikow ryzyka, ktdre wptywajg na stopien utlenowania
krwi wczedniaka, zaréwno poprzez ekspozycje na tlen jak i poprzez zmiane jego
poziomu we krwi. Zaliczy¢ do nich nalezy: przediuzone stosowanie mechanicznej
wentylacji, niedokrwistoS¢ wymagajgcg wielokrotnego  przetaczanie  masy
erytrocytarnej, liczne epizody bezdechéw z bradykardig oraz sepse (20). Stwierdzono,
ze dtugos¢ stosowania mechanicznej wentylacji jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw predysponujgcych do rozwoju ROP (6, 37, 39). Transfuzje uzupetniajgce i
wymienne krwi sg uznanym czynnikiem zagrozenia rozwojem ROP, co zwigzane jest z
mniejszym powinowactwem do tlenu hemoglobiny dorostych w poréwnaniu do
hemoglobiny ptodowej. Przetoczenie wczesniakowi krwi zawierajgcej hemoglobinge A
(dorostych) powoduje zwiekszone uwalnianie tlenu do tkanek, w tym takze do
siatkdwki. Ponadto transfuzje dostarczajg dziecku dodatkowej ilosci zelaza. Przy jego
nadmiarze dochodzi do zmniejszenia aktywnosci biatek o dziataniu antyoksydacyjnym
W 0soczu, co tgczy sie z ostabieniem i tak stabo rozwinietych u wczesniaka
mechanizméw antyoksydacyjnych (19, 21, 37, 39). Waznym czynnikiem rozwoju ROP
jest rowniez sepsa. W trakcie zakazenia uogolnionego nastepuje wzrost aktywnosci
makrofagéw i zwiekszenie produkcji wolnych rodnikéw tlenowych (14). Wielu autorow
podkresla szczegdlne znaczenie uktadowego zakazenia grzybiczego w rozwoju ROP
(8, 9, 40).

Za wskazniki predykcyjne choroby uznaje sie réwniez niskg punktacje w skali
Apgar, reanimacje poporodowa, wczesng intubacje. Czynniki te wywotujg
niedotlenienie wszystkich tkanek, w tym siatkéwki (15, 39). Do innych wymienianych
czynnikéw ryzyka rozwoju retinopatii wczesniakdw zalicza sie: zaburzenia glikemii i
rbwnowagi kwasowo-zasadowej, szczegdlnie kwasice metaboliczng wywotujgca
zmniejszenie aktywnosci systemow antyoksydacyjnych (14). Duzo uwagi poswieca sie
ostatnio roli hiperglikemii w rozwoju ROP. Garg i wsp. stwierdzili statystycznie
znamiennie wyzsze poziomy glukozy, w pierwszych tygodniach zycia, w grupie
wczesniakdéw z retinopatig 3° i 4° w poréwnaniu z dzie¢mi z ROP 1° i bez retinopatii
(41). Hiperglikemia jest markerem niedoboru insuliny u wczesniaka i odpowiada za
wydtuzony okres katabolizmu obserwowany u noworodkéw ze skrajnie matg

urodzeniowg masg ciata. Z niskim poziomem insuliny koreluje niski poziom IGF-1, a z

str. 14



nim ryzyko rozwoju ROP. Utrzymanie prawidtowej glikemii i odpowiedniego poziomu
insuliny we krwi moze poprzez zmiane metabolizmu zapobiegaC rozwojowi zmian

naczyniowych charakterystycznych dla ROP (22, 42).

Dysplazja oskrzelowo-ptucna, martwicze zapalenie jelit, przetrwaty przewdd
tetniczy, krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego to choroby czesto
wspotistniejgce z ROP (37, 39, 43). Rowniez leki stosowane u noworodka: surfaktant,
steroidy, metyloksantyny (aminofilina, teofilina) i indometacyna mogg zwiekszac
ryzyko rozwoju ROP. Leczenie surfaktantem moze by¢ relatywnym czynnikiem
rozwoju ROP, poniewaz jego stosowanie pozwala na zwigekszenie przezycia skrajnie
niedojrzatych wczesniakow, u ktorych czesciej dochodzi do rozwoju retinopatii.
Ponadto wywotuje zwiekszenie przeptywu krwi w modzgu i innych tkankach np. w
siatkowce, nasilajgc kontakt tlenu z Srodbtonkiem (19, 44, 45). Podobnie
kontrowersyjne jest stosowanie steroidow w okresie postnatalnym. Z jednej strony
zmniejszajg one liczbe nieprawidtowych naczyh w siatkbwce, poprzez stabilizujgce
dziatanie na komorki Srodbtonka naczyn oraz poprzez hamujgce dziatanie kachektyny
(TNF). Z drugiej zas stosowanie ich u bardzo niedojrzatych wczesniakow wywotuje
szereg powiktan, przede wszystkim gorszy rozwdj neurologiczny (16, 37). Wiekszos$¢
badan wskazuje na ich niekorzystny wplyw na rozw6j ROP (37, 46, 47).
Metyloksantyny natomiast zwiekszajg przeptyw krwi, pobudzajg osrodek oddechowy i
powodujg lepsze utlenowanie krwi, a wiec wzrost zawartosci tlenu we krwi, ktérego
dziatanie u skrajnie niedojrzatego noworodka moze stymulowac¢ produkcje wolnych

rodnikéw tlenowych (15, 21).

Podkresla sie rowniez znaczenie czynnikow prenatalnych, ktére mogg miec
istotne znaczenie w rozwoju retinopatii wczesniakow Nalezy do nich zaliczy¢
krwawienie u matki w czasie cigzy, stosowanie B-blokerow, nadcisnienie tetnicze,
gestoze, przedwczesne oddzielenie sie tozyska (15). Czynniki te wywotujg porody
przedwczesne i powodujg zagrozenie wystgpienia powiktan wczesniactwa, w tym
ROP. W ostatnich badaniach neguje sie wptyw palenia tytoniu i zazywania alkoholu
przez matke w czasie cigzy na rozwéj ROP u jej dziecka (8). Stwierdzono réwniez, ze
stan przedrzucawkowy u matki moze mie¢ dziatanie ochronne i zapobiega rozwojowi
choroby u wczesniaka poprzez wywotanie stresu wewngtrzmacicznego, ktéry

przys$piesza dojrzewanie siatkdwki (8, 48).
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Obecnie uwaza sie, ze ekspozycja wczes$niaka na swiatto dzienne i sztuczne
nie wptywa na rozwdj retinopatii wczesniakow (49, 50). Bilirubina ma wiasciwosci
antyoksydacyjne i moze by¢ potencjalnym czynnikiem ochronnym w ROP. Seiberth
potwierdzit w swoim badaniu jej korzystny efekt (48). Inni autorzy uwazajg jednak, ze
hiperbilirubinemia zwieksza ryzyko retinopatii wczes$niakéw (51). Pte¢ zenska, porod
blizniaczy, rasa biata, karmienie wczesniakbw pokarmem kobiecym, to kolejne
czynniki wymieniane przez niektorych autoréw, jako mogagce mie¢ wptyw na rozwoju
ROP (52-55).

Dodatkowym badaniem moggcym w przysziosci stuzy¢ do oceny
prawdopodobienstwa wystgpienia i zaawansowania ROP jest identyfikacja
genetyczna. Stwierdzono, ze wystepowanie ROP rézni sie pomiedzy rasami. Zaréwno
w Stanach Zjednoczonych jak i w Wielkiej Brytanii czesciej do rozwoju choroby
dochodzi u dzieci rasy biatej niz u afro-amerykanskiej. Ponadto przebieg ROP oraz
takie objawy jak: sierpowate fatdy, trakcje i odwarstwienia siatkdwki przypominajg
genetycznie uwarunkowang chorobe Noriego oraz rodzinng, wysiekowg
witreoretinopatie (28). To podobienstwo sktonito naukowcow do poszukiwania
czynnikow genetycznych moggcych mie¢ wptyw na rozwoj choroby. Znanymi obecnie,
udokumentowanymi czynnikami genetycznymi powigzanymi z wystgpieniem retinopatii
wczesniakow sg: polimorfizm genu C(-634)G odpowiadajgcy za kodowanie biatka

VEGEF i polimorfizm inercyjno-delecyjny genu ACE (8, 16, 28, 31).

Znajomosc¢ czynnikow ryzyka uszkodzenia siatkdbwki w przebiegu retinopatii
wczedniakdw ma znaczenie dla wtasciwego prowadzenia diagnostyki i leczenia oraz

poprawy jakosci widzenia u najmtodszych pacjentow.

1.4 Klasyfikacja ROP

Klasyfikacja stopnia nasilenia zmian w narzgdzie wzroku w przebiegu retinopatii
wczedniakdw zostata opracowana przez Miedzynarodowy Komitet Do Spraw
Retinopatii Wczesniakow (ang. ICROP) w 1984 roku. Ulegta ona modyfikacji w 1988
roku i od tej pory jest obowigzujgcym standardem opisywania zmian na dnie oka oraz
pozwala na poréwnywanie danych dotyczgcych zaawansowania choroby przez r6zne

osrodki medyczne (14).
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Klasyfikacja ta uwzglednia opis usytuowania zmian, ich rozlegtos¢ i stopien
zaawansowania. Zmiany lokalizuje sie okreslajgc ich potozenie wzgledem oddalenia

od tarczy nerwu wzrokowego, dzielgc siatkdwke na trzy strefy o kolistej powierzchni.

Strefa | - obejmuje obszar potozony centralnie, najbardziej do tytu, obwiedziony
okregiem o promieniu rownym podwojnej odlegtosci od tarczy nerwu wzrokowego do
plamki. Retinopatia wystepujgca w tej strefie dotyczy najbardziej niedojrzatych

noworodkow.

Strefa Il - obejmuje bardziej odwodowy obszar siatkdwki i rozciggaj sie nosowo od

granicy strefy | do rgbka zebatego i skroniowo do rownika gafki.

Strefa Il - zajmuje pozostatg, potksiezycowatg skroniowg powierzchnie siatkowki,
rozciggajgca sie od brzegdéw strefy Il. Ten fragment jest najbardziej narazony na

rozwoj ROP, poniewaz jest unaczyniony najpoznie;j.

Rozlegtos¢ zmian umiejscowionych w odpowiednich strefach okresla sie w sposob
typowy, w godzinach zegarowych. Jedna godzina odpowiada sektorowi siatkdwki o

kacie trzydziestu stopni (14).

W przebiegu retinopatii wczesniakbw mozna wyrézni¢ dwie fazy: czynng i
regresji. W fazie czynnej choroby obserwuje sie pie¢ stadidw, ktére mogg przechodzi¢

w nastepne lub sie cofac.

Stadium 1 - linia demarkacyjna, widoczna jako wyrazne odgraniczenie siatkowki

unaczynionej od nieunaczynionej.

Stadium 2 - wat. W obrebie linii demarkacyjnej gromadzi sie uniesiona tkanka
mezenchymalna. Podczas badania wziernikowego wat jest widoczny jako jasno-szare
zgrubienie i uniesienie na granicy strefy unaczynionej i nieunaczynionej. W tym
stadium mozna obserwowac drobne peczki proliferacji naczyniowych, ktore pojawiajg

sie do tytu od watu - proliferacje srodsiatkdwkowe.

Stadium 3 - proliferacje naczyniowo-witdkniste. W tym okresie choroby w wale
pojawiajg sie najpierw naczyniowe, a nastepnie naczyniowo-widkniste proliferacje,

ktore wnikajg do ciata szklistego.
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Stadium 4 - czesciowe odwarstwienie siatkowki. Wyréznia sie dwa stany nasilenia
zmian: 4 A - czesciowe odwarstwienie nie obejmujgce plamki i 4 B - z zajeciem

okolicy plamkowe;j siatkowki

Stadium 5 - catkowite odwarstwienie siatkowki, zazwyczaj w postaci leja otwartego,
czesciowo zamknietego lub zamknietego catkowicie. Proliferacje naczyniowo-
widkniste wypetniajg przestrzen zasoczewkowq dajgc obraz ,biatej Zzrenicy”. Stadium 5

jest rownoznaczne z utratg wzroku ( 28, 56).

Kazdemu stadium rozwojowemu retinopatii wczesniakow moze towarzyszy¢
choroba ,plus”. Polega on na stwierdzeniu nadmiernej kretosci i poszerzenia naczyn
siatkowki w tylnym biegunie, niekiedy tgczy sie z pogrubieniem naczyn teczdéwki,
wylewami krwi do siatkowki i ciata szklistego oraz sztywnoscig zrenic. Rozszerzenie i
kretos¢ naczyn siatkdwki wywotane sg zmniejszeniem oporu naczyn kapilarnych i
zwigzanym z tym zwiekszeniem przeptywu krwi na skutek wytworzenia sie licznych
przetok tetniczo-zylnych w obrebie mezenchymalnego krgzenia obocznego. Postaé
choroby ,plus” zlokalizowana w | strefie, majgca tendencje do szybszego,
gwattownego przebiegu o ztym znaczeniu rokowniczym okresla sie agresywng tylng
postacig ROP (ang. APROP ) (19, 56, 57).

U okoto 20% dzieci z czynng faza retinopatii rozwija sie faza regresji w postaci
bliznowacenia. Cechy charakterystyczne dla tej postaci choroby w siatkbwce sg
bardzo réznorodne i obejmujg: przeciggniecia skroniowe plamki i tarczy nerwu
wzrokowego, pomarszczenie okolicy plamki, scienczenie obwodu siatkowki, zmiany
barwnikowe, pofatdowanie siatkdwki potaczone z nieprawidtowosciami siatkdwki,
zwyrodnienie obwodu siatkowki i szereg innych zmian. W fazie regresji, podobnie jak

w | fazie, wyrdéznia sie 5 stadiow zaawansowania ( 56):

Stadium 1 - wystepuje krétkowzrocznos$¢ z towarzyszgcymi obwodowymi zmianami

barwnikowymi siatkéwki i ciata szklistego.

Stadium 2 - obejmuje skroniowe, siatkdbwkowo - szklistkowe zwidknienia i zmiany w

tylnym biegunie z cechami zeza pozornego.

Stadium 3 - ciezkie obwodowe zwioknienia z trakcjami i fatdami sierpowatymi

siatkowki.
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Stadium 4 - niepetny pierscien zwidknienia pozasoczewkowego z czesciowym

odwarstwieniem siatkowki.

Stadium 5 - okrezny pierscien zwitdknienia pozasoczewkowego z catkowitym

odwarstwieniem siatkowki.

Poczatek choroby ma miejsce nie wczesniej niz w 4 tygodniu zycia wczesniaka,
nie poézniej niz w 12 tygodniu zycia. Wedtug réznych autoréw korygowany wiek
cigzowy, w ktorym obserwuje sie poczatek ROP wynosi 32-34 tygodni (doliczajgc
tygodnie zycia po przedwczesnym porodzie), a stadium ,progowe” zwykle ujawnia sie

okoto 37 - 38 tygodnia skorygowanego (2, 21, 58).

ROP jest chorobg, ktére moze ustgpi¢ samoistnie, ale moze tez doprowadzic
do wielu powikfan. Najczesciej stwierdza sie wady refrakcji (krotkowzrocznosc), zez
zbiezny, niedowidzenie. Moze tez pojawiC sie jaskra, oczoplgs, za¢ma, matoocze, a
nawet zanik gatki ocznej (59, 60). Dzieci z grupy ryzyka powinny pozostawac pod

statg opiekg okulistyczng nawet przez cate zycie.

1.5 Diagnostyka i profilaktyka ROP

W Polsce badanie dna oka u wczes$niakdbw regulujg wytyczne Krajowego
Zespotu Specjalistycznego w Dziedzinie Pediatrii i Medycyny Szkolnej z 1992 roku.
Zgodnie z nimi niemowleta urodzone przed 36 tygodniem cigzy oraz z
wewngtrzmacicznym ograniczeniem wzrostu ptodu (masa ponizej 2500 g) powinny
by¢ badane okulistycznie w 4, 8 oraz 12 tygodniu zycia. W razie stwierdzenia objawow
retinopatii dzieci powinny by¢ badane co 1-2 tygodnie, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby (21). Wziernikowanie dna oka jest duzym stresem dla
wczedniaka, a ucisk rozworki na gatke oczng moze powodowaé bezdech i
bradykardie. Nalezy tez podkresli¢, ze badanie jest trudne technicznie do wykonania i
powinno by¢ przeprowadzane przez doswiadczonych lekarzy, celem unikniecia

pomytek mogacych prowadzi¢ do utraty wzroku u dzieci.

W badaniach zwraca sie uwage na fakt, iz retinopatie bardzo rzadko obserwuje
sie u dzieci urodzonych z masg ciata > 1500 g i powyzej 32 tygodnia cigzy. W wielu
krajach Europy i Stanach Zjednoczonych wprowadzono bardziej ograniczone, w
porownaniu z Polska, wskazania do badania dna oka u wczesniakow. Sg one zgodne

z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) przedstawionymi w programie
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~Wzrok 2020” (61). | tak, w Stanach Zjednoczonych badaniu przesiewowemu
podlegajg wczesniaki urodzone z masg ciata ponizej 1500 g lub urodzone w 28
tygodniu cigzy i mtodsze oraz wybrane noworodki z masg ciata 1500-2000 g (62). W
Wielkiej Brytanii i w Szwecji bada sie dzieci urodzone z masg ciata ponizej 1500 g lub
urodzone przed 32 tygodniem (7, 63). W wielu krajach rozwijajgcych sie wskazania do
profilaktycznego badania okulistycznego sg jednak nadal podobne jak w Polsce np. na
Litwie, w Ekwadorze i Peru (7). Celem ograniczenie ilosci badanych dzieci, coraz
wiecej autorow proponuje wykonywanie okulistycznego badania skaningowego u
wczesniakdw urodzonych z masg ciata < 1250 g i/lub do 30 tygodnia zycia cigzowego
(64, 65). Ostatnio planuje sie, aby i w naszym kraju ograniczy¢ badania przesiewowe
w kierunku retinopatii do dzieci urodzonych z masg ciata ponizej 2000 g lub ponizej

34 tygodnia cigzy (66).

W profilaktyce ROP zalecane jest stosowanie antyoksydantow, z ktorych
najbardziej uznana jest witamina E. Podkresla sie jednak, ze jej dziatanie
antyoksydacyjne mozliwe jest dopiero po 28 tygodniu zycia ptodowego, albowiem u
bardziej niedojrzatych wczesniakow brak jest siatkbwkowego biatka wigzgcego
witamine E. Hamuje ona wydzielanie kwasu arachidonowego i posrednio zmniejsza
aktywnos¢ fosfolipazy, a co za tym idzie stabilizuje blone komérkowg naczyn (67, 68).
Dyskusyjne jest podawanie witaminy C jako czynnika antyoksydacyjnego, gdyz jej
stezenie w siatkbwce noworodkoéw urodzonych przedwczesnie i tak przewyzsza o
okoto 50% stezenie w siatkdwce u noworodka urodzonego o czasie. W prewencji ROP
proponuje sie takze stosownie selenu, deferoksaminy majgcej wlasciwosci wigzania
jonéw zelaza oraz karmienie pokarmem kobiecym (laktoferyna ma wtasciwosci

wigzania jonow zelaza) (21, 69).

1.6 Leczenie retinopatii wczesniakéw

Leczenie retinopatii wczesniakébw ma na celu zahamowanie rozrostu proliferacji
naczyniowo-widknistych. Zniszczenie obwodowej, nieunaczynionej czesci siatkowki i
znajdujgcych sie tam dojrzewajgcych komdrek nerwowych wywotuje obnizenie
zapotrzebowania na tlen, zmniejszenie hipoksji i wytwarzania VEGF oraz zatrzymanie

rozwoju proliferacji (14).

Krioterapia, jako metoda koagulacji nieunaczynionej siatkowki, zostata
wprowadzona do leczenia ciezkiego ROP w 1972 roku. W latach 80-tych XX wieku
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uznano jg za efektywng metode leczenia czynnej fazy retinopatii wczesniakow. Jej
skutecznos¢ ocenia sie na 52,5-92% (60, 70, 71). Zabieg krioterapii polega na
przeztwardowkowym zamrozeniu obwodowej, nieunaczynionej siatkowki. Ze wzgledu
na znaczne dolegliwosci bolowe, leczenie przeprowadza sie w znieczuleniu ogoélnym.
Krioterapia nie jest zabiegiem pozbawionym dziatan ubocznych. Do powiktah przez
nig wywotanych nalezy: obrzek i przedarcie spojowek, krwotoki w siatkowce i ciele

szklistym, zmiany barwnikowe siatkowki (14).

Obecnie najczesciej stosowang metodg leczenia ROP jest laseroterapia, czyli
fotokoagulacja wykonywana przez Zrenice za pomocg energii laserowej. W latach
90- tych XX wieku wprowadzono laser argonowy do leczenia czynnej fazy retinopatii
wczesniakéw, a nastepnie laser diodowy. Ten ostatni jest obecnie najczesciej
stosowany. Dzieki wiekszej dtugosci fali lasera diodowego, energia laserowa jest mniej
absorbowana przez hemoglobine i tkanki: rogéwke i soczewke (59). Pozwala to na
zastosowanie lasera w przypadku krwotokéw i zmniejsza dziatania uboczne.
Fotokoagulacja laserowa nie wywotuje tez odczynu boélowego i zapalnego, co stanowi
przewage tego leczenia nad kriokoagulacjg (68). Panfotokoagulacja laserowa powinna
objg¢ caty nieunaczyniony obwdd siatkowki. llos¢ przytozeh oraz moc wigzki jest
rézna ze z wzgledu na stopien zaawansowania choroby. Zabieg jest czasochtonny i
powinien by¢ wykonywany w znieczuleniu ogolnym. Jego skutecznos¢ w leczeniu
ROP wynosi 85,5-100% (2, 6, 43, 63, 72-75). Wadg fotokoagulacji laserowej jest
koniecznos¢ dobrego wglagdu w dno oka, co przy stabiej przeziernych osrodkach
optycznych (tunica vasculosa lentis, zmetnienie rogéwki lub soczewki) moze byé
niemozliwe do wykonania. Metodg z wyboru jest w takim wypadku krioterapia (59).
Metoda laserowa daje natomiast bardzo dobry dostep do strefy |, bez koniecznosci

dodatkowego naciecia spojowki jak w przypadku krioterapii (9)

Wskazaniem do leczenia retinopatii wczesniakow, wedtug CRYO-ROP Study
jest choroba progowa. Jest to okreslenie zaawansowania ROP, w ktorym stwierdza
sie stadium 3 obejmujgce przynajmniej 5 ciggtych, trzydziestostopniowych sektorow
lub w sposéb nieciggty 8 sektoréw (godzin zegarowych), przy zmianach
umiejscowionych w strefie | lub strefie 1l z chorobg ,plus” (62). W kolejnych latach
zadawano sobie pytanie, czy wprowadzenie leczenia we wczesniejszej fazie ROP nie
okazatoby sie bardziej skuteczne. Przypuszczenia te potwierdzity badania ETROP, w

ktérych rozpoczynano leczenie, gdy zmiany osiggaty stopien choroby przedprogowe;.

str. 21



llo§¢ niepomysinych wynikéw leczenia zmniejszyta sie z 15,6% do 9% (2). Mianem
choroby przedprogowej okresla sie obecnos¢ ROP w strefie | w kazdym stadium
choroby, w strefie 1l w stadium 2 z chorobg ,plus” i stadium 3 bez objawdw plusa oraz
w strefie Il stadium 3 z chorobg ,plus”, ale obejmujgcy mniejszy obszar niz w chorobie

progowej.

Jesli laseroterapia lub krioterapia nie zatrzyma postepu choroby i retinopatia
ulegnie progresji do stopnia 4 lub 5 konieczne jest zastosowanie leczenia
operacyjnego. Metodg z wyboru w leczeniu czesciowego odwarstwienia siatkowki jest
witrektomia. Polega ona na wycieciu widknistych proliferacji z ciata szklistego i probie
przytozeniu siatkdwki przy uzyciu gazu lub cieczy. W stopniu 4 anatomiczne efekty po
tej operacji uzyskuje sie w 85%. W stopniu 5 skuteczno$¢ zabiegu jest duzo mniejsza
(20-43%) i podlega dyskusji zasadnos¢ jej stosowania (59). Inne zabiegi operacyjne
stosowane w zaawansowanej retinopatii wczesniakdw to opasanie gatki ocznej i

wgtobienie twardowki (57).

Nowoczesne leczenie laserowe jest wysoce skuteczne. Nalezy pamietaé, ze
jego skutecznos¢ zalezy od szybkiego podjecia dziatania w momencie rozwoju
choroby. Dlatego bardzo wazna jest wspotpraca pomiedzy lekarzem pediatrg a

okulistg specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu i leczeniu retinopatii wczesniakow.
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2. Cele pracy

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania retinopatii wczesniakdw oraz
czynnikow ryzyka jej rozwoju u howorodkoéw urodzonych przedwczes$nie, leczonych w

Oddziale Neonatologii w Szpitalu Specjalistycznym w Gdarnsku.

Analizie poddano roéwniez stadium zaawansowania ROP oraz wyniki leczenia
laseroterapig. Okreslono wiek pacjentow w momencie rozpoznania choroby i

wdrozenia leczenia zabiegowego.

Podjeto prébe znalezienia niezaleznych czynnikow ryzyka majgcych istotny

statystycznie wptyw na stadium zaawansowania retinopatii wczesniakow.
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3. Material i metoda
3.1 Material i metoda badania klinicznego

Materiat stanowita dokumentacja medyczna noworodkow hospitalizowanych w
Oddziale Neonatologii w Szpitalu Specjalistycznym s$sw. Wojciecha w Gdansku
pomiedzy 01 stycznia 2007 a 31 grudnia 2009 roku. Do badania wigczono 248
pacjentow urodzonych przedwczesnie, do 32 tygodnia cigzy, z bardzo matg
urodzeniowg masg ciata (£ 1500 g). Wyodrebniono grupe 133 dzieci, u ktérych

rozpoznano retinopatie wczesniakow.

Metode oparto na retrospektywnej analizie danych zawartych w historii choroby
pacjenta. Uzyskane informacje umieszczano w specjalnie opracowanym protokole
badan. Ocenie poddano wybrane parametry kliniczne i laboratoryjne u matki i
noworodka. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode dyrekcji szpitala. Zebrane
informacje zostaty nastepnie wprowadzone do komputerowej bazy danych i

opracowane statystycznie.

Koniecznym warunkiem wigczenia do badanej grupy byla mozliwo$¢ objecia
noworodka kontrolg okulistyczng do czasu uzyskania petnego unaczynienia siatkdwki
lub regresji aktywnych zmian naczyniowych w przypadku rozwoju retinopatii. Z
badania wykluczono noworodki, ktére zmarty lub zostaty przekazane od innych

oddziatow przed zakonczeniem diagnostyki okulistycznej.

Pacjentdw, u ktorych rozpoznano ROP podzielono na dwie grupy w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby:
1. grupa | - dzieci z ROP tagodnym: 1° i 2°, u ktérych doszto do samoistnej regresji
choroby

2. grupa ll — dzieci z ROP zaawansowanym wymagajgcym leczenia zabiegowego

W obu grupach badano wystepowanie wybranych czynnikow ryzyka
zaawansowania ROP. Ocena objeta:
l. Perinatalne czynniki ryzyka rozwoju ROP:
Dotyczace matki: wiek, kolejnos¢ cigzy i porodu, cigza wieloptodowa,
powiktania cigzy, sposdb porodu
Dotyczace dziecka: mase urodzeniowg ciata, wiek cigzowy, ptec, hipotrofie
ptodu, ocene w skali Apgar w 1 i 5 minucie zycia, koniecznos$¢ resuscytacji w
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sali porodowej, pH, pO2, pCO2 krwi w | dobie zycia, poréd w innym oddziale
noworodkowym (transport noworodka).

Il. Czynniki ryzyka rozwoju ROP wystepujgce w trakcie hospitalizacji i leczenia
dziecka: czas stosowania tlenoterapii, stezenie tlenu w mieszaninie
oddechowej, czas i rodzaj stosowanego wsparcia oddechowego, wystgpienie
zespotu zaburzen oddychania, podaz dotchawiczg surfaktantu, ilo$¢ i czas
wykonywania uzupetniajgcych transfuzji krwi, podaz erytropoetyny, zakazenie
noworodka, poziom biatka CRP, matoptytkowos¢, obecno$¢ zoéttaczki
noworodkéw wymagajgcej stosowania fototerapii lub transfuzji wymiennej krwi,
stosowanie steroidow, dtugosc zywienia pozajelitowego.

II. Czynniki ryzyka wystgpienia ROP zwigzane z powiktaniami chorobowymi
wczesniactwa: dysplazjg oskrzelowo-ptucng, odmg optucnowg, martwiczym
zapaleniem jelit, cholestazg wewnatrzwatrobowa, istotnym hemodynamicznie
przewodem tetniczym, powiktaniami neurologicznymi: krwawieniem do OUN,

wodogtowiem pokrwotocznym i leukomalacjg okotokomorowa.

W grupie 115 pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono ROP analizie poddano
wytgcznie urodzeniowg mase ciata i wiek cigzowy. Okreslono wiek pacjentow, w
momencie rozpoznania ROP oraz wykonywania pierwszego zabiegu leczniczego.
Oceniono koniecznos¢ stosowania laseroterapii w zaleznoéci od urodzeniowej masy
ciala oraz wieku cigzowego pacjentéw. Podjeto probe wykazania statystycznych

zaleznos$ci pomiedzy progresjg ROP a wymienionymi powyzej czynnikami ryzyka.

3.2 Metodyka badania i leczenia okulistycznego

Wszystkie noworodki urodzone przedwczesnie, zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Okulistycznego, byty badane przez lekarzy okulistow po ukonczeniu 4
tygodnia zycia. Badanie powtarzano, co 7-14 dni w zaleznosci od wskazan
okulistycznych. Do rozszerzenia zrenicy stosowano 1,0% Tropicamid i 2,5%
Neosynefryne. Oftalmoskopia bezposrednia wykonywana byta przy uzyciu rozworki
powiekowej, wziernika Fisona oraz soczewki skupiajgcej 20 dioptrii. Badanie
wykonywane bytlo w znieczuleniu miejscowym. Stopien nasilenia retinopatii
wczesniakobw oceniano zgodnie z wytycznymi  Miedzynarodowej Klasyfikacji

Retinopatii Wczes$niakow.
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W przypadku znacznego zaawansowania choroby stosowano leczenie metodg
panretinalnej fotokoagulacji laserowej przy uzyciu lasera diodowego. Wskazaniem do
leczenia byto wystgpienie ROP w | strefie, ROP 2° z silng chorobg plus lub ROP 3° bez
choroby plus w Il strefie, ROP 3° z chorobg plus. Laseroterapie wykonywano w
tutejszym szpitalu, w sali operacyjnej przeznaczonej do wykonywania wytgcznie
powyzszego zabiegu. Noworodki byly znieczulane ogdlnie przez lekarza
anestezjologa. Intubacjg, prowadzeniem wentylacji mechanicznej oraz nadzorem nad
noworodkiem zajmowat sie lekarz neonatolog. Zabieg laseroterapii wykonywany byt
przez jednego z dwoch przeszkolonych lekarzy okulistéw. Po zakonczeniu zabiegu

wsparcie oddechowe kontynuowano w Oddziale Neonatologii.

3.3 Analiza statystyczna

Analizowane w pracy dane miaty charakter zaréwno jakosciowy (wystepowanie
powiktan w okresie cigzy, pte¢ dzieci, wystepowanie wad rozwojowych, zakazen czy
innych powiktan), jak i ilosciowy (masa urodzeniowa ciata, wiek cigzowy, dtugosc¢
tlenoterapii, dlugos¢ zywienia pozajelitowego). Cechy jakosciowe przedstawiono
podajac czestos¢ ich wystepowania (liczbe pacjentdow i odpowiadajgcy im odsetek).
Do poréwnania statystycznego powyzszych danych wykorzystany zostat test
niezaleznosci x2 Pearsona, a dla prob o matej licznosci test x2 z poprawkg Yatesa.
Site zaleznosci zbadano za pomocg wspoétczynnika T-Czuprowa. Za poziom istotnosci
przyjeto p < 0,05. Ocena rozktadu cech iloSciowych przeprowadzona zostata w
oparciu o histogramy oraz test Shapiro-Wilka. Analizowane dane nie miaty rozktadéw
normalnych. Ze wzgledu na charakter analizowanych zmiennych wykorzystano testy
nieparametryczne: do poréwnania zmiennych ilosciowych dla dwoéch niezaleznych
prébek zastosowany zostat Test U Manna-Whitneya, a dla wielu préb test Kruskala-
Wallisa. Zmienne mierzalne charakteryzowano, okreslajgc dla nich mediane, kwartyle

wartosci srednie oraz odchylenie standardowe.

Celem oceny jakosci wybranych czynnikow predykcyjnych progresji choroby
wykreslono krzywe ROC. Znalezione punkty odciecia na krzywych wyznaczyty
progowe wartosci predysponujgce do rozwoju choroby, a wielkos¢ pola pod krzywag
(AUC), czutos¢ i swoistosS¢ pozwolity na ocene poprawnosci wyboru czynnika
predykcyjnego. Wykorzystujgc metode estymaciji nieliniowej wyznaczono iloraz szans

(OR) progresji ROP dla potencjalnych czynnikow ryzyka. W celu znalezienia
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niezaleznych czynnikdw ryzyka progresji ROP wykonano analize wieloczynnikowg
metoda regres;ji logistycznej. Uzyty model regresji pozwala na opisanie jednoczesnego
wplywu wielu analizowanych zmiennych, niepowigzanych ze soba, na zmienng
wynikowg (stopien zaawansowania ROP). Do modelu wieloczynnikowego
wprowadzano krokowo te czynniki ryzyka, ktére w analizie jednozmiennowej okazaty

sie istotne statystycznie i nie byly z sobg skorelowane.

Obliczenia wykonane zostaty przy wykorzystaniu pakietu oprogramowania
statystycznego STATISTICA 10.0. Uzyskane wyniki analiz przedstawione zostaty w

tabelach i na wykresach.
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4. Wyniki
4.1 Charakterystyka ogoélna badanej populacji dzieci

W latach 2007-2009, na 248 noworodkow urodzonych przedwczesnie do 32
tygodnia cigzy, z masg ciata < 1500g u 133 rozpoznano retinopatie wczesniakow.
Stanowito to 53,6%. U 58 dzieci (23,4%) wystgpita fagodna postaé ROP, a u 75

(30,2%) rozwineta sie zaawansowana retinopatia wymagajgca leczenia.

Rozktad liczby dzieci z ROP ws$réd noworodkéw badanych w poszczegdélnych
latach przedstawia rycina 1. Zauwazy¢ mozna nieznaczny wzrost ilosci pacjentéw, u

ktérych doszto do rozwoju choroby w ostatnim analizowanym roku.

Retinopatia wczesniakow
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liczba dzieci

2007 2008 2009
B Wczesniaki badane 84 86 78
mROP 40 40 53

ROP leczony

26

22

27

Ryc.1 Wystepowanie retinopatii wczesniakéw z podziatem na lata 2007-2009

Retinopatia byta rozpoznawana $rednio w 8 tygodniu Zycia. Sredni wiek skorygowany,
w ktérym rozpoznano ROP wynidst 35,8 tygodni, a jego zakres to 32-40 tygodni. Srednia
masa ciata noworodka w momencie rozpoznania choroby wyniosta 1576 g.

Liczbe wczesniakbw z poszczegdélnymi stopniami zaawansowania ROP
przedstawiono na rycinie 2. U najwiekszej liczby dzieci stwierdzono ROP 1° - 50 w oku
prawym, 48 w oku lewym. ROP 2° stwierdzono w 15 prawych i 19 lewych oczach.
Postacie bardziej zaawansowane: ROP 3° wystgpit u 62 dzieci w OP i 61 w OL, ROP 4°
u 2 w oku prawym i 2 w oku lewym, a ROP 5° u 4 w oku prawym i 3 w oku lewym.
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APROP - gwattownie przebiegajgca posta¢ ROP zlokalizowana w | strefie wystgpita u 13
badanych noworodkdéw (5,2%). Wszyscy pacjenci z ciezkg postacig ROP, u ktérych
doszto do czesSciowego lub catkowitego odwarstwienia siatkdwki mieli zmiany

zlokalizowane w strefie I.

Stopien zaawansowania ROP
70
60
— 50
2
N 40
T
2 30
S
= 20
10
0
ROP 1° ROP 2° ROP 3° ROP 4° ROP 5°
H Oko prawe 50 15 62 2 4
H Oko lewe 48 19 61 2 3

Ryc. 2 Czestos¢ wystepowanie retinopatii wczesniakdéw w zaleznosci od stopnia

Zaawansowania

Leczenia zabiegowego wymagato 75 noworodkéw. U 74 pacjentéw zastosowano
laserowg fotokoagulacje przezzreniczng, u jednego krioterapie. U wszystkich
wczeshiakow zabieg wykonano w obu oczach. U 13 noworodkéw (5,2%) konieczne byto
uzupetniajgce powtorzenie fotokoagulacji. Skutecznosc leczenia laseroterapig oceniono
na 93,9%. Dzieci byty leczone $rednio w 12,1 tygodniu zycia. Sredni skorygowany wiek
pacjentéw w dniu leczenia wynidst 38,9 tygodni, a jego zakres miescit sie miedzy 34-45
tygodni. Srednia masa ciala noworodka w momencie wykonywania pierwszej
laseroterapii oczu wyniosta 2178 g. W roku 2007 leczonych byto 26 dzieci, w 2008 - 22, a
w 2009 - 27 wczesniakow. Jedno dziecko ze wzgledu na skrajng niedojrzatos¢ dna oka i
brak przeziernosci przedniego odcinka oka leczono krioterapig (2007). Ponadto u 4 dzieci,
u ktérych doszto do czesciowego lub catkowitego odwarstwienia siatkdwki wykonano

zabieg witrektomii.
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4.2 Analiza urodzeniowej masy ciata badanej grupy

W catej badanej populacji dzieci szukano korelacji pomiedzy masg urodzeniowg
ciata noworodka a rozwojem i progresjg ROP. Srednia masa ciata wcze$niakéw, u
ktérych rozwineta sie retinopatia wymagajgca leczenia (grupa Il) wyniosta 885 g
(+/-220), a noworodkow z tagodng postacia ROP (grupa 1) 1007 g (+/-191). Dzieci, u
ktorych nie doszto do rozwoju choroby miaty znacznie wiekszg mase ciata i wazyty
Srednio 1267 g (+/-165) (grupa 0). Mediane masy ciata wczesniakow w
poszczegolnych grupach przedstawiono na ryc. 3. Znaleziono istotng statystycznie
zaleznos¢ pomiedzy wystgpieniem retinopatii wczesniakow (p<0,0001), jak i jej

progresjg do postaci zaawansowanej (p=0,05) a urodzeniowg masg ciata (tab.22).
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Ryc. 3 Zalezno$¢ pomiedzy masg urodzeniowg ciata a rozwojem ROP

U wszystkich 27 noworodkéw z urodzeniowg masg ciata < 750 g stwierdzono
retinopatie (100%), 24 z nich wymagato leczenia zabiegowego (88,8%). W tej grupie
znalazto sie 8 dzieci ze zmianami w strefie 1. U 9 noworodkdéw konieczne byto
powtdrne wykonanie laseroterapii. W efekcie znaczne zaburzenia widzenia
stwierdzono u 5 dzieci. W grupie 72 badanych wczesniakbw o masie ciata 751-1000 g
ROP stwierdzono u 65 (90,2%). W tej grupie znalazty sie cztery wczesniaki, u ktérych
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zmiany zlokalizowane byty w strefie I, u jednego nastgpito catkowite odklejenia sie siatkdwki.
Wsrdd dzieci o masie 1001-1250 g retinopatie wczesniakdw rozpoznano u 28 (39,4%), u 1
obserwowano zmiany w strefie I. W grupie 78 dzieci o masie ciata 1251-1500 g ROP
rozpoznano u 13 noworodkéw (16,6%). Fotokoagulacje panretinalng wykonano
odpowiednio u 31 (43,0%) dzieci z masg ciata 751-1000 g, u 15 (21,1%) z masg ciata
1001-1250 g i u 5 noworodkoéw (6,4%) z masg 1251-1500 g (ryc. 4)(tab.1).
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urodzeniowa masa ciata

Ryc.4 Wystepowanie retinopatii wczesniakow a urodzeniowa masa ciata

Tab.1 Czesto$¢ wystepowania ROP w zaleznosci od urodzeniowej masy ciata

Urodzeniowa Ogot ROP ROP ROP
masa ciata noworodkow ogdétem tagodny Zaawansowany
(9) n=248 (%) n =133 (%) n=58 (%) n=75 (%)
<750 27(100) 27 (100) 3(11,2) 24 (88,8)
751-1000 72(100) 65 (90,2) 34 (47,2) 31 (43,0)
1001-1250 71(100) 28 (39,4) 13 (18,3) 15 (21,1)
1251-1500 78(100) 13 (16,6) 8 (10,2) 5(6,4)
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Tab. 2 Zaawansowanie retinopatii wczesniakdw a masa urodzeniowa ciata
(OP-oko prawe, OL-oko lewe)

Urodzeniowa Retinopatia wczesniakow (liczba dzieci)
masa ciata

@ ROP1° | ROP2° | ROP3° | ROP4° | ROP 5° Razem
OP/OL | OP/OL | oP/OL | oP/OL | OP/OL OP/OL

< 750 2/1 416 16/16 2/2 312 21127

751-1000 29/28 9/10 26/26 0/0 11 65/65

1001-1250 | 12/12 1/2 15/14 0/0 0/0 28/28

1251-1500 717 11 5/5 0/0 0/0 13/13
Razem 50/48 | 15/19 62/61 2/2 413 133/133

W tabeli 2 przedstawiono liczbe dzieci w poszczegdlnych grupach wagowych w

zaleznosci od stadium zaawansowania ROP, a na ryc. 5 urodzeniowg mase ciata

noworodkow w zalezno$ci od stopnia nasilenia choroby.
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Ryc. 5 Zaleznos¢ pomiedzy masg urodzeniowg ciata a zaawansowaniem ROP
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4.3 Analiza wieku ciazowego badanej grupy

Wiek cigzowy oceniono na podstawie badania USG, a w przypadku jego braku
w oparciu o kliniczna ocene dojrzatosci noworodka (skala Ballarda). Sredni wiek
plodowy noworodkow z zaawansowang retinopatia wczesniakow (grupa Il) wyniost
26,9 (+/-1,8) tygodni cigzy, dzieci z ROP niewymagajgcym leczenia (grupa 1) 28,0
(+/-1,7) tygodni, a wczesniakéw u ktérych nie doszto do rozwoju choroby 30,0 (+/-1,7)
tygodni (ryc.6). Znaleziono istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy wystgpieniem
retinopatii wczesniakdéw (p<0,0001) oraz progresjg choroby (p=0,01) a wiekiem

cigzowym noworodka (tab.22).
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Ryc. 6 Zaleznos$¢ pomiedzy tygodniem cigzy a rozwojem ROP

Wsrdod 20 noworodkow urodzonych w 23-25 tygodniu cigzy u wszystkich doszto
do rozwoju retinopatii. U 10 rozpoznano ROP stadium 3, u 2 - ROP 4°, au 3 - ROP 5°,
Az 15 dzieci wymagato leczenia laseroterapig (75%), w tym 7 dwukrotnie. W strefie |
zmiany obserwowano u 8 dzieci. Dla poréwnania, w grupie 99 noworodkéw urodzonych
pomiedzy 26 a 28 tygodniem cigzy ROP stwierdzono u 77 (77,7%), w tym APROP u 5
dzieci (5,0%). U jednego dziecka rozpoznano 5 stadium ROP. Zabieg laseroterapii
zastosowano u 48 dzieci, czyli 48,5%. Powtornego leczenia wymagato 5 dzieci (5%).
Wsrdd 73 wezesniakdw urodzonych w 29-30 tygodniu cigzy retinopatie rozpoznano u
30 dzieci (41,1%), leczonych byto 10 (13,7%), w tym 1 dwukrotnie.
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Najrzadziej retinopatia wystgpita w grupie wiekowej 31-32 t.c., u 6 dzieci z 56

badanych (10,7%). Nalezy zwroci¢ jednak uwage, iz u 2 dzieci byt to ROP 3° i

konieczne byto zastosowanie leczenia (3,6 %)(ryc.7)(tab.3).
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Ryc.7 Wystepowanie retinopatii wczesniakow a wiek cigzowy

Tab. 3 Czesto$¢ wystepowania ROP w poszczegdlnych grupach wiekowych

Urodzeniowy Ogot ROP ROP ROP
wiek cigzowy noworodkow ogoétem tagodny Zaawansowany
(t.c) n=248(%) n =133(%) n=58 (%) n=75 (%)
23-25 20 (100) 20 (100) 5 (25,0) 15 (75,0)
26-28 99 (100) 77 (77,7) 29 (29,2) 48 (48,5)
29-30. 73 (100) 30 (41,1) 20 (27,4) 10 (13,7)
31-32 56 (100) 6 (10,7) 4(7,2) 2 (3,6)
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Tab. 4 Zaawansowanie retinopatii wczesniakdéw a wiek cigzowy
(OP- oko prawe, OL-oko lewe)

_ Retinopatia wczesniakow (liczba dzieci)
Urodzeniowy
wiek cigzowy
(tc) ROP 1° | ROP2° | ROP3° | ROP 4° | ROP5° Razem
OP/OL | OP/OL OP/OL OP/OL OP/OL OP/OL
23-25. 3/2 2/3 10/11 2/2 3/2 20/20
26-28 24/23 12/15 40/38 0/0 1/1 7777
29-30 19/19 1/1 10/10 0/0 0/0 30/30
31-32 4/4 0/0 212 0/0 0/0 6/6
Razem 50/48 15/19 62/61 212 4/3 133/133
Grupalill
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Ryc. 8 Zaleznos¢ pomiedzy wiekiem cigzowym a stadium zaawansowania ROP.
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Retinopatie wczesniakow wedtug stopni jej zaawansowania w poszczegolnych

grupach wiekowych przedstawiono w tabeli 4 oraz na rycinie 8.

4.4 Perinatalne czynniki ryzyka rozwoju ROP

4.4.1 Wiek matki

Poszukiwano zaleznosci pomiedzy wiekiem matki w momencie porodu a
nasileniem ROP. Matki ze wzgledu na swoj wiek zostaty podzielone na 4 grupy: |
grupa - wiek ponizej 19 lat, Il grupa - 19-25 lat, Ill grupa - 26-35 lat i IV grupa —
powyzej 35 roku zycia. Zauwazono, iz dzieci z ROP wymagajgcym leczenia urodzone
byty czesciej przez matki bardzo mtode, ktére nie ukonczyty 19 lat: grupa | - 1(1,8%),
grupa Il — 5 (6,9%) i najstarsze, powyzej 35 lat: grupa | — 4 (7%), grupa Il — 7(9,7%).
Nie znaleziono jednak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy wiekiem matki a

zaawansowaniem ROP (p=0,055).

4.4.2 Powiktania w okresie cigzy

Czestos¢ wystgpienia przynajmniej jednego powikfania w cigzy u matek byta w obu
grupach badanych taka sama i wyniosta 70,6%. Najczesciej stwierdzano zapalenie
bton ptodowych i krwawienie z drog rodnych. Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych
powiktan przedstawiono w tabeli 5. Wykazano istotng statystyczng zaleznos¢
pomiedzy wystgpieniem krwawieniem z drog rodnych matki w czasie cigzy a stopniem
zaawansowania ROP (p=0,047). Pozostate powiktania wystepujgce u kobiety w

okresie cigzy nie wptynety na stopien zaawansowania retinopatii u wczesniakow.

4.4.3 Kolejnos$¢ cigzy i porodu oraz cigze wieloptodowe

Cigze wieloptodowe nieco czesciej obserwowano u matek noworodkéw z
tagodnymi postaciami ROP. Sposréd 58 dzieci, 45 (77,6%) pochodzito z cigzy
pojedynczej, 10 (17,2%) z cigzy blizniaczej, a 3 (5,2%) z cigzy trojaczej. Natomiast w
Il grupie pacjentéw znalazto sie 65 (86,7%) noworodkéw z porodéw pojedynczych i 10

(13,3%) blizniat. Nie byty to réznice istotne statystycznie (p=0,17).

Nie znaleziono roéwniez zaleznosci pomiedzy kolejnoscig cigzy i porodu a

nasileniem retinopatii wczesniakéw (rycina 9 i 10).
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Tab.5 Czestos¢ wystepowania powiktan w okresie cigzy

Powiktania w okresie cigzy ROP tagodny ROP zaawansowany Istotnosé
n=58 (100%) n=75 (100%) réznicy p (x2
Pearsona)
EPH gestoza 7 (12,1%) 8 (10,7%) 0,80
Krwawienie z drég rodnych 5 (8,6%) 16 (21,3%) 0,047
Przedwczesne pekniecie bton 15 (25,6%) 12 (16,0%) 0,16
ptodowych (>24 h)
Zapalenie bton ptodowych 21 (36,2%) 21 (28 %) 0,07
Matowodzie 0 (0%) 2 (2,6%) 0,59
Cukrzyca insulinozalezna 2 (3,4 %) 0 (0%) 0,38
Choroby tarczycy 2 (3,4 %) 1(1,3%) 0,82
Zamartwica ptodu 3 (5,2 %) 7 (9,3%) 0,57
ROP tagodny ROP zaawansowany
® 1ciaza ® 2 ciaza ® 3cigza M 1 cigza W 2 cigza W 3 cigza
W 4 cigza W >4 cigzy M 4 cigza m > 4 cigzy

3%

Ryc.9 Kolejnos¢ cigzy a progresja retinopatii wczesniakow
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ROP tagodny ROP zaawansowany

M | poréd M |l poréd M | pordd M |l poréd
Il poréd M |V pordd Il poréd M |V pordd

59 2% 3% 3%

Ryc.10 Kolejnos¢ porodu a progresja retinopatii wcze$niakéw

4.4.4 Sposob porodu

Wiekszos¢ wczesniakow pochodzita z porodéw drogg ciecia cesarskiego: 77,6% w
grupie z retinopatia tagodng i 75,3% w populacji z ROP zaawansowanym. Nie

stwierdzono réznic statystycznych pomiedzy grupami (p=0,76).

4.4.5 Ptec¢ dziecka

ROP stwierdzono u 64 noworodkow ptci zenskiej (48,1%) i 69 pici meskiej
(51,2%). W grupie z ROP tagodnym ilo$¢ dzieci obu ptci byta taka sama - 29 (50%). W
grupie z ROP wymagajgcym leczenia laseroterapig byto wiecej chtopcéw - 40, co

stanowito 53,3%. Rdoznica ta nie byta istotna statystycznie (p=0,41).

4.4.6 Hipotrofia wewnatrzmaciczna ptodu

W grupie dzieci z retinopatig wczesniakdéw zbadano réwniez obecnos¢ hipotrofii
wewngtrzmacicznej ptodu. Oceniano jg na podstawie zbyt matej urodzeniowej masy
ciata w stosunku do wieku ptodowego (ponizej 10 centyla w siatkach centylowych).
Czesciej stwierdzono jg u noworodkéw z | grupy - 7 dzieci (12%). Wcze$niakow z
zaawansowanym ROP i hipotrofig byto 5, co stanowito 6,6%. Nie stwierdzono
zaleznosci  statystycznej pomiedzy rozwojem ROP a  zahamowaniem

wewngtrzmacicznego wzrastania ptodu (p=0,44).
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4.4.7 Wady rozwojowe

Wady rozwojowe stwierdzono u 12 dzieci z retinopatia wcze$niakow (9,0%).

Wsrdéd noworodkdéw z ROP fagodnym u 8 rozpoznano nieprawidtowosci rozwojowe, a

w grupie z ROP wymagajgcym leczenia u 4. Stanowito to odpowiednio 13,8 % i 5,3 %

badanej grupy (p=0,17). Najczesciej, u 6 pacjentéw, stwierdzono wade serca. Dwoje

dzieci miato wady rozwojowe narzgddéw ptciowych, 1 - wade nerki i 1 - wade OUN

(tabela 6).
Tab. 6 Wady rozwojowe u dzieci z ROP
Nr badania Wada rozwojowa Wiek Masa ciata ROP Leczenie
ptodowy (9) (stadium) (ilos¢
(t.c)) zabiegow)
18/2007 Ubytek przegrody 27 700 3 1
miedzyprzedsionkowej
32/2007 Zwezenie zas.tawki 30 920 1 0
aortalnej
22/2008 Spodziectwo 29 980 3 1
20/2008 Zwezenie zastawki pnia 27 820 1 0
ptucnego
28/2008 _Ubytek przggrody _ 30 1400 1 0
miedzyprzedsionkowe;j
31/2008 ) Serc_:e 29 1000 1 0
trojprzedsionkowe
16/2009 Naczyniak 30 1260 3 1
jamisty skory
20/2009 Whnetrostwo 28 1160 3 1
lewostronne
13/2009 Vasculopatia 27 990 > 0
lenticularis
15/2009 'Ubytek przggrody ' 30 1190 1 0
miedzyprzedsionkowe;j
17/2009 Ubytek.pod.nleblenla 30 1050 1 0
miekkiego
41/2009 Ektopia nerki 29 1300 1 0
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4.4.8 Skala Apgar w 1 i 5 minucie zycia

Do oceny stanu ogdlnego noworodka po porodzie zastosowano skale Apgar.
Ocene przeprowadzono w pierwszej i pigtej minucie zycia.

Stan ciezki noworodka (Apgar 0-3) w pierwszej minucie stwierdzono u 13
noworodkéow z ROP tagodnym i u 27 z zaawansowang chorobg. Stanowito to 23,6% i
38,5% badanej populacji (p=0,09). Dzieci urodzonych w srednim stanie (Apgar 4-7)
byto odpowiednio 35 (63,6%) i 36 (51,4%), a w dobrym stanie (Apgar 8-10) 7 (12,7%)
w grupie | i 7 (10,1%) w grupie Il. U 8 dzieci (3 z | grupy i 5 z Il grupy) brak byto
danych dotyczacych punktacji Apgar (tabela 7).

W 5 minucie zycia lepszy byt stan noworodkéw nalezgcych do | grupy badanej. W
stanie ciezkim znajdowaty sie nadal 4 wczesniaki z Il grupy (3,7%) i zaden noworodek
z tagodng postacig ROP (p=0,20). Ocene Apgar 4-7 otrzymaty odpowiednio 31
(64,5%) dzieci z | grupy i 34 (55,7%) z Il, a Apgar 8-10 17 (35,5%) z | grupy i 23
(37,7%) z drugiej (tabela 8). Nie znaleziono zaleznosci pomiedzy ciezkim stanem

dziecka bezposrednio po urodzeniu a nasileniem retinopatii wczesniakow.

Tab. 7 Ocena noworodka wedtug skali Apgar po 1 minucie zycia a ROP

Skala Apgar ROP ogétem ROP tagodny ROP zaawansowany
n=125 (100%) n=55 (100%) n=70 (100%)
0-3 40 (32,0) 13 (23,6) 27 (38,5)
4-7 71 (56,8) 35 (63,6) 36 (51,4)
8-10 14 (11,2) 7 (12,8) 7 (10,1)

Tab. 8 Ocena noworodka wedtug skali Apgar po 5 minucie zycia a ROP

Skala Apgar ROP ogdtem ROP tagodny ROP zaawansowany
n=109 (100%) n=48 (100%) n=61 (100%)
0-3 4 (3,7) 0 (0) 4 (6,6)
4-7 65 (59,1) 31 (64,5) 34 (55,7)
8-10 40 (37,2) 17 (35,5) 23 (37,7)
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4.4.9 Resuscytacja po porodzie

Intubacji w sali porodowej wymagato 81,2% noworodkow, u ktorych pdzniej
rozwingt sie ROP zaawansowany i 66% dzieci z grupy z ROP fagodnym. Rdéznica ta
okazata sie jednak nieistotna statystycznie (p=0,06).

Nie znaleziono roéznic statystycznych pomiedzy wartoscia pH w pierwszej
gazometrii krwi tetniczej wykonanej u wczesniakéw. Wartosci pH krwi < 7,2
stwierdzono u 7 noworodkow z | grupy (12,0%) i 10 pacjentow w Il grupie (13,3%)
(p=0,82). Nie stwierdzono tez istotnych statystycznie roéznic w preznosci tlenu,
preznosci dwutlenku wegla, BE i saturacji krwi miedzy analizowanymi grupami dzieci
(tabela 9).

Tab. 9 Srednie wartos$ci parametréw w gazometrii krwi wykonanej po urodzeniu

Gazometria krwi Srednie | Srednie Srednie Srednia Srednie
pH pCO2 pO2 Sp0O2 BE
ROP tagodny 7,30 42,47 84,8 89,24 -4,0
n=58

ROP zaawansowany

n=75

7,29 41,53 72,95 86,52 -5,8

4.4.10 Transport noworodka do OITN

Na 133 dzieci z ROP, 34 (25,6%) zostaly przyjete do Oddziatu Neonatologii w
Gdansku ze szpitali rejonowych. Noworodki byty transportowane karetkg N.
Wiekszos$¢ dzieci byta przekazana w pierwszej dobie zycia (32 noworodki). W grupie
dzieci z tagodng postacig retinopatii znalazto sie 13 transportowanych (22,4%), a w

grupie Il — 21 (28%). Rdznice nie byly istotne statystycznie (p=0,47).

4.5 Czynniki ryzyka wystepujace w trakcie hospitalizacji i leczenia
dziecka

4.5.1 Tlenoterapia: czas i stezenie stosowanego tlenu

Badano wplyw dtugosci stosowania tlenoterapii na przebieg retinopatii

wczesniakow. Stwierdzono, ze sredni czas podawania tlenu w grupie dzieci z ROP
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zaawansowanym byt dtuzszy niz w fagodnych postaciach retinopatii. Mediana czasu
stosowania tlenoterapii wyniosta dla grupy | - 42 dni, a dla grupy Il - 59 dni. Czas
stosowania tlenoterapii byt czynnikiem istotnym statystycznie dla progresji ROP
(p=0,0005).

Tlenoterapie powyzej 28 dni stosowano u 64 (86,7%) dzieci z ROP
zaawansowanym i 37 (64,9%) pacjentow z ROP tagodnym (p=0,003). Tlenoterapia
stosowana powyzej 36 dni okazata sie waznym czynnikiem predykcyjnym choroby
(p=0,002). W Il grupie znalazto sie 9 dzieci, u ktérych czas stosowania tlenoterapii
przekroczyt 100 dni. Piecioro dzieci w momencie wypisania z oddziatu nadal
wymagato podawania tlenu. W | grupie dzieci tylko u jednego stosowano tlen powyzej
100 dni (107 dni). Dlugos$¢ stosowania tlenoterapii w zaleznosci od zaawansowania

ROP przedstawiono na rycinie 11.

Tlenoterapia
70
60 —
E 50 I
X
3
5 40 —
3
2 30 —
(5]
0
S 20 —
. :. -
0 B
ROP tagodny ROP zaawansowany
mtlen<7dni 2 1
M tlen 8-28 dni 18 9
tlen >28 dni 37 64

Ryc. 11 Czas stosowania tlenoterapii a nasilenie ROP

Analizowano ponadto zaleznos¢ pomiedzy maksymalnym stezeniem tlenu w
mieszaninie oddechowej a nasileniem ROP. Stosowanie tlenu o maksymalnym
stezeniu > 80% konieczne byto u 7 noworodkéw z ROP tagodnym (12,5%) (I grupa) i
13 dzieci z retinopatia zaawansowang (17,8%) (Il grupa). Tlen o stezeniu
maksymalnym 61- 80 % otrzymywato 19 (33,9%) dzieci z | grupy i 25 (34,2 %) zll, a0
stezeniu 41-60 % - 17 (30,3%) z | grupy i 30 (41,1%) wczedniakow z Il grupy.
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U pozostatych dzieci stosowano tlenoterapie o nizszym stezeniu (tabela 10). Podaz

tlenu o stezeniu powyzej 60% nie wptyneta na progresje ROP (p=0,41).

Tab. 10 Maksymalne stezenie stosowanego tlenu a nasilenie ROP

Maksymalne ROP ogotem ROP tagodny ROP zaawansowany

stezenie

tlenu n=129 (100 %) n=56 (100 %) n=73 (100 %)

>80 % 20 (15,5) 7 (12,5) 13 (17,8)
61-80 % 44 (34,1) 19 (33,9) 25 (34,2)
41-60 % 47 (36,4) 17 (30,3) 30 (41,1)
31-40 % 10 (7,8) 10 (17,9) 0 (0)

<30 % 8 (6,2) 3(54) 5(6,9)

Zaleznos¢ pomiedzy iloscig dni podawania tlenu o okreslonym stezeniu a

nasileniem ROP przedstawia tabela 11.

Tab.11 Czas podawania tlenu u dzieci z retinopatig wczesniakéw a jego stezenie

ROP tagodny n=56 ROP zaawansowany n=73
stezenie liczba liczba dni liczba liczba liczba dni liczba
tlenu dzieci dni/dziecko dzieci dni/dziecko
>80 % 7 12 1,7 13 14 11
61 — 80 % 22 25 1,1 30 43 14
41— 60 % 32 64 2,0 61 295 4,8
31-40% 40 173 4,3 64 606 9,5

4.5.2 Wsparcie oddechowe metoda konwencjonalng i nCPAP

Przeprowadzono analize zaleznosci pomiedzy nasileniem retinopatii
wczesniakow a stosowaniem wsparcia oddechowego metodg nCPAP i wentylacjg
konwencjonalng (IMV). W grupie 58 dzieci, u ktérych wystgpit ROP fagodny znalazto
sie 6 (10,3%) dzieci, ktore byt wydolne oddechowo i 2 (3,5%) u ktérych zastosowano
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wytgcznie nCPAP. Pozostatych 50 pacjentéw byto wentylowane mechanicznie
(86,2%). W Il grupie dzieci tylko jedno (1,3%) nie wymagato zadnego wsparcia
oddechowego a u 1(1,3%) zastosowano nCPAP. Pozostate 73 wczesniaki byty
wentylowane mechanicznie (97,4%). Mediana czasu stosowania wentylacji
konwencjonalnej wyniosta w | grupie noworodkéw 13 dni, a w Il grupie 25 dni
(p<0,0001). Znaleziono istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem
mechanicznej wentylacji > 7 dni a zaawansowaniem ROP (p=0,04). W przypadku
stosowania wsparcia oddechowego trwajgcego powyzej 28 dni, zalezno$¢ ta byta
szczegolnie silna (p<0,0001) i okazata sie istotnym czynnikiem predykcyjnym progresji

choroby do postaci wymagajgcej leczenia.

Wentylacja mechaniczna
40
35
30
3
225
©
2
S 20
o
=
©
E 15
10
5
0
ROP tagodny ROP zaawansowany
B IMV £7 dni 11 10
H MV 8-28 34 28
mIMV>28 5 35

Ryc. 12 Dtugosc¢ stosowania wentylacji mechanicznej a nasilenie ROP

Czas stosowania mechanicznej wentylacji w zaleznosci od nasilenia ROP
przedstawia rycina 12. Wsparcie oddechowe typu nCPAP zastosowano u 23 (39,9%)
noworodkow z niezaawansowang postacig ROP i u 44 (58,7%) z ROP wymagajgcym
leczenia. Mediana czasu jego stosowania w obu grupach wyniosta 4 doby. Czesciej
nCPAP = 3 dni stosowano jednak u dzieci z grupy Il, u 23 pacjentéw (41,3%), a w
grupie | u 13 (25,9%). Nie byta to roznica istotna statystycznie (p=0,06).
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4.5.3 Zespot zaburzen oddychania i podaz dotchawicza surfaktantu

Zespot zaburzen oddychania jest najczestszg przyczyng niewydolnosci
oddechowej u noworodkow urodzonych przedwczesnie. Rozpoznanie i stopien
nasilenia ZZO okre$lano na podstawie RTG klatki piersiowej wykonanego w | dobie
zycia. W badanej populacji dzieci zespot zaburzen oddychania wystgpit z czestoscia:
w | grupie - 75,9% (44 pacjentow), a w Il grupie - 84% (63). Dokonano analizy
zaleznosci pomiedzy wystepowaniem poszczegolnych stopni zawansowania ZZO u
wczesniakdéw a nasileniem ROP. W grupie | pacjentéw ZZO 1° stwierdzono u 3
noworodkow (5,4%), 11° u 15 (27,3%), 111° u 11 (20,0%), a IV° u 12 (21,8%). W 1l grupie
noworodkow ZZO [|° wystgpit u 4 noworodkdéw (5,5%), 11° u 23 (31,5%), IlI° u 15
(20,6%) i IV° u 19 dzieci (26,0%) (ryc.13). Nie stwierdzono réznic statystycznych

pomiedzy wystgpieniem ZZO a zaawansowaniem retinopatii wczesniakow (p=0,24).

Zespot zaburzen oddychania
25
20
2
2 15
°
©
E 10
5
0
ROP tagodny ROP zawansowany
W ZZ0 | st. 3 4
W ZZO Il st 15 23
ZZO Il st 11 15
WZZO IV st 12 19

Ryc.13 ZZ0O w stopniach a zaawansowanie ROP

Analizie poddano tez czesto$¢ leczenia surfaktantem podanym dotchawiczo u
noworodkéw, u ktérych stwierdzono zespdét zaburzen oddychania. Noworodkom
podawano surfaktant naturalny w dawce 100-200 mg/kg. W | grupie badanych dzieci
surfaktant otrzymato 43 pacjentow (74,1%), a w Il grupie 60 (80%). Najczesciej
stosowang postacig surfaktantu byt Curosurf, odpowiednio u 37 (63,8%) i 56
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wczesniakow (74,7%). Pozostate leczone dzieci otrzymaty Alveofact. llos¢ dawek
podawanego surfaktantu w zaleznosci od zaawansowania ROP przedstawiono na
rycinie 14. Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy podaniem surfaktantu dotchawiczo a
nasileniem ROP (p=0,42). Nie wykazano rowniez istotnosci statystycznej progresii

retinopatii wczes$niakéw od ilosci podanych dawek leku (p=0,28).

Podaz surfaktantu
35
30
_ 25
9
‘N 20
©
©
S 15
L
T 10
5
0
ROP tagodny ROP zawansowany
m | dawka 21 32
| || dawki 15 21
Il dawki
| |V dawki

Ryc. 14 Podaz surfaktantu a zaawansowanie ROP

4.5.4 Niedokrwistos¢ wczesniakow

NiedokrwistoS¢ wczesniakow jest czesto stwierdzana u noworodkow
urodzonych przedwczesnie. W analizowanym materiale 56 dzieci (96,5%) z grupy |
wymagato przynajmniej 1- krotnego przetoczenia masy erytrocytarnej z powodu
niedokrwistosci. W grupie Il niedokrwisto§¢ rozpoznano u 73 dzieci (97,3%).
Stwierdzono, iz dzieci z zaawansowanymi postaciami ROP czesciej wymagaty
przetaczania krwi. W tej grupie 21 dzieci (28,7%) otrzymato 7-8 krotne przetoczenia
krwi, a 17 wczesniakbw otrzymato mase eryrtocytarng > 8 razy (23,3%). Dla
poréwnania, w grupie | tylko 9 dzieciom przetoczono krew 7-8 razy (16,5%) i jedno
(1,8%) otrzymato krew 11 razy. Stwierdzono statystycznie czesciej progresje ROP do
postaci zaawansowanej juz u noworodkow, ktére otrzymywaty powyzej 4 razy

transfuzje uzupetniajgcg krwi (p=0,05). Szczegdlnie silna okazata sie jednak zalezno$¢
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statystyczna pomiedzy przetoczeniem ME powyzej 6 razy a progresja ROP
(p=0,0001). llos¢ transfuzji masy erytrocytarnej w zaleznosci od nasilenia retinopatii

przedstawiono na rycinie 15.

25
Niedokrwistos¢ wcze$niacza
20
N
°
@
o
N
= 10
5 -
0 .
ROP tagodny ROP zaawansowany
B ME O razy 2 2
B ME 1-2 razy 8 8
B ME 3-4 razy 19 15
B ME 5-6 razy 19 12
B ME 7-8 razy 9 21
m ME 9-10 razy 0 10
m ME >10 razy 1 7

Ryc. 15 Niedokrwistos¢ wczesniakdw wymagajgca przetoczenia masy erytrocytarnej
a stopien zaawansowania ROP

Przetoczenia masy erytrocytarnej w ciggu pierwszych 3 dni zycia wymagato 20
dzieci z grupy | (34,4%) i 34 z grupy Il (44,7%), a w ciggu pierwszego tygodnia zycia
odpowiednio 30 i 52 pacjentéw, co stanowito 51,7% i 71,2%. Srednio dzieci z | grupy
wymagaty pierwszej transfuzji uzupetniajgcej w 10,2 (+/-9,3) dobie zycia, a z || grupy w
6,8 (+/-6,8). Podaz pierwszej ME w ciggu tygodniu od urodzenia okazata sie by¢

czynnikiem ryzyka rozwoju ROP zaawansowanego (p=0,038).

Wczesniaki, z powodu niedokrwistosci, leczono rowniez rekombinowang
erytropoetyng ludzka, preparatami zelaza i kwasem foliowym. W roku 2007 stosowany
byt Eprex, a od 2008 roku Neorecormon. Dzieci otrzymywaty erytropoetyne w dawce

400-500 j./kg co 3-5 dni. Hemofer (preparat zelaza) byt podawany doustnie w dawce
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2-6 mg/kg tacznie z kwasem foliowym (2,5 mg). W grupie dzieci z ROP tagodnym
erytropoetyng leczonych byto 43 dzieci (74,1%), a w Il grupie 49 (65,3%). Rzadziej
erytropoetyne otrzymywaty dzieci z zaawansowang retinopatig. Nie byta to roznica
istotna statystycznie (p=0,28). llosci dawek leku, jakie otrzymaly dzieci leczone
erytropoetyng przedstawiono w tabeli 12. Srednia liczba podanych dawek leku w obu
grupach byta podobna i wyniosta: 5,9 - w grupie | i 5,9 - w grupie Il. Sredni tydzien
zycia, w ktorym wigczano leczenie wyniost: w grupie | — 7,3, a w grupie Il — 8,4.
Srednia masa ciata, przy ktérej rozpoczynano podawanie erytropoetyny to: 1618 g w
grupie dzieci z ROP tagodnym i 1777 g w grupie ROP leczonej laseroterapia.
Preparaty Zelaza i kwasu foliowego stosowano u 53 dzieci z grupy | (91,4%) i
63 z grupy |l (84%). Sredni czas rozpoczecia podazy to 7 tydzien zycia w grupie | i 8

tydzien w grupie Il.

Tab. 12 Liczba dawek erytropoetyny a zaawansowanie ROP

Erytropoetyna ROP tagodny ROP zaawansowany
liczba dawek liczba dzieci (n=43) liczba dzieci (n=47)
2-3 3 8
4-5 16 14
6-7 17 17
>7 7 8

455 Zakazenie

Oceniono czesto$¢ wystepowania zakazenia wewngtrzmacicznego oraz
zakazen nabytych pod postacia zapalenia ptuc, zapalenia opon mdbzgowo-
rdzeniowych, posocznicy i zakazenia uktadu moczowego w obu podgrupach dzieci.
Zidentyfikowano czynniki patogenne wywotujgce te zakazenia. Zakazenie
wewnagtrzmaciczne rozpoznawano na podstawie objawow klinicznych i badan
dodatkowych: wzrostu CRP w ciggu pierwszych 7 dni zycia, obecnosci bakterii w
wymazach i posiewie krwi pobranych w 1 dobie zycia. Badaniami pomocnymi w
rozpoznaniu byt tez podwyzszony poziom prokalcytoniny, leukocytoza > 30 000/ml lub
leukopenia < 5000/ml . Zakazenie wewnatrzmaciczne stwierdzono u 26 noworodkéw z
grupy i 31 z grupy Il ( 44,8% i 41,3%). Bakterie wywotujgce zakazenie udato sie
zidentyfikowa¢ u 19 pacjentow z grupy | i 15 z grupy Il. Najczestszym wystepujgcym
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patogenem byt Streptococcus agalactiae grupy B, kolejnym Eschericha coli. Rzadziej
wystepowaty inne drobnoustroje: paciorkowce, gronkowce i bakterie gram ujemne. Nie
stwierdzono zaleznosci pomiedzy wystgpieniem zakazenia wewngtrzmacicznego a
zaawansowaniem ROP (p=0,69). Sepsa o wczesnym poczgtku wystgpita u 1 dziecka
z ROP tagodnym (Strepococcus agalactiae grupy B) i u 1 dziecka z ROP
zaawansowanym (Candida glabrata). Sepse o pdéznym poczatku rozpoznano u 7
dzieci z ROP tagodnym i u 24 z ROP wymagajgcym leczenia. Czesto$¢ wyniosta
odpowiednio 12,1% i 32% co stanowi roznice istotng statystycznie (p=0,02). Sredni
czas wystgpienia objawdw sepsy to 22,2 dnia (zakres od 11-58 doby zycia) w grupie |
noworodkow i 31,1 dnia (od 11-89 doby zycia) w Il grupie badanej. Najczestszym
drobnoustrojem izolowanym z krwi byty gronkowce koagulazoujemmne:
Staphylococcus epidermidis MRSE, Staphylococcus simulans i Staphylococcus
haemoliticus. Rzadziej stwierdzono we krwi obecnosé bakterii gram ujemnych:
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae. Zapalenie
ptuc rozpoznawano u dzieci na podstawie objawow klinicznych i obrazu
radiologicznego ptuc. Wystgpito ono u 13 noworodkéw (22,4%) z grupy | i 23 (30,7%)
z grupy |l. Sredni czas rozpoznania choroby wynidst 27,6 dnia w grupie noworodkéw z
ROP fagodnym (pomiedzy 12 a 74 dobg zycia) i 41,7 dnia z ROP zaawansowanym (2-
96 doba zycia). W wymazach z gardta izolowano najczesciej Klebsielle pneumoniae.
Nie wykazano zaleznosci statystycznej w czestosci wystgpienia zapalenia ptuc w obu
grupach dzieci (p=0,29).

Tab. 13 Rodzaje zakazen wystepujgcych u noworodka a nasilenie ROP

ROP ogétem ROP tagodny ROP zaawansowany
n=133 (100%) n=58 (100%) n=75 (100%)
Zakazenie 57 (42,8) 26 (44,8) 31 (41,3)
wewnagtrzmaciczne
Sepsa 33 (24,7) 8 (13,8) 25 (33,3)
Zapalenie ptuc 36 (27,1) 13 (22,4) 23 (30,7)
Zapalenie opon 1(0,7) 0 (0) 1(1,3)
mozgowo-rdzeniowych
Zakazenie uktadu 16 (12,0) 5 (8,6) 11 (14,7)
moczowego
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Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych  stwierdzono na  podstawie
nieprawidtowego wyniku badania ptynu mézgowo-rdzeniowego. Wystgpito ono tylko u
1 noworodka wymagajgcego leczenia laseroterapig. Czynnikiem wywotujgcym byto

zakazenie Escherichia coli. Rozpoznano je w 25 dobie zycia.

Tab. 14 Drobnoustroje stwierdzone w zakazeniach u dzieci z ROP fagodnym

Czynniki Zakazenie Sepsa Zapalenie Zakazenie uktadu
Patogenne wewnatrz- ptuc moczowego
maciczne
liczba dzieci
Streptococus 4 0 0 0
agalactiae gr.B
Streptococus 1 0 0 0
viridans
Escherichia 3 1 0 4
coli
Staphylococus
MRSE 1 2 2 0
Staphylococu
haemoliticus 1 0 0 0
coagulaso(-)
Staphylococus 1 0 0 0
aureus
Staphylococus 0 > 0 0
simulans
KIebsieII.a > 1 3 0
pneumoniae
Pseudo_monas 1 0 0 0
aeruginosa
Enterobacter 1 0 0 0
aerogenes
Acinetobacter > 0 0 0
baumanie
Proteus 1 0 0 1
mirabilis
Candlda 0 1 0 0
albicans
Inne 1 0 2 0

Rozpoznanie zakazenia uktadu moczowego ustalano na podstawie dodatniego
posiewu moczu pobranego przez cewnik zatozony do pecherza moczowego lub
bezposrednio do jatowego pojemnika na mocz. Zakazenie stwierdzono u 5

noworodkoéw z grupy | i 11 z grupy Il. Poczatek choroby miat miejsce najczesciej w 3
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miesigcu zycia (Srednio w 70,2 d.z w grupie i 75,5 d.z. w grupie Il). Najczestszg

bakterig hodowang z moczu byta Eschericha coli. Nie wykazano istotnej statystycznie

réznicy w czestosci wystgpienia zakazenia uktadu moczowego u noworodkéw z ROP

(p=0,44).

Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych zakazen w zaleznosci od

zaawansowania ROP przedstawiono w tabeli 13. Rodzaj patogenéw izolowanych w

zakazeniach u dzieci z grupy | przedstawiono w tabeli 14. a z grupy Il w tabeli 15.

Tab. 15 Drobnoustroje stwierdzone w zakazeniach u dzieci z ROP zaawansowanym

Czynniki Zakazenie Sepsa Zapalenie Zakazenie Zapalenie
patogenne wewnatrz- ptuc uktadu opon mézg.-
maciczne moczowego | rdzeniowych
liczba dzieci
Streptocc_)cus 5 0 0 1 0
agalactiae
gr.B
Stre_p_tococus 1 0 0 1 0
viridans
Escher_lchla 3 1 4 6 1
coli
Staphylococus
MRSE 0 12 0 0 0
Staphylococu
haemoliticus 1 4 0 0 0
coagulaso(-)
Staphylococus 0 1 0 0 0
aureus
Staphylococus 0 > 0 0 0
simulans
KIebS|eII_a 1 1 6 > 0
pneumoniae
Pseudo_monas > > > 0 0
aeruginosa
Enterobacter 0 1 0 1 0
aerogenes
Acmetobag:ter 1 0 0 0 0
Baumanie
Proteus 0 0 0 0 0
mirabilis
Candida 1 0 0 0 0
glabrata
Inne 0 0 1 0 0

Okreslono poziom markerow stanu zapalnego, CRP i PCT w obu grupach

dzieci. Za podwyzszony poziom CRP przyjeto poziom powyzej 5,0 mg/dl, a PCT
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powyzej 1,0 ng/ml. Stwierdzono, iz w grupie pacjentéw z ROP wymagajgcym leczenia
maksymalny sSredni poziom CRP byt statystycznie wyzszy niz w grupie z ROP
tagodnym i jego mediana wyniosta odpowiednio 59,5 mg/dl i 34,5 mg/dl (p=0,004).
Stwierdzono réwniez, ze poziom CRP powyzej 54 mg/dl istotnie statystycznie czesciej
obserwowano w grupie Il noworodkéw, u 45 (60,0%) dzieci, niz w grupie | u 19
(32,8%) (p=0,02). Sredni czas od urodzenia, w ktérym obserwowano poczatek
narastania poziomu biatka CRP w grupie | wyniést 13,9 dni, a w grupie Il 10,8 dni.
Nalezy zauwazy¢, ze tylko u 9 noworodkéw z grupy | i 5 z grupy Il nie stwierdzono
wzrostu biatka CRP przez caty okres hospitalizacji. Prokalcytonina byta biatkiem
rzadziej badanym w powyzszej grupie noworodkéw. Jej maksymalny sredni poziom
wyniost w grupie | - 26,9 ng/ml, a w grupie Il noworodkow 31,1 ng/ml i nie byta to

réznica istotna statystycznie.

Ciezkos¢ zakazenia oceniano rowniez na podstawie wystepujgcych zaburzen
krzepniecia krwi, szczegodlnie wystgpienia matoptytkowosci (poziom ptytek krwi ponizej
100 000/ml ). Stwierdzono jg u 23 pacjentéw (39,6%) z grupy | i 48 (64%) z grupy II.
Réznica ta byta istotna statystycznie (p=0,005).

4.5.6 Hiperbilirubinemia

Oceniono czestos¢ wystepowania i nasilenie hiperbilirubinemii w obu badanych
grupach noworodkéw. Przy ocenie zoéttaczki kierowano sie poziomem bilirubiny w
zaleznosci od urodzeniowej masy ciata, wieku ptodowego i od doby zycia wczesniaka.
W analizie wzieto pod uwage wytgcznie hiperbilirubinemie wymagajacg leczenia
fototerapig lub transfuzjg wymienng krwi. W | grupie, fototerapie stosowano u 41 dzieci
(70,7%), a w grupie Il u 50 (66,7%). Sredni maksymalny poziom bilirubiny catkowitej
wyniost: 10,8 mg% w grupie noworodkéw z ROP niewymagajacym leczenia i 11,5
mg% u wczesniakdw z zaawansowanym ROP. Fototerapie ciggta lub przerywang
stosowano w | grupie od 1-7 dni ( Srednio 3,5 dnia), a w Il grupie od 1-8 dni ( $rednio
3,7 dnia). Nie stwierdzono istotnych réznic statystycznych pomiedzy analizowanymi
grupami (p=0,62). Czesciej natomiast dzieci z ciezkimi postaciami ROP wymagaty
transfuzji wymiennej krwi z powodu hiperbilirubinemii: odpowiednio 5 dzieci (6,7%) z
grupy Il i 1 wczesniak z grupy | (1,8%) (p=0,35). U jednego pacjenta z grupy Il

rozpoznano niezgodnos¢ serologiczng w zakresie grup gtdwnych O/A.
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Charakterystyke dzieci, u ktérych wykonano transfuzje wymienng przedstawiono w

tabeli 16.

Tab. 16 Charakterystyka grupy dzieci leczonej transfuzjg wymienng krwi.

Nr Bilirubina Wiek Masa Retinopatia
badania catkowita cigzowy urodzeniowa | wczesniakéw | Laseroterapia
(mg%) (t.c)) (9) (stadium)

35/2009 19,3 27 1060 2 nie
4/2008 16,2 27 760 3 tak
40/2008 19,3 26 900 3 tak
16/2007 17,0 27 910 3 tak
39/2007 18,7 26 710 3 tak
27/2009 21,0 28 1040 3 tak

4.5.7 Zywienie pozajelitowe

Ze wzgledu na znaczng niedojrzatosc i stabg tolerancje karmienia enteralnego,

wszystkie wczesniaki wymagaty zywienia pozajelitowego.

Zywienie pozajelitowe catkowite
50
45
40
35
Ei 30
3
2 25
S 20
15
10
5
0
ROP tagodny ROP zaawansowany
® TPN <14 dni 47 39
B TPN 15-21 dni 8 14
= TPN >21 dni 2 21

Ryc. 16 Catkowite zywienie pozajelitowe a ROP
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Stwierdzono, ze pacjenci z ROP zaawansowanym wymagali dtuzszego
zywienia pozajelitowego w poréwnaniu do dzieci z grupy |. Catkowite zywienie
pozajelitowe (TPN) powyzej 14 dni stosowano u 10 (17,5%) wczesniakow z ROP
tagodnym i 35 (47,3%) a ROP zaawansowanym. Zywienia pozajelitowego > 21dni
wymagato jeszcze 21 noworodkdéw z grupy Il i tylko 2 z grupy | (ryc. 16). Catkowite
zywienie pozajelitowe powyzej 14 dni bylo istotnym statystycznie czynnikiem
predykcyjnym progresji ROP (p=0,0004). Mediana czasu stosowania catkowitego
zywienia pozajelitowego wyniosta 9 dni w grupie dzieci z ROP tagodnym i 14 dni w
grupie z ROP zaawansowanym (p=0,0005). Czesciowe zywienie pozajelitowe
stosowano Srednio 25 dni u wczesniakow z grupy | i 28 dni u noworodkow z grupy |l
(p=0,008). Czesciowe zywienie pozajelitowe powyzej 21 dni rowniez stanowito istotny

statystycznie czynnik ryzyka progresji ROP (p=0,004).

4.5.8 Steroidy stosowane systemowo i wziewnie

W profilaktyce i leczeniu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w oddziale stosowano
steroidy podawane dozylnie i wziewnie. Najczesciej podawanymi preparatami byt
Celeston i Pulmicort. Dawka dozylna leku na jedng kuracje wynosita srednio 1,25-1,5
mg/kg. Steroidoterapie systemowg otrzymato 27 dzieci z pierwszej grupy (46,6 %) i 52
z grupy Il (68,9%). Rdznica ta byta istotna statystycznie (p=0,008). Wsréd
noworodkdw z zaawansowanymi postaciami ROP czeSciej stosowano dozylnie
steroidy wiecej niz jeden raz, u 19 dzieci (27,1%), w poroéwnaniu do 8 z grupy |
(13,8%). Leczenie steroidami wigczano srednio w 20,5 dobie zycia u noworodkéw z
ROP fagodnym i w 25,4 dobie zycia w |l badanej grupie wczesniakow. Pulmicort
podawany byt wziewnie przez okres 2-6 tygodni, dwa razy na dobe, w dawce 0,062-
0,125 mg. Otrzymato go odpowiednio 43 (74,2%) wczesniakow z grupy | i 66 (88 %)

pacjentéw z grupy Il. Rdznica ta byfa istotna statystycznie (p=0,04).
4.5.9 Dtugos¢ hospitalizacji

Czas pobytu w oddziale byt dluzszy w przypadku dzieci z zaawansowanymi
postaciami ROP (Il grupa) i wyniost $rednio 86,6 dnia. Dzieci z ROP
niewymagajgcym leczenie byty hospitalizowane przez srednio 71,4 dni. Réznica ta
byta istotna statystycznie (p<0,0001). Stwierdzono, ze noworodki z Il grupy badane;j
po pobycie w Oddziale Neonatologii czesciej wymagaty hospitalizacji w innych

osrodkach. 12 dzieci z grupy Il i 4 z grupy | zostato przekazanych do innych szpitali
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pomiedzy 56 a 141 dobg zycia. Dalsza hospitalizacja wczesniakow miata miejsce w
Specjalistycznym Szpitalu Dzieciecym w Gdansku, Klinice Chirurgii Dzieciecej,
Klinice Patologii Wieku Niemowlecego UCK w Gdansku i oddziatach dzieciecych w

szpitalach rejonowych ( w poblizu miejsca zamieszkania dziecka ).

4.6 Powiktania chorobowe
4.6.1 Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Analizie poddano zalezno$¢ pomiedzy rozpoznaniem i leczeniem dysplazji
oskrzelowo-ptucnej (BPD) a nasileniem retinopatii wczesniakow. Kryterium
rozpoznania BPD byta tlenozaleznos¢ obecna powyzej 28 doby zycia. Choroba
czesciej byta stwierdzana w grupie noworodkéw z ROP wymagajgcym leczenia
zabiegowego, u 64 dzieci (85,3%). W pierwszej grupie wczesniakow BPD rozpoznano
u 37 noworodkow, co stanowi 63,7%. Réznica ta byta istotna statystycznie (p= 0,003).
Zbadano rowniez konieczno$¢ stosowania tlenu w mieszaninie oddechowej u
pacjentow w 36 skorygowanym tygodniu wieku ptodowego. Analiza powyzsza miata
na celu ocene ciezkosci dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Stwierdzono, ze tlenoterapie

stosowano jeszcze u 31 pacjentéw (41,3%) z grupy Il i 13 z grupy 1 (22,4%) (p= 0,03).

4.6.2 Odma optucnowa

Nie znaleziono zaleznosci pomiedzy odmg optucnowg a nasileniem retinopatii
wczesniakéw (p=0,75). W analizowanej grupie dzieci odme optucnowg rozpoznano u
3 noworodkéw z grupy | (5,2%) i 3 z grupy Il (4,0%). Zaobserwowano, iz czesciej
dochodzito do ucieczki powierza po stronie prawej. Sredni wiek cigzowy noworodkéw
z grupy |, u ktérych wystgpita odma wynidst 27 t.c., a Srednia masa ciata 946 g. W I
grupie badanej znalazty sie dzieci bardziej niedojrzate. Ich sredni wiek urodzeniowy to

24,7 t.c., a masa ciata 736 g.
4.6.3 Martwicze zapalenie jelit

Martwicze zapalenie jelit (NEC) rozpoznano u 33 pacjentéw (24,8%). Chorobe
czedciej obserwowano w grupie wczedniakdw z zaawansowang postacig retinopatii.
NEC wystgpit u 7 dzieci z grupy | (12,1%) i 26 dzieci z grupy Il (34,7%) (p=0,005).
Martwicze zapalenie jelit rozpoznawano srednio w 12,6 dobie zycia w | grupie dzieci i

w 13,0 dobie zycia w Il grupie.

str. 55



W przypadku wystgpienia perforacji przewodu pokarmowego w przebiegu
choroby dzieci byty w trybie pilnym leczone chirurgicznie. Stwierdzono, ze w grupie
dzieci wymagajgcych powyzszego leczenia znalazlty sie wytgcznie noworodki z
zaawansowang postacig ROP. Grupe te stanowito 9 pacjentéw z grupy Il (12%)
(ryc.17). Ich $redni wiek urodzeniowy wyniost 26,9 t.c., a sSrednia masa urodzeniowa
915 g. Charakterystyke kliniczng noworodkow leczonych chirurgicznie przedstawiono
w tabeli 17. Wystgpienie martwiczego zapalenia jelit, a w szczeg6lnosci koniecznos¢
jego leczenia operacyjnego byfa istotnym statystycznie czynnikiem progresji ROP
(p=0,006).

Martwicze zapalenie jelit
60
50
s 40
o
©
=
S 30
20
10
0
ROP tagodny ROP zaawansowany
H NEC (-) 51 49
m NEC I-1lI° 7 17
= NEC IV° 0 9

Ryc.17 Martwicze zapalenie jelit a ROP
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Tab. 17 Charakterystyka kliniczna dzieci z NEC leczonym chirurgicznie

Nr Masa Wiek Leczenia Retinopatia Zabiegi
badania | urodzeniowa | ptodowy | chirurgiczne | wczes$niakow | laseroterapii

(9) (t.c.) (doba) (stadium) (ilos¢)
14/2007 700 25 16 3 2
40/2007 1150 28 12 3 1
3/2008 1500 30 17 3 1
23/2008 700 25 26 3 1
27/2008 760 26 9 3 1
38/2008 1040 30 75 3 1
1/2009 840 26 13 3 2
2/2009 950 26 19 3 1
23/2009 600 26 29 3 2

4.6.4 Cholestaza wewnatrzwatrobowa
Cholestaze wewnatrzwagtrobowa, bedgcag najczesciej powiktaniem

dtugotrwatego, wytacznego zywienia pozajelitowego, czesciej obserwowano w grupie
noworodkow z zaawansowanymi postaciami retinopatii wczesniakow. Powikfanie to
wystgpito u 5 dzieci z grupy | (8,6%) i u 11 wczesniakéw z grupy Il (14,7%). Réznica ta
nie byla istotna statystycznie (p=0,29).

4.6.5 Istotny hemodynamicznie przetrwaty przewéd tetniczy

Przetrwaly przewdd tetniczy (PDA) byt najczestszym zaburzeniem uktadu

krgzenia u noworodkéow urodzonych przedwcze$nie, jakie stwierdzono w
analizowanym materiale. Dzieci, u ktérych drozny przewdd tetniczy wywotat istotne
zaburzenia hemodynamiczne, leczone byty chirurgicznie. Kwalifikacjg do zabiegu
ligacji przewodu tetniczego zajmowat sie lekarz specjalista kardiologii dzieciecej na
podstawie badania echokardiograficznego serca i stanu klinicznego dziecka.
Noworodki przekazywane byty do Kliniki Kardiochirurgii Dzieciecej mieszczacej sie w
Pomorskim Centrum Traumatologii. Po wykonanym zabiegu i okoto 2-3 dniowej
obserwacji wracaty one do oddziatu macierzystego. Zauwazono bardzo wyrazng

statystyczng zalezno$¢ pomiedzy leczeniem chirurgicznym PDA a nasileniem
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retinopatii (p=0,004). W grupie z zaawansowanym ROP ligacje chirurgiczng wykonano
u 17 dzieci (22,7%). Ich Sredni wiek cigzowy wynidést 26,3 t.c. a $rednia masa
urodzeniowa ciata to 828 g. W grupie noworodkéw z ROP tagodnym znalazty sie tylko
2 wczesniaki (3,5%) wymagajgce powyzszego leczenia. Byly to dzieci urodzone w 25 i
26 t.c., o masie ciata 840 g i 800 g. Ligacje przewodu tetniczego wykonano srednio w
28,9 dobie zycia. Najwczesniej dzieci operowano w 13 dniu zycia, a najpdzniej w 69
dobie.

4.6.6 Powiktania ze strony osrodkowego ukladu nerwowego

Oceniono czestosci wystepowania krwawien do osrodkowego uktadu
nerwowego (IVH) w obu badanych grupach pacjentow. Podstawg rozpoznania zmian
w mozgowiu byto przezciemigczkowe badanie USG, wykonywane u wszystkich

wczesniakow w regularnych odstepach czasu.

Krwawienie do OUN
30

25
20

15

10

liczba dzieci

5

0

ROP tagodny

ROP zaawansowany

®IVH (-)

28

25

mIVHI?

13

8

IVHII?

10

12

mIVHIIIP

4

12

m[VHIV® 3 18

Ryc.18 Zaleznos¢ pomiedzy krwawieniem dokomorowym a progresjg ROP

Ws$&rdd noworodkow z tagodng postacig retinopatii IVH stwierdzono u 30 dzieci
(51,7%). Czesciej powiktanie to obserwowano w grupie noworodkéw z ROP
wymagajgcym leczenia, u 50 wczesniakéw, co stanowito 66,6 %. Roznica ta nie byta
istotna statystycznie (p=0,08). Stwierdzono, ze w Il grupie dzieci dominowaty
krwawienia I’ i IV° do OUN. Czestos¢ wystepowania IVH I’ i II° wyniosta 39,6% w
grupie | i 26,6% w grupie Il. Natomiast IVH III* i IV°* wystgpito u odpowiednio 7 dzieci z
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ROP tagodnym (12,1%) i 30 z ROP zaawansowanym (40%). Obecnos¢ ciezkich
postaci IVH byta istotnym statystycznie czynnikiem predykcyjnym choroby (p=0,0008).
Zaleznos¢ pomiedzy nasileniem krwawienia do OUN a zaawansowaniem ROP
przedstawiono na rycinie 18.

Inne uszkodzenie OUN takie jak: wodogtowie pokrwotoczne, leukomalacja
okotokomorowa rowniez zdecydowanie czesciej obserwowano w grupie dzieci z
zaawansowanym ROP. Wodogtowie pokrwotoczne nie wystgpito u zadnego dziecka z
grupy | i u 10 noworodkéw z grupy Il (13,3%) (p=0,01). U dwdjki dzieci powiktanie to
byto nastepstwem krwawienia do OUN III°, a u pozostatych o$smiu IV stopnia. U
wszystkich dzieci z wodogtowiem stosowano odbarczajgce nakiucia ledzwiowe.
Czworo wymagato chirurgicznego wszczepienia niskocisnieniowej zastawki (3,0%).
Mierne poszerzenie komor obserwowano natomiast u 4 dzieci z grupy | i 6 z grupy Il.
W analizowanym materiale leukomalacja okotokomorowa zostata stwierdzona u 2
noworodkow z ROP tagodnym (3,4%) oraz u 3 z ROP zaawansowanym (4,0%).
Réznica ta nie byta istotna statystycznie (p=0,92). Jamy porencefaliczne powstate
wskutek rozpadu ognisk krwawienia do OUN wykazano u kolejnych 2 dzieci z grupy |
(3,4%) i 17 z grupy 1l (22,6 %). Drgawki uogdlnione obserwowano u 6 (10,3%) dzieci z
grupy | 119 (25,3%) z grupy Il (p=0,04).

4.7 Zaleznosci miedzy wystepowaniem czynnikéw ryzyka rozwoju

ROP a stopniem jego zaawansowania
4.7.1 Krzywe ROC

Celem oceny jakosci wybranych czynnikow predykcyjnych progresji choroby
wykreslono krzywe ROC (ang. Receiver Operating Characteristic). Znalezione punkty
odciecia na krzywych wyznaczyly progowe wartosci predysponujgce do rozwoju
postaci zaawansowanych ROP, a wielkos¢ pola pod krzywg (AUC), czuto$¢ i
swoistos¢ pozwolity na ocene sity zwigzku analizowanych cech z progresjg choroby
(tab. 18, ryc. 19, ryc. 20). Wyznaczone wartosci punktow odciecia wykorzystano przy

analizie statystycznej wybranych czynnikow jakosciowych.
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Tab. 18 Krzywe ROC dla wybranych czynnikéw ryzyka progresji ROP

AUC SE Pu.nkF Czuto$¢ | Specyficznosé | . lloraz .
odciecia wiarygodnosci
Tydzien cigzy 0,685 0,046 28,0 0,840 0,414 1,43
Urodzeniowa
masa ciata 0,673 0,046 950 0,680 0,586 1,64
(9)
Mechaniczna
wentylacja 0,728 0,043 28 0,480 0,914 5,56
(dni)
Tlenoterapia
: 0,677 0,047 36 0,568 0,719 2,02
(dni)
Catkowite
zywienie 0,676 0,046 14 0,284 0,965 8,08
pozajelitowe : ' ' ' ’
(dni)
Czesciowe
zywienie
L 0,638 0,05 21 0,365 0,765 1,54
pozajelitowe
(dni)
Maksymalne
CRP 0,646 0,048 54 0,627 0,672 1,91
(mg%)
Przetoczenie
ME 0,662 0,047 4 0,667 0,500 1,33
(liczba)
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Ryc. 19 Krzywe ROC dla wybranych czynnikow ryzyka progresji ROP
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Ryc. 20 Krzywe ROC dla wybranych czynnikdéw ryzyka progresji ROP (c.d.)

4.7.2 Analiza statystyczna wptywu badanych czynnikéw jakosciowych na

rozwoj ROP

Dla wszystkich analizowanych czynnikéw ryzyka zbadano zwigzek z progresja
retinopatii wczesniakow, a nastepnie sklasyfikowano je pod wzgledem wartosci
poziomu istotnosci statystycznej. Dla czynnikéw istotnych statystycznie zbadano site
tego zwigzku. Dane przedstawiono w tabelach 19, 20, 21 oraz 22. Kolorem czerwony

zaznaczono cechy istotne statystycznie.

Istotnymi statystycznie czynnikami ryzyka progresji ROP (p < 0,05) okazaty sie:

1. Perinatalne czynniki ryzyka takie jak: wiek cigzowy < 28 t.c., urodzeniowa masa
ciata <950 g i krwawienie z drég rodnych matki.

2. Czynniki ryzyka wystepujgce w trakcie hospitalizacji dziecka: tlenoterapia
stosowana > 28 dni, wentylacja mechaniczna stosowana powyzej 7 dni, wysoka
liczba przetoczen uzupetniajgcych masy erytrocytarnej (>4), pierwsze
przetoczenie ME do 7 dnia zycia, stosowanie steroidow postnatalnie, poziom
CRP > 54 mg/l, matoptytkowos¢, sepsa, catkowite zywienie pozajelitowe
stosowane powyzej 14 dni i cze$ciowe zywienie pozajelitowe > 21dni.

3. Czynniki zwigzane z powiktaniami chorobowymi: martwicze zapalenie jelit,
przetrwaty przewod tetniczy wymagajgcy ligacji chirurgicznej, krwawienia Il1° i

IV° do OUN, wodogtowie pokrwotoczne oraz dysplazja oskrzelowo-ptucna.
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Tab. 19 Perinatalne czynniki ryzyka a progresja ROP

Perinatalne czynniki ryzyka

czestos¢ wystepowania [%]

istotnos¢
roznicy p (test

sita zwigzku
(wspotczynnik

grupa | grupa | X Pearsona, | T-Czuprowa)
n=100% n=100% X* Yatesa)

Wiek cigzowy < 28 t.c. 58,6 84,0 tak, p = 0,001 0,2832

Masa urodzeniowa < 950 g 32,0 68,0 tak, p = 0,002 0,2662
Ciecie cesarskie 77,6 75,3 nie, p= 0,76 -
Wiek matki <18 lat 1,8 6,9 nie, p= 0,17 -
Wiek matki >35 lat 7,0 9,7 nie, p= 0,59 -
Cigza wieloptodowa 22,4 13,3 nie, p= 0,17 -

Krwawienie z drég rodnych 8,6 21,3 tak, p = 0,047 0,1728
EPH gestoza 12,1 10,7 nie, p= 0,80 -
Przedwczesne pekniecie bton 25,6 16,0 nie, p= 0,16 -

ptodowych>24 h
Zakazenie matki 36,2 28,0 nie, p=0,07 -
Pte¢ meska 50,0 53,3 nie, p=0,41 -
Hipotrofia wewngtrzmaciczna 12,0 6,6 nie, p=0,44 -
Wady rozwojowe 13,0 5.3 nie, p=0,17 -
Resuscytacja po porodzie 66,0 81,2 nie, p = 0,06 -
Apgar 0-3 w 1 min zycia 23,6 38,5 nie, p = 0,09 -
Agar 0-3 w 5 min zycia 0 3,7 nie, p=0,20 -
pH krwi teniczej<7,2 w | 12,0 13,3 nie, p=0,82 -
gazometrii krwi

Transport noworodka 22,4 28,0 nie, p= 0,47 -

str. 63




Tab. 20 Czynniki ryzyka wystepujgce w trakcie hospitalizacji i leczenia dziecka a

progresja ROP

Czynniki ryzyka ROP wystepujgce w trakcie hospitalizacji

czestos¢ wystepowania

istotnos¢ sita zwigzku
%] roznicy p (test | (wspotczynnik
grupa | grupa Il X I;earsona, T-Czuprowa)
X“ Yatesa)
n=100% n= 100%

Tlenoterapia max >60 % 44,4 52,0 nie, p= 0,41 -
Tlenoterapia 228 dni 64,9 86,7 tak, p=0.003 0,3500
Tlenoterapia 236 dni 52,6 78,4 tak, p=0.002 0,2684

Wentylacja mechaniczna 27 dni 69,0 84,0 tak, p = 0,04 0,1965
Wentylacja mechaniczna >28 dni 15,5 52,0 tak, p <0,0001 0,4114
CPAP 23 dni 25,9 41,3 nie, p = 0,06 -
7270 75,9 84,0 nie, p= 0,24 -
Steroidy dozylne 46,6 68,9 tak, p = 0,008 0,2300
Steroidy wziewne 74,2 88,0 tak, p = 0,04 0,1787
Hiperbilirubinemia 70,7 66,7 nie, p= 0,62 -
Transfuzja wymienna 1,8 6,7 nie, p= 0,35 -

Przetoczenie ME>4 razy 50,0 66,7 tak, p = 0,05 0,1683

Przetoczenie ME>6 razy 17,2 50,7 tak, p = 0,0001 0,3413

Przetoczenie ME <7 dni 51,7 71,2 tak, p = 0,03 0,1795
Podaz erytropoetyny 74,1 65,3 nie, p= 0,28 -
p%igg‘l’l‘givzy:"l'i”&il 17,5 473 |tak,p=00004 | 03106
gozz‘?a‘é}‘éil‘i’t‘(’)"vi ezi‘g'leg'r‘?l 58,2 81,1 | tak, p=0,004 0,2504

CRP >54 mg/dl 32,8 60,0 tak, p = 0,02 0,2580
Matoptytkowos$c¢ 39,6 64,0 tak, p=0,005 0,2420
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Tab. 21 Czynniki ryzyka wystepujgce w trakcie hospitalizacji i leczenia dziecka a

progresja ROP ( c.d.)

Czynniki ryzyka ROP wystepujgce w trakcie hospitalizacji

czestos¢ wystepowania

% istotnos¢ sita zwigzku
[%] réznicy p (test | (wspotczynnik
grupa | grupa Il X’ Pearsona | T-Czuprowa)
x* Yatesa)
n=100% n=100%
Zakazenie wewnatrzmaciczne 44,8 41,3 nie, p= 0,69 -
Sepsa 13,8 33,3 tak, p = 0,02 0,2243
Zapalenie ptuc 22,4 30,7 nie, p= 0,29 -
Zakazenie ukfadu moczowego 8,6 14,7 nie, =0,44 -
Tab. 22 Powiktania chorobowe a progresja ROP
Powiktania chorobowe
czgstosc wg;ste;powama istotnosc sita zwigzku
[%] réznicy p (test | (wspotczynnik
grupa | grupa Il x* Pearsona T-Czuprowa)
X’ Yatesa)
n=100% n=100%

Dysplazja oskrzelowo-ptucna 64,9 86,7 tak, p = 0,003 0,2386
Odma optucnowa 52 4.0 nie, p= 0,75 -
Martwicze zapalenie jelit 12,1 34,7 tak, p = 0,005 0,2594
Leczenie operacyjne NEC 0 12,0 tak, p = 0,006 0,2369

Cholestaza 8,6 14,7 nie, p= 0,29 -
wewnatrzwatrobowa
Ligacja chirurgiczna PDA 3,5 22,7 tak, p = 0,004 0,2723
IVH 111§ IV stopnia 12,1 40,0 tak, p =0,0008 0,3091
Leukomalacja okotokomorowa 3,4 4,0 nie, p=0,92 -
Wodogtowie pokrwotoczne 0 13,3 tak, p = 0,01 0,2507

Za wysokg site zwigzku statystycznego czynnika predykcyjnego z progresjg

ROP uznaje sie, jesli warto§¢ wskaznika T-Czuprowa wynosi powyzej 0,3. Dla
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powyzszych danych najwiekszg site korelacje stwierdzono miedzy ROP
zaawansowanym a wentylacjg mechaniczng stosowang > 28 dni, tlenoterapig > 28 dni,
przetoczeniem ME > 6 razy, catkowitym zywieniem pozajelitowym > 14 dni oraz
wystgpieniem IVH III° i IV°. Krwawienie z drég rodnych matki, stosowanie wentylacji
mechanicznej > 7 dni, podanie > 4 ME, przetoczenie krwi w pierwszym tygodniu zycia
oraz stosowanie steroidow wziewnie mimo, ze istotne statystycznie wykazaty staby

zwigzek ze stopniem zaawansowania ROP.

4.7.3 Analiza statystyczna wptywu wybranych czynnikéw ilosciowych na rozwoj
ROP
Wybrane cechy o charakterze ilosciowym zostaty opisane przy pomocy
nastepujgcych charakterystyk rozktadu: mediana, kwartyle, srednia i odchylenie
standardowe (tabela 23, 24).

Tab. 23 Zaleznos¢ rozwoju i progresji ROP od urodzeniowej masy ciata i wieku
ptodowego noworodka

istotnosc¢

Czynnik ryzyka Mediana Kwartyl | Kwartyl Il | Srednia | Odchyl. rongsltcy
standar. Kruskala-
Wallisa (p)

Wiek | ROP 30 29 31 30,02 | 166 | LGrI-I
cigzowy ) p=0,0138
(t.c))

ROP 2.Gr. | -

Gr | 28 27 29 28,02 1,68 ROP (-)

p<0,0001

Fé?ﬁ 27 26 28 26,85 1,77 | 3.6r.1-

: ROP (-)

p<0,0001
1.Gr. -1l

Mas(z )C'a"a R8P 1300 1150 1400 | 1267,39 | 16546 | P=0,0487
2.Gr. | -

ROP ROP ()

ool 990 860 1080 | 1007,39 | 19139 | ;00001

3.Gr. 1l -

ROP
Grl 875 700 1010 884,60 219,55 ROP (-)
. p<0,0001
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Na podstawie wykonanych testow nieparametrycznych stwierdzono, ze masa

urodzeniowa ciata oraz wiek cigzowy miaty istotny statystycznie wptyw zaréwno na

wystgpienie ROP (p<0,0001) jak i jego progresje do postaci wymagajgcej leczenia

(p<0,05).

Tab. 24 Statystyka opisowa wybranych ilosciowych czynnikéw ryzyka progresji ROP

istotnosc¢
roznicy
Czynnik ryzyka Mediana | Kwartyl | | Kwartyl Il Srednia | Odchyl. test
standar, | YManna-
Whitney’a
(p)
Wentylacja Gr.l 13 3 21 14,23 13,93
mechaniczna
Gr. |l 25 12 43 31,07 23,79
Tlenoterapia | Gr.l 42 23 52 41,86 24,6
(dni)
p=0,0005
Gr. |l 59 40 80 60,52 30,19
Catkowite Gr.l 9 5 12 9,14 577
zywienie
pozajelitowe p=0,0005
. Gr. Il 14 8 23 16,46 12,12
(dni)
Czesciowe | Gr.l 25 18 31 25,8 10,24
zywienie
pozajeliowe p=0,008
. Gr. Il 28 23 37 31,34 12,72
(dni)
Max. CRP Gr.l 34,5 10 72 42,39 38,78
(mg%)
p=0,004
Gr.ll 59,5 26 93 69,67 56,94
Dtugosc¢ Gr.l 70 62 80 71,46 15,66
pobytu
(dni) p<0,0001
Gr. |l 88 70 101 86,66 21,56
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Dtugotrwate stosowanie tlenoterapii, wentylacji mechanicznej oraz catkowitego i

czesciowego zywienie pozajelitowego, jak rowniez wysoki poziom biatka CRP sg

czynnikami predysponujgcymi do rozwoju ROP zaawansowanego. Stwierdzono

réwniez zwigzek istotny statystycznie miedzy dtugoscig pobytu dziecka w oddziale a

progresjg ROP.

4.7.4 Ocena ilorazu szans dla wybranych czynnikéw ryzyka rozwoju ROP

Wykorzystujgc metode estymacji nieliniowej wyznaczono iloraz szans (OR) dla

potencjalnych czynnikbw ryzyka oraz jego 95% przedziat ufnosci. Za istotny

statystycznie uznano czynnik predykcyjny, jesli w przedziale ufnosci miescity sie

wartosci powyzej 1.

Tab. 25 Ocena ilorazu szans dla wybranych czynnikéw ryzyka progresji ROP

Czynniki ryzyka lloraz szans 95% przedziat ufnosci
(OR) ilorazu szans

Wiek cigzowy >28 1 i
(t.c.) 26-28 3,2 1,38-7,39
<26 7,5 2,01-27,9

_ ) >1250 1 -

Masa urodzeniowa ciata

(9) 751-1250 1,56 0,47-5,19
<750 12,8 2,44-67,0

. . Nie 1 -

Krwawienie z droég rodnych

matki Tak 2,87 0,97-8,46

<8 1 -

Mechaniczna wentylacja

(dni) 8-28 1,3 0,53-3,26
>28 11,06 3,35-36,59

<8 1 -

Tlenoterapia

(dni) 8-28 1,22 0,25-5,81
>28 3,89 1,10-13,68
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Tab. 26 Ocena ilorazu szans dla wybranych czynnikéw progresji ROP (c.d.)

Czynniki ryzyka lloraz szans 95% przedziat ufnosci
(OR) ilorazu szans
: <7 1 -
Przetoczenia ME
(ilose) 7-8 3,02 1,23-7,44
>8 2205 2,75-176,78
o <14 1 -
Catkowite zywienie
pozaje“towe 15-21 2,62 1,04-6,61
(dni) >21 13,8 2,98-63,74
Czesciowe zywienie <21 1 -
pozajelitowe >21 3,08 1,39-6,84
(dni)
. <30 1 -
Maksymalny poziom CRP
(Mmg%) 31-60 15 0,59-3,77
>60 2,54 1,12-5,73
Nie 1 -
Steroidoterapia dozylna
Tak 2,59 1,76-5,32
Krwawienie do OUN 0. 1.1 1 )
(stopien) milv 4,85 1,92-12,23
Sepsa Nie 1 -
Tak 3,12 1,27-7,65
Dysplazja oskrzelowo- Nie 1 )
ptucna Tak 3,51 1,47-8,36
Ligacja chirurgiczna PDA Nie 1 )
Tak 6,11 1,27-29,33
Martwicze zapalenie jelit Nie ! i
Tak 3,86 1,52-9,80

Stwierdzono, ze wczesniaki z urodzeniowg masg ciata < 750 g, miaty 12,8 razy
wiekszg szanse rozwoju ROP zaawansowanego w poréwnaniu do grupy dzieci z

urodzeniowg masg ciata > 1250 g. lloraz szans progresji ROP byt 7,5 razy wiekszy u
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noworodkow urodzonych przed 26 tygodniem cigzy, w porownaniu do wczesniakow
urodzonych po 28 t.c.. Szczegolng uwage zwraca wysoki iloraz szans (OR=22) u
dzieci, ktérym przetoczono wiecej niz 8 razy mase erytrocytarng, w poréwnaniu do
tych ktorym wystarczyto 6 lub mniej przetoczen ME. Wielkos¢ ilorazu szans oraz jego

przedziatu ufnosci dla innych znalezionych czynnikéw przedstawiono w tabeli 25 i 26.
4.7.5 Niezalezne czynniki ryzyka rozwoju ROP

W celu znalezienia niezaleznych od siebie czynnikéw ryzyka rozwoju ROP
zaawansowanego wykonano analize wieloczynnikowg metodg regresji logistyczne.
Do modelu zostaly krokowo witgczone te czynniki ryzyka, ktore w analizie
jednoczynnikowej miaty istotny statystycznie wptyw na rozwdéj zaawansowanej postaci
choroby i ktére nie byty z sobg powigzane. Z wielu wykonanych modeli wybrano
najlepiej (OR dla 7,6;
wynikow=73,68%) (tabela 27).

dopasowany catego modelu ilos¢  poprawnych:

Tab. 27 Wieloczynnikowa regresja logistyczna dla ROP

Czynniki ryzyka progresji ROP
Stata BO IVH IlI® i Ive IMV > 28 Masa ciata Sepsa
dni <750¢9
Ocena -0,9022696 | 1,346858 1,520883 1,599558 1,06583
p 0,00116086 | 0,00943065 | 0,00922322 0,02684799 0,03789357

lorazszans 2| o 405648 | 3,845326 | 4576263 4,950842 2,903249
jednosci

-95%CL 0,2341427 1,377622 1,44073 1,185192 1,051285

+95%CL 0,7027778 10,73337 14,53581 20,6809 8,017666

Funkcja straty: wartos¢ koncowa: 69,855, Chi-kwadr. = 42,486
df=4 p=0,000

Dla wybranego modelu predykcyjnego wykreslono krzywag ROC, ktora wskazata

na dobre wyrdéznienie czynnikbw predykcyjnych (pole pod krzywg AUC=0,79,
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SE=0,039, czuto$¢=0,787, swoistos¢=0,672). Stwierdzono, ze statystycznie istotnymi
niezaleznymi czynnikami progresji ROP do postaci wymagajgcej leczenia byta: masa
urodzeniowa ciata < 750 g, stosowanie wentylacji mechanicznej powyzej 28 dni,
krwawienia do OUN III° i IV° oraz sepsa. Nastepnie pacjentéw z ROP podzielono na
dwie grupy w zaleznosci od ich dojrzatosci. Podjeto probe poréwnania niezaleznych
czynnikbw ryzyka progresji retinopatii wczesniakow znalezionych w grupie
noworodkow urodzonych do 28 tygodnia cigzy i w wieku 29-32 t.c.. Istotnymi
statystycznie niezaleznymi czynnikami rozwoju ROP zaawansowanego w grupie
noworodkow o dojrzatosci do 28 t.c. byty: obecnos$¢ krwawienia z drog rodnych matki,
wentylacja mechaniczna powyzej 28 dni oraz wystgpienie martwiczego zapalenia jelit
(NEC) (tabela 28). W grupie noworodkow bardziej dojrzatych, urodzonych powyzej 28
tygodnia cigzy jedynie wentylacja mechaniczna stosowana powyzej 14 dni byta

istotnym statystycznie czynnikiem ryzyka progresji ROP (tabela 29).

Tab.28 Wieloczynnikowa regresja logistyczna po uwzglednieniu wieku
cigzowego < 28t.c.

Czynniki ryzyka progresji ROP < 28 t.c.
Stata BO Krwawienie z
drog rodnych IMV > 28 NEC
matki
Ocena -0,4956912 1,8299 1,77285 1,357799
P 0,1192204 0,02723759 | 0,001939132 0,03249967
lloraz szans z

. . 0,6091497 6,233263 5,887609 3,887627
jednosci

-95%CL 0,3238573 1,202371 1,890932 1,101681

+95%CL 1,145762 32,31412 18,33167 13,71872

Funkcja straty: wartos¢ kohcowa: 50,0469, Chi-kwadrat = 25,572

df=3 p=0,000011

Dla powyzszego modelu predykcyjnego wykreslono krzywg ROC, ktora

wskazata na bardzo dobre wyrdznienie czynnikdw predykcyjnych progresji ROP u
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noworodkéow < 28 t.c. (pole pod krzywg AUC=0,791, SE=0,046, czuto$¢=0,762,

swoistos¢=0,706 ). OR dla catego modelu wyniost 7,7; ilos¢ poprawnych wynikow byta

rowna 74,2%.

Wartos¢ predykcyjna modelu dla ROP wystepujgcego u noworodkow

urodzonych powyzej 28 t.c. byta nieco stabsza - pole pod krzywg AUC=0,688,

SE=0,101, czutos$¢=0,500 swoisto$¢=0,875, a OR modelu - 7,0, ilos¢ poprawnych

wynikow =75 %.

Tab.29 Regresja logistyczna po uwzglednieniu wieku cigzowego > 28 t.c.

Czynniki ryzyka progresji ROP > 28 t.c.

Stata BO IMV >14 dni
Ocena -1,252763 1,94591
p 0,006808982 0,02132104
lloraz szans z jednosci 0,2857143 7
-95%CL 0,1115225 1,256461
+95%CL 0,7319838 38,99841

Funkcja straty: wart.koncowa: 20,0307Chi-kwadr. = 5,767631
df=1 p=0,0163297
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5. Dyskusja
5.1 Epidemiologia, rozpoznanie i leczenie retinopatii wczesniakow

Retinopatia wczesniakow jest jednym z najpowazniejszych powiktan
wczesniactwa. Proces unaczynienia siatkdwki rozpoczyna sie okoto 16 tygodnia zycia
ptodowego i trwa do konca cigzy. Dojrzewanie naczyn siatkbwki ma miejsce jeszcze
przez kilka miesiecy po porodzie. Im mtodszy wiek ptodowy noworodka, tym bardziej
niedojrzate jest unaczynienie jego siatkowki i tym fatwiej dochodzi do zaburzen jej
rozwoju. W krajach wysoko rozwinietych retinopatia wczesniakéw jest chorobg
wystepujgcg prawie wytgcznie u noworodkdéw urodzonych przed 28 tygodniem cigzy i
z masg urodzeniowg ponizej 1250 g (64). Dane epidemiologiczne majg duze
znaczenie w poznawaniu przebiegu retinopatii wczesniakow. Zaréwno okulisci, jak i
neonatolodzy zajmujgcy sie dtugofalowg opiekg nad noworodkiem urodzonym
przedwczesnie powinni zna¢ naturalny przebieg choroby. Korzystne wydaje sie tez
prowadzenie badan we wtasnym osrodku neonatologicznym, majgce na celu prébe
identyfikacji dzieci zagrozonych wystgpieniem ROP: ich wiek cigzowy, mase

urodzeniowgq ciata, wiek skorygowany w momencie rozpoznania choroby i jej leczenia.

W przedstawionej analizie czestos¢ ROP wsréd dzieci z urodzeniowg masg
ciata < 1500 g i ponizej 32 tygodnia cigzy wyniosta 53%. Szczegdlnie wysoka byta ona
w grupie noworodkow najbardziej niedojrzatych. Retinopatie wczesniakéw stwierdzono
u 83% noworodkdéw urodzonych ponizej 28 tygodnia cigzy i u 93% z urodzeniowg
masg ciata < 1000 g. Leczonych byto 30% dzieci urodzonych przed 33 tygodniem
cigzy i 53,3% urodzonych przed 29 tygodniem.

Dane z pidmiennictwa polskiego wskazujg na wystepowanie ROP u
noworodkow urodzonych < 32 t.c. z czestoscig 19% - 73,5 % (6, 28, 37, 76-80). Grupy
badanych dzieci sg jednak niejednorodne i trudne do poréwnania. W badaniach
populacji dzieci warszawskich urodzonych < 32 tygodnia cigzy z 2000 roku
(PREMATURITAS) czestos¢ wystepowania ROP byta znacznie mniejsza, niz w
analizowanym materiale i wyniosta 24%. 10% wczesniakow byto leczone laseroterapia.
W grupie dzieci najmniejszych, < 750 g powiktanie to stwierdzono jednak u 100 %
dzieci, a w grupie 750-999 g u 92%. Ws$rdéd noworodkow urodzonych pomiedzy 24 a
26 tygodniem cigzy ROP wystgpit u 80% pacjentéw (6). Czestos¢ wystepowania ROP
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W powyzszej pracy jest wiec w grupie dzieci najmniejszych podobna jak w naszej
pracy. Gotz-Wieckowska w badaniach przeprowadzonych w Katedrze Neonatologii w
Poznaniu w latach 2004-2005 stwierdzita retinopatie u 67% wczesniakow urodzonych
< 32 tygodnia cigzy, 30% wymagato leczenia. W grupie wagowej < 1000 g ROP
wystgpit z czestoscig 86,7%, a grupie dzieci urodzonych < 27 tygodnia cigzy u 91,9%
(28). Ta sama autorka w badaniach z lat 2002-2003 ocenita czestos¢ ROP u
noworodkow <1250 g na 32,6%, a u 21,1% wystgpita retinopatia wymagajgcg leczenia
(76). Gfowacka i wsp. rozpoznali ROP u 19,9% noworodkéw z masg ciata ponizej
1500 g, a u 13,6% ogdétu badanych dzieci zastosowano laseroterapie. W$rdd dzieci
urodzonych z masg ciata < 750 g retinopatia wczedniakdw obecna byta u 56%, w
grupie 751-1000 g u 48%, natomiast u urodzonych < 29 tygodnia cigzy u 42% (37).
Behrendt i wsp. badali wcze$niaki urodzone < 32 tygodnia cigzy i <1500 g, ROP
stwierdzili u 39 % dzieci, w tym u 69 % urodzonych < 28 t.c. i u 75% noworodkéw
urodzonych < 1000 g (77). taniecka i wsp. w podobnej grupie pacjentéw < 34 t.c.
rozpoznali to powiktanie az u 73,5% wczesniakow (78). Kotodziejczak zdiagnozowata
natomiast ROP u 41% dzieci urodzonych < 32 tygodnia cigzy. U wczesniakow z masg
ciata ponizej 750 g powikfanie to wystgpito u 85,7% dzieci, a ponizej 1000 g u 75,8%.
W tym badaniu zwraca uwage bardzo wysoka czestos¢ wystepowania ROP wsréd
dzieci urodzonych z masg ciata powyzej 1500 g, az u 23,5%. Leczonych byto 12,1%
ogotu pacjentéw i 40% urodzonych ponizej 29 tygodnia cigzy (79). Nalezy podkreslic,
ze badania powyzsze byly badaniami jednoosrodkowymi (poza PREMATURITAS),
przeprowadzono je na grupach dzieci o roznej liczebnosci. Réznice w czestosci
wystepowania ROP mogg by¢ tez spowodowane réznie wysokg umieralnoscig
noworodkow ze skrajnie matg urodzeniowg masg ciata, u ktérych jak wynika z
powyzszych badan, wystepowanie retinopatii wczesniakdw jest najwieksze. Dos¢
dobrym miernikiem stuzgcym poréwnaniu grup badanych wczesniakéw z retinopatig

wczesniakdw jest Srednia masa urodzeniowa ciata i Sredni wiek cigzowy pacjentow.

W badanej grupie, dzieci z ROP zaawansowanym, wymagajgcym leczenia
miaty Srednig urodzeniowg mase ciata 884,6 g i sredni wiek ptodowy 26,9 tygodniu
cigzy. Dla poréwnania noworodki, u ktérych nie rozwineta sie retinopatia wczesniakow
wazyty srednio 1267,4 g, a urodzone byty srednio w 30 tygodniu cigzy. Bardzo
podobne dane podaje Behrendt i wsp. — ( 888,2 g/ 27,0 t.c. i 1244 g/ 29,3 t.c) (77).
oraz Kowalewska i wsp. (890 g/ 26 t.c. i 1260 g/ 28 t.c.) (80). W badaniach
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Kotodziejczak i wsp. srednia masa urodzeniowa ciata wczesniakow z ROP byta
wyzsza i wyniosta 1223 g, a Sredni wiek cigzowy powyzszych dzieci wyniést 30
tygodni. Wczesniaki, u ktorych nie doszto do rozwoju retinopatii wazyty srednio 1586 g

i urodzony byty srednio w 31,5 t.c. (79).

Polska wg. United Nations Development Programme do 2000 roku zaliczana
byta do krajow Srednio rozwinietych, czyli takich, w ktorych umieralnos¢ noworodkéw
wynosi 10-60 na 1000 urodzen zywych. Do krajow tych nalezg obecnie Argentyna,
Chile, Rosja, Meksyk, Brazylia, Chiny i wiele innych. W krajach rozwijajgcych sie,
dzieki spadkowi umieralnosci noworodkow urodzonych przedwczesnie, w ostatniej
dekadzie, doszto do zwigkszenia wystepowania powiktan wczesniactwa, do ktérych
nalezy retinopatia wczesniakow. W krajach wysokorozwinietych, jak na przyktad Stany
Zjednoczone, zaréwno odsetek zgonow wsréd wczesniakéw jak i ROP jest obecnie
niski. Choroba ta wystepuje prawie wytgcznie u noworodkéw urodzonych z masg ciata
<1000 g i ponizej 28 tygodnia cigzy (7, 18). W niektérych osrodkach
neonatologicznych udato sie ograniczy¢ wystepowanie retinopatii progowej do takiego
stopnia, ze obecnie nie ma tam pacjentéw, ktorzy wymagajg leczenia zabiegowego
(18). Spadek czestosci wystepowania ROP zwigzany jest z poprawa opieki medycznej
i skuteczniejszym leczeniem noworodkow ELBW, majgcym na celu nie tylko przezycia,
ale takze ograniczenie wystepowania powiklanh w okresie noworodkowym i
pozniejszym. Wedtug Gilberta i wsp. w krajach wysokorozwinietych srednia masa
urodzeniowa noworodkow z ROP progowym wynosi 737-763 g, a w krajach
rozwijajgcych sie jest duzo wyzsza i wynosi 903-1527 g. Natomiast Sredni wiek
ptodowy wczesniakow z retinopatig: w krajach wysoko rozwinietych miesci sie w
ramach 25,3-25,6 tygodni cigzy, a w krajach srednio rozwinietych 26,3-33,5 t.c.(7). W
powyzszej pracy nie ujeto Polski. Dane o umieralnosci okotoporodowej w Polsce z
ostatnich pieciu lat klasyfikujg Polske obecnie w grupie krajéw wysokorozwinietych
(wskaznik umieralnosci - 7,0/1000 urodzen), ale dane z piSmiennictwa polskiego
dotyczgce epidemiologii ROP sg blizsze wynikom w krajach zaliczanych do $rednio

rozwinietych.

Fortes-Fillo i wsp. w grupie noworodkéw urodzonych z masg ciata < 1000 g
stwierdzili ROP u 48,9% pacjentéw, a wsrod wczesniakow z masg < 750 g u 61,5% (5).

Badania meksykanskie w populacji 2014 dzieci z masg ciata < 2000 g wykazaty
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retinopatie wczesniakéw u 22,2% noworodkéw, z ktorych 11,4% wymagato leczenia.
W grupie wagowej 500-1000 g czestos¢ ROP wyniosta 48,2% (81). Podobnie Huang i
wsp., W grupie noworodkéw urodzonych z masg ciata < 2000 g i ponizej 37 t.c.
stwierdzit ROP u 21% dzieci (Srednia m.c. 1430 g, Sredni wiek ptodowy 31 t.c. (82), a
Huo i wsp. u 19% noworodkdéw z urodzeniowg masg ciata < 2500 g i < 37 t.c.. W tej
ostatniej pracy czestos¢ wystepowania retinopatii wsrod wczesniakow < 32 t.c.
wyniosta 42,5% (83). W amerykanskich badaniach wieloosrodkowych z konca
dwudziestego wieku (CRYO-ROP) czestos¢ ROP w grupie noworodkow z
urodzeniowg masg ciata < 1250g wynosita 65,8%, a < 750 g - 90%. Wsrdd
noworodkow urodzonych przed 27 tygodniem cigzy powiktanie to wystgpito z
czestoscia 83,4%. Leczonych krioterapia byto 6,2% dzieci (1). W kolejnych
wieloosrodkowych badaniach ETROP, ktére miaty miejsce w Stanach Zjednoczonych
w latach 2000-2002 nie zaobserwowano obnizenia czestosci wystepowania retinopatii
wczesniakdw. Nadal powiktanie to stwierdzono u 68% dzieci urodzonych z masg ciata
<1250 g i 92,7% z m.c. < 750 g. Leczonych byto juz 45,4% pacjentow urodzonych
przed 28 tygodniem cigzy i 51,9% z masg ciata < 750 g. Podstawowym sposobem
leczenia byta laseroterapia diodowa. Srednia urodzeniowa masa ciata dzieci
leczonych wynosita 740 g, a ich $redni wiek ptodowy 25,6 tygodni cigzy (2).
Zwiekszenie odsetka dzieci leczonych w badaniu ETROP w poréwnaniu z badaniem
CRYO-ROP zwigzane bytlo z rozszerzeniem wskazan do stosowania terapii
zabiegowej u dzieci z ROP. Zalecono leczenie wczesniakéw nie tylko z progowg
postacig ROP, ale réwniez z przedprogowym zaawansowaniem choroby.
Wczesniejsze leczenie pacjentbw z ROP miato na celu zmniejszenie odsetka
zaburzen widzenia, w szczegolnosci slepoty. W analizowanym materiale wskazania
do stosowania laseroterapii sg zgodnie z zaleceniami ETROP i liczba dzieci leczonych
w poszczegolnych grupach wagowych i wiekowych jest podobna jak w powyzszym

badaniu.

W kolejnych latach w Stanach Zjednoczonych nie byly prowadzone
wieloosrodkowe badania wczesniakéw z ROP. Ale z badan jednoosrodkowych wynika,
ze czestos¢ wystepowania retinopatii wérdd dzieci najmniejszych, szczegodlnie
urodzonych < 25 t.c. jest nadal wysoka. Teed i wsp. zbadali retrospektywnie dzieci
urodzone < 27 t.c. w latach 2003-2007. Stwierdzili wystepowanie ROP ponizej 25 t.c.

u 87%, a u wczesdniakow urodzonych pomiedzy 25 a 27 tygodniem cigzy u 62%.
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Autorzy ci podkreslali czeste wystepowanie zmian w | strefie na dnie oka, odpowiednio
u 23% dzieci ponizej 25 t.c. i 9% noworodkoéw urodzonych w 25-27 t.c. (84). W wielu
europejskich osrodkach neonatologicznych stwierdzano podobnie czesto retinopatie u
wczesniakow ELBW jak w Stanach Zjednoczonych. Austeng i wsp. byli autorami
wieloosrodkowych badan, ktére miaty miejsce w Szwecji w latach 2004-2007.
Przebadano 707 dzieci urodzonych ponizej 27 t.c. ROP rozpoznano u 72%, w tym
34,8% miato zaawansowang postaé choroby, a 19,6% byto leczonych. Srednia masa
ciata wynosita 752 g, a wiek cigzowy pacjentow 25,2 t.c.. W grupie dzieci urodzonych
przed 26 t.c. ROP rozpoznano az u 92% pacjentéw (85). W tym samym czasie
rowniez w Szwecji, opublikowano badanie WINROP. Do tego programu
zakwalifikowano dzieci urodzone ponizej 32 tygodnia cigzy. Retinopatie wcze$niakéw
stwierdzono u 32,3% dzieci. ROP 3° wystgpit u 10% noworodkéw, a leczenia
wymagato 7%. U zadnego dziecka nie obserwowano ROP 4° i 5° oraz zmian w |
strefie (63). W innych pracach europejskich podawana czesto$¢ wystepowania
retinopatii wczesniakow jest rézna. | tak w Belgii w badaniu EpiBel ROP 3° i wiecej
wystgpit u 25,6% pacjentéw urodzonych < 26 t.c. (39), w Portugalii u 8,2% dzieci
< 32 t.c. (86). W Czechach retinopatie stwierdzono u 9% wczesniakéw urodzonych z
masg ciata < 1500 g (87), a we Francji u 15% (4). W ostatnich latach wedtug danych
epidemiologicznych w krajach wysoko rozwinietych uzyskano stabilizacje czestosci
wystepowania ROP, z jednoczesnym obnizeniem liczby dzieci z zaawansowanymi

postaciami choroby.

Wielu autoréw prébowato udowodni¢é w swoich pracach, ze poprawa opieki
neonatologicznej i okulistycznej spowodowata obnizenie czestosci wystepowania
choroby. Lilli i wsp. badali wczesniaki urodzone z masg ciata < 1500 g w latach 2002-
2004 w Kaliforni. W tym czasie wprowadzono restrykcyjne stosowanie tlenoterapii u
noworodkdéw z bardzo matg urodzeniowg masg ciata. Poprawa jakosci leczenia
wywotata w tym osrodku znaczne obnizenie wystepowania retinopatii wczesniakow.
Czestos¢ ROP w grupie < 1500 g zmniejszyta sie z 12,5% do 2,5%, wsrod
wczesniakdw z masg ciata ponizej 750 g z 38% do 12 %, a w grupie 750-999 g z 21%
do 0%. Od 1998 roku do 2004 Zzadne dziecko nie wymagato leczenia (18). Takie same
trendy zaobserwowano w badaniach holenderskich. Analizowano wystepowanie ROP
w latach 2001-2005 i porownano je z badaniami z lat 1991-1995. Wsrod dzieci
poddanych skriningowi ilos¢ przypadkéw ROP obnizyta sie z 40,9% do 23,3%, a
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ROP 3° i wiecej z 23,3% do 1,2%. U noworodkéw urodzonych z masg ciata ponizej
1000 g czestos¢ ROP znaczgco zmniejszyta sie z 67% do 44,8% (88). Natomiast w
badaniach na duzej populacji noworodkéw majgcych miejsce w latach 1995-2004 w
Szwecji Lundqvist i wsp. nie udowodnili spadku czestosci wystepowania ROP w
kolejnych latach (89). Przeciwnie do powyzszych doniesien, Biju i wsp. w ciggu 10 lat
(1990-1999) stwierdzili czterokrotny wzrost czestosci wystepowania zaawansowanych
postaci ROP u wczesniakéw urodzonych z masg ciata < 1250 g (17). Podobnie
Sildsborg i wsp. w badaniu wieloosrodkowym ws$réod dunskich noworodkow
urodzonych przedwczesnie < 32 t.c., w latach 1996-2005 zaobserwowali przeszio
dwukrotny wzrost liczby choroby progowe;j. Liczba dzieci poddanych leczeniu wzrosta
z 1,3% w latach 1996-2000 do 3,5% w 2001-2005. Autorzy ttumaczyli ten wzrost
wiekszym przezyciem noworodkéw urodzonych ze skrajnie mata masg urodzeniowg
ciata (90).

Istotny wptyw na przebieg retinopatii wcze$niakdw ma stopien zaawansowania i
lokalizacja choroby. W powyzszej pracy ROP 1° stwierdzono u 48 dzieci (36,1%), 2° u
15 (11,3%), a 3° u 64 dzieci (48,1%). Bardziej zaawansowane postacie ROP (4° i 5°)
obecne byty u 6 pacjentow (4,5%). Szczegdlnie niekorzystne rokowanie ma lokalizacja
zmian chorobowych w tylnym biegunie oka, w strefie I. Wystepuje ona gtéwnie u
noworodkow skrajnie niedojrzatych i ma czesto bardzo gwattowny przebieg. W
literaturze Swiatowej ta posta¢ choroby nosi nazwe APROP (ang. Acute Posterior
Retinopathy of Prematurity) (19, 56, 57). W analizowanej grupie zmiany w | strefie
zaobserwowano u 13 pacjentow z ROP (9,7%). Osmioro z nich byto wczesniakami
urodzonymi z masg ciata < 750 g i wieku 23-25 tygodni cigzy. Wszystkie dzieci, u
ktérych przebieg choroby byt niekorzystny miato zmiany naczyniowe zlokalizowane w |
strefie siatkowki. Gotz- Wieckowska i wsp. stwierdzili ROP zlokalizowany w | strefie u
22,3% populacji badanych dzieci (91). W pracy Teed i wsp. zmiany w | strefie
obserwowali u 9 % dzieci w wieku cigzowym 25-27 t.c. i u 24,5% urodzonych przed 25
tygodniem cigzy (84). W badaniu ETROP zmiany w strefie | stwierdzono u 9,1%
badanych wczesniakéw i u 16,5 % urodzonych z masg ciata < 750 g (2). Zwrécié
nalezy uwage, ze progresja zmian naczyniowych w | strefie siatkdwki czesto nastepuje
bardzo szybko, przebieg rozwoju choroby jest gwattowny i prowadzi¢ moze, pomimo
leczenia do odwarstwienia siatkéwki. Konieczne jest wiec bardzo wczesne stosowanie

leczenia zabiegowego, prawie natychmiast po stwierdzeniu objawéw ROP, nawet w
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stadium 1° lub 2° bez objawdw choroby ,plus”. Wyniki leczenia ROP zlokalizowanego
w | strefie sg czesto niepomysine. W badaniu CRYO-ROP nieprawidtowe widzenie
stwierdzono u 62,5% dzieci (1), a w badaniach Fallada i wsp. u 44,8% (92). W
analizowanej populacji procent niepowodzen leczenia laseroterapig w tej grupie
wyniost 46,2%. Ze wzgledu na czesto niekorzystny efekt leczenia wytgcznie
laseroterapig lub krioterapig w grupie dzieci z APROP proponuje sie obecnie leczenie
z jednoczesnym zastosowaniem obu powyzszych metod leczniczych. Dzieki temu
uzyskuje sie skrocenie czasu zabiegu i lepsze efekty lecznicze (93). Zwréci¢ nalezy
uwage, ze w niektorych osrodkach neonatologicznych u Zzadnego dziecka nie
wystgpity zmiany w | strefie, pomimo niskiego wieku cigzowego noworodkéw z
retinopatia wczesniakéw (5, 63). Tak wiec, wprowadzenie nowoczesnego leczenia,
ograniczanie stosowania mechanicznej wentylacji i tlenoterapii moze przyczynic sie do
obnizenia czestosci wystepowania retinopatii wczesniakbw nawet u najbardziej

niedojrzatych dzieci.

Pierwsze objawy retinopatii wczesniakow pojawiajg sie najwczesniej okoto 31
tygodnia wieku skorygowanego lub 4 tygodnia zycia. Jesli u dziecka nie dojdzie do
rozwoju ROP postaci przedprogowej lub progowej i zmiany chorobowe nie bedag
zlokalizowane w strefie Il lub | to okoto 45 tygodnia wieku skorygowanego mija
zagrozenie wystgpienia zaburzen wzroku z powodu ROP (94). W ocenianej grupie
retinopatie wczesniakdéw rozpoznawano srednio w 8 tygodniu zycia. Najwczesniej w 4
tygodniu, najpézniej w 17 tygodniu. Sredni skorygowany wiek w momencie
rozpoznania wyniést 35,8 tygodni (zakres 32-40 tygodni). W innych pracach polskich
autoréw, czas wystgpienia pierwszych objawow zaburzen dojrzewania siatkdwki i
zaawansowanych zmian chorobowych wymagajgcych leczenia jest podobny. W
o$rodku poznanskim najwczesniej rozpoznawano ROP w 4 najpézniej w 12 tygodniu
zycia, srednio w 8, a wedtug wieku skorygowanego najwczesniej w 31 tygodniu,
najpozniej 39 tygodniu (Srednio 34,1 tygodni) (28, 76). W badaniach $wiatowych
Sredni wiek skorygowany, w ktéorym wystepuje poczagtek ROP 3°, wynosi 34-35 tygodni
wieku cigzowego i 9,6-10,8 tygodni zycia (1, 2, 58, 63, 94). Badania te potwierdzaja,
ze zmiany na dnie oka pojawiajg sie najwczes$niej okoto 31 tygodnia wieku
skorygowanego. Nalezatoby sie, wiec zastanowi¢ nad pdozniejszym wykonywaniem
pierwszego badania okulistycznego u noworodkow ze skrajnie niskim wiekiem

ptodowym, urodzonych przed 26 tygodniem cigzy. U tych najmniejszych dzieci
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badanie dna oka wywotuje szczegodlnie duzy stres, czesto pogorszenie stanu
ogolnego. Jest tez trudne technicznie do wykonania. Powyzsze badania, jak i
obserwacje z wtasnego osrodka, potwierdzajg, ze wykonanie pierwszego badania w
wieku skorygowanym 31 tygodni nie wptywa na opdznione rozpoznanie retinopatii
wczesniakow. W Polsce nadal jednak, wedtug wytycznych Krajowego Zespotu
Specjalistycznego w Dziedzinie Pediatrii i Medycyny Szkolnej, obowigzuje pierwsze
badanie okulistyczne wczesniaka w 4 tygodniu zycia i do powyzszych zalecen
stosujemy sie w naszym oddziale. Badanie okulistyczne wczesniaka jest jednym z
najtrudniejszych w okulistyce. Do jego wykonania konieczny jest specjalistyczny
sprzet i duze doswiadczenie. Przemiany ekonomiczne na swiecie dokonujgce sie¢ w
ostatnich latach powoduja, ze wiele krajow zaweza wskazania do wykonywania badan
okulistycznych u wczesniakéw. Ho i wsp. z Wielkiej Brytanii stwierdzili w swojej pracy,
ze ROP llI° wystgpit wytgcznie u noworodkéw urodzonych z masg ciata < 1100 g i w
wieku ptodowym do 28 tygodnia cigzy (66). Podobnie Mathew i wsp., réwniez z
Wielkiej Brytanii, wykazali, Ze choroba progowa wystgpita wytgcznie u dzieci z masg
ciata < 1000 g i ponizej 28 tygodnia cigzy. U noworodkéw urodzonych powyzej 30 t.c. i
Z masg ciata > 1250 g obserwowano kilka przypadkow retinopatii wczesniakéw, ale byt
to nie zagrazajgcy utratg wzroku ROP w stadium 1 lub 2 (65). Obaj powyzsi autorzy
zalecajg, ograniczenie badan przesiewowych wzroku u wczesniakow do noworodkéw
urodzonych ponizej 30 tygodnia cigzy lub z masg ciata ponizej 1251 g. W Stanach
Zjednoczonych rowniez ogranicza sie badania przesiewowe w kierunku retinopatii do
noworodkow urodzonych z masg ciata < 1500 g lub w wieku cigzowym < 28 tygodni
cigzy. Dzieci bardziej dojrzate majg badany wzrok tylko wtedy, jesli obecne sg inne
czynniki ryzyka mogace wptyngé na zaburzone dojrzewanie siatkdéwki oka (62). Polscy
autorzy rowniez proponujg modyfikacje obowigzujgcych w naszym kraju przepisow
naktadajgcych obowigzek badania okulistycznego dzieci urodzonych przed 36
tygodniem cigzy i/lub z masg ciata ponizej 2500 g. Hautz i wsp. przebadali 267 dzieci
leczonych laserowg fotokoagulacjg w Kilinice Okulistyki IP CZD. Stwierdzili, ze
najwyzsza urodzeniowa masa ciata dziecka w badanej grupie wynosita 1980 g, a
najwyzszy wiek cigzowy 34 tygodnie i proponuje oni, aby ograniczy¢ obowigzkowe
badania okulistyczne do pacjentéw urodzonych z masg ciata < 2000 g i urodzonych w
34 tygodniu cigzy lub wczesniej (64). Analizowanym obecnie badaniem byty objete
wytgcznie noworodki urodzony przed 33 tygodniem cigzy i z masg ciata < 1500 g, ale

we wczesniejszej pracy wykonanej w osrodku gdanskim, w grupie dzieci urodzonej z
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masg ciata 1501-2000 g stwierdzono tylko 2 przypadki ROP 1° i 2°, ktore nie
wymagaty leczenia. U wiekszych dzieci retinopatii wczesniakéw nie obserwowano (95).
Wydaje sie wiec, ze powyzsza propozycja zawezenia badan okulistycznych u

wczesniakow jest stuszna i nie naraza dzieci na utrate wzroku.

Leczenie metoda koagulacji laserowej stosowano w badanej populacji dzieci
Srednio w 12 tygodniu zycia. Najwczesniej leczono wczesniaki w 8 tygodniu zycia, a
najpdzniej w 18. Sredni skorygowany wiek cigzowy w momencie leczenia wyniést 38,9
tygodni (34-45 tygodni). Dane z pismiennictwa polskiego dotyczgce czasu leczenia
dzieci z ROP sg podobne do naszych wynikéw. Skorygowany wiek dzieci, w ktérym
wykonywano zabieg wyniost wg Gtowackiej i wsp. 34-45 tygodni (mediana: 38 tygodni)
(37), a wg Gotz-Wieckowskiej 33-42 tygodni (srednio 35,3 tyg.) (28). Hautz i wsp.,
ktérzy leczyli bardzo duzg grupe dzieci z roéznych rejonow Polski, laserowg
fotokoagulacje wykonywali pomiedzy 31 a 53 tygodniem cigzy wieku skorygowanego
($rednio 37,8 tyg.) i érednio w 11 tygodniu zycia (64). Sredni skorygowany wiek
noworodkow, u ktorych podjeto decyzje o leczeniu wedtug literatury swiatowej wynidst
35,2-37,4 tygodni, a $redni wiek zycia dziecka to 10,7-11,7 tygodni (58, 72, 96). W
badaniu WINROP sredni wiek dzieci leczonych wynidst 12,1 tygodni zycia, a wiec
podobnie jak we wlasnym osrodku (63). Nizszy skorygowany wiek cigzowy w trakcie
terapii obserwowano w grupie pacjentéw objetych badaniem ETROP. W badaniu tym
do leczenia kwalifikowane byty dzieci z ROP o nizszym stopniu zaawansowania, w
fazie choroby przedprogowej. Skorygowany wiek ptodowy powyzszych pacjentow w
momencie leczenia wyniost 35,2 tygodni cigzy (+/- 2,3). W grupie leczonej w fazie
choroby progowej powyzszy wiek wzrost do 37,0 tygodni cigzy (+/-2,5). Ponadto w
omawianej pracy stwierdzono, iz pacjenci wczesniej zakwalifikowani do leczenia
obarczeni byli mniejszym ryzykiem wystgpienia zaburzen widzenia. Liczba dzieci
niewidomych obnizyta sie z 14,6% do 10%, zmniejszyta sie tez ilos¢ pacjentow z
gorszg ostroscig widzenia (72). Nalezy podkresli¢, ze w badaniach ETROP do
leczenia retinopatii wczesniakdw byta juz stosowana laseroterapia diodowa. Jest to
obecnie uznana za najbezpieczniejszg i obarczong najmniejszg iloscig powiktan
metoda lecznicza. Fotokoagulacja laserem diodowym wykonywana jest
przezzrenicznie lub przeztwardowkowo. Wadg fotokoagulacji laserowej jest
koniecznos¢ dobrego wgladu w dno oka, co przy mniej przeziernych osrodkach

optycznych moze by¢ niemozliwe do wykonania. Metodg z wyboru jest w takim

str. 81



wypadku krioterapia (59). Metoda laserowa daje natomiast bardzo dobry dostep do
strefy |, bez koniecznosci dodatkowego naciecia spojowki jak w przypadku krioterapii.

Powoduje tez mniejsze odczyny zapalne i nastepowe blizny (9, 14, 68).

W badanej grupie leczonych byto 75 dzieci, co stanowito 30,2% wszystkich
noworodkow urodzonych z masg ciata < 1500 g. U 74 wykonano laseroterapie przy
uzyciu lasera diodowego, u jednego pacjenta zastosowano krioterapie. Wsréd
pacjentow leczonych znalazto sie 55 wczesniakow urodzonych z masg ciata <1000 g i
63 dzieci urodzonych przed 29 tygodniem cigzy. Odsetek noworodkéw z ROP
leczonym w grupie < 1000 g wynidst 55,5%, a w grupie urodzonej < 28 tygodnia cigzy
53,3%. Liczba dzieci leczonych z powodu retinopatii wczesniakéw w obecnej pracy
jest wieksza, niz w doniesieniach z innych osrodkow. Nalezy jednak podkresli¢, ze w
naszym oddziale lekarze okulisci kwalifikowali do leczenia dzieci z ROP zaréwno w
stadium choroby przedprogowe;j jak i progowej. W grupie tej znalazty sie wszystkie
dzieci, u ktorych rozpoznano ROP 3° i czes¢ dzieci z ROP 2° (z chorobg ,plus”). W
wielu Swiatowych osrodkach neonatologicznych stosuje sie natomiast bardziej
rygorystyczne zasady kwalifikacji do zabiegu laseroterapii. Leczone sg wczesniaki, u
ktérych nie dochodzi do samoistnej regresji choroby, a ROP 3° umiejscowiony jest w
strefie | lub w strefie Il z obecnoscig choroby ,plus” lub zmiany sg rozlegte: obejmuja
przynajmniej 5 ciggtych godzin zegarowych siatkowki lub w sposdb nieciggty 8 godzin
zegarowych. Wyniki przeprowadzonego wczesnego leczenia w analizowanej grupie
dzieci z ROP wydajg sie by¢ obiecujgce. Rzadko obserwowano powiktania miejscowe:
krwotoki do ciata szklistego, siatkdwki. Sporadycznie miaty miejsce powiktania ogolne,
wynikajgce z podania srodkéw znieczulajgcych takie jak: skurcz oskrzeli, tachykardia,
spadek cisnienia tetniczego. Skutecznos¢ leczenia laseroterapig w analizowanej pracy
oceniono na 93,9%. U 3 dzieci stwierdzono obustronne, a u 1 jednostronne catkowite
odklejenie siatkowki. U 2 pacjentow doszto do obustronnego czesciowego odklejenia
siatkowki. Byty to skrajnie niedojrzate wczes$niaki, urodzone z masg ciata 490-800 g.
Czworo z nich urodzito sie w 23-24 tygodniu cigzy, 1 w 25 t.c., a kolejny w 27 t.c. U
wszystkich pacjentow obserwowano zmiany na dnie oka w strefie . Zaawansowany
rozwoj choroby zwigzany byt raczej ze skrajng niedojrzatoscig siatkowki, niz z
nieprawidtowo prowadzonym leczeniem. U jednego z tych pacjentéw niemozliwe byto
wykonanie laseroterapii, ze wzgledu na brak przeziernosci dna oka (obecna tunica

vasculosa lentis). Podjeta préba leczeniem krioterapig, a nastepnie witrektomig nie
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powiodta sie. Czestos¢ wystepowania niepomysinych wynikéw leczenia retinopatii
wczesniakéw pod postacig czesciowego lub catkowitego odwarstwienia siatkowki jest
w badanej grupie podobna jak w innych badaniach. Do czesciowego odwarstwienia
siatkowki doszto w 4 oczach leczonych (2,6%), a do catkowitego w 7 (4,6%). W
badaniach Kofodziejczak i wsp. Slepote stwierdzono u 6,4% leczonych wczesniakow
(79), a u Oziebto—Kupczyk i wsp. u 3,85% (74). W wiekszych os$rodkach polskich
leczgcych wczesniaki z ROP czestos¢ powikfan byta wieksza. | tak, Hautz i Prost
(1996-2000) stwierdzili czesciowe odwarstwienie siatkéwki w 6,5% oczach leczonych,
a catkowite w 4,5% (73). Gotz-Wieckowska (2002) odpowiednio w 3,7% i 9,3% oczach
leczonych (91), a w kolejnej pracy (2004-2005) u 20% leczonych dzieci (28).
Modrzejewska i wsp. (2003-2005) obserwowata odwarstwienie siatkowki w 11,5%
oczach leczonych (97). W Polsce, jedynie w badaniach PREMATURITAS nie
obserwowano tego stadium choroby u dzieci leczonych z powodu retinopatii
wczesniakow (6). Na swiecie skuteczno$¢ leczenia laseroterapig ocenia sie na 85,5-
100% (2, 3, 43, 63, 81, 98-101). W wieloosrodkowym badaniu ETROP, jednym z
pierwszych, w ktérym metodg leczniczg byta laseroterapia, sSlepote stwierdzono u
10,0% leczonych wczesniakéw (72). Gonzalez i wsp. w badaniach przeprowadzonych
w latach 2003-2006 w badaniach przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych
stwierdzili czesciowe lub catkowite odwarstwienie siatkowki u 6% dzieci leczonych z
powodu ROP (99). W pracy austryjackiej Slepote wywotang retinopatig wczesniakow
obserwowano u 3% dzieci leczonych (100), a w badaniach kanadyjskich u 2,4% (101).
Wysoki odsetek niepowodzen leczenia ROP stwierdzono w populacji dzieci
meksykanskich. Do odwarstwienia siatkowki doszto az u 14% leczonych dzieci (81). W
najnowszych badaniach swiatowych uzyskuje sie 100 % skutecznosc leczenia ROP.
W badaniach WINROP u zadnego dziecka nie doszto do odwarstwienia siatkowki (63).
Podobnie u Muether i wsp., ktory w latach 2001-2009 przeprowadzili badania
cohortowe w Niemczech i u zadnego wczesniaka nie obserwowali ROP IV° lub V°
(102). Larrson i wsp. stwierdzili spadek czestosci catkowitego odwarstwienia siatkowki
z 0,4% w 1990 roku do 0% w 2000 roku, a czesciowego odklejenia z 2,3% do 0,8% (3).
Lili i wsp. juz w latach 1998-2001 réwniez nie zaobserwowali slepoty wywotanej ROP
(18). Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, w programie ,Wzrok 2020” retinopatia
wczesniakdéw zostata uznana za chorobe, ktérej mozna unikng¢. Program w
szczegolnosci ma na celu ograniczenie wystepowania Slepoty wywotanej chorobg (61).
Jak wida¢ z powyzszych badan, majgcych miejsce w krajach wysokorozwinietych, jest
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to mozliwe. Odsetek dzieci niewidomych z powodu retinopatii wczesniakow udato sie
tam obnizy¢ prawie do zera. W wielu krajach sSrednio rozwinietych Ameryki
Potudniowej i Europy retinopatia wczesniakow nadal jest gtdbwng przyczyng
nieprawidtowego widzenia u dzieci, a jego wystepowanie jest tak czeste, ze nosi
miano ,trzeciej epidemii” (103). W Meksyku ROP jest przyczyng Slepoty u 34,7%
dzieci i mtodziezy, a w Malezji u 17,4% (11,104). W Polsce zmniejsza sie odsetek
dzieci niewidomych z powodu ROP. Wedlug dostepnych danych obnizyt on sie z
19,0% w 1990 roku do 10,7% w 2004 roku (13). Dalsza poprawa opieki
neonatologicznej i okulistycznej w naszym kraju powinna przyczyni¢c sie do
ograniczenia wystepowania retinopatii wczedniakdw, a w szczegdlnosci postaci

zaawansowanej choroby.

5.2 Czynniki ryzyka wystapienia ROP

Pomimo postepu w neonatologii retinopatia wczesniakow jest nadal czesto
wystepujgcym powiktaniem wczesniactwa i zagraza prawidtowemu rozwojowi dziecka
przedwczesnie urodzonego. W badanej grupie ROP obserwowano szczegdlnie czesto
u noworodkdéw skrajnie niedojrzatych, urodzonych do 28 tygodnia cigzy i z masg ciata
ponizej 1000 g. Jednoczesnie stale rosnie wskaznik przezywalnosci tych noworodkow
(w osrodku gdanskim przekracza obecnie 60%) i tych dzieci nadal bedzie przybywaé
na naszych oddziatach. Nalezy rozwazyé¢, ktére czynniki dziatajgce na wczesniaka
predysponujg do rozwoju choréb przewlektych, w tym retinopatii i jakie sg mozliwosci
zapobiegania ich dziataniu. Zmniejszenie w ostatniej dekadzie wystepowania tej
choroby, szczegollnie jej postaci zaawansowanej, w krajach wysokorozwinietych

sugeruje, ze réwniez u nas jest to mozliwe.

5.2.1 Perinatalne czynniki ryzyka rozwoju ROP

Podstawowg przyczyna rozwoju retinopatii wczesniakow jest niedojrzatosc
siatkdwki. Wiadomym jest, ze poprawa opieki perinatalnej w Polsce i zmniejszenie
ilosci porodéw przedwczesnych wptynetoby korzystnie na wystepowanie ROP. Wielu
autoréw probowato poszukiwac przyczyn choroby juz w okresie przed urodzeniem
dziecka. Powiktania cigzy, u matek rodzgcych wczesniaki, obserwowane sg czesciej
niz w ogolnej populacji (28, 39). Najczesciej mamy do czynienia z przedwczesnym
odejsciem wod ptodowych, zapaleniem bton ptodowych (chorioamnionitis),
krwawieniem z drég rodnych, fozyskiem przodujgcym oraz wysokim cisnieniem
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tetniczym wywotanym przez cigze (EPH gestoza). Chorioamnionitis przez wielu
autorow jest uznanym stanem predysponujgcym do rozwoju ROP i jego progresji (105,
106). R6zne sg natomiast doniesienia, co do wptywu stanu przedrzucawkowego u
matki na pozniejszy rozwdj retinopatii u dziecka. Fortes Filho i wsp. podobnie jak
Seiberth i wsp. uwazajg, ze nadciSnienie wywotane przez cigze jest czynnikiem
obnizajgcym ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek stopnia ROP u wczesniaka. Wigzg to
z przewlektym stresem, jaki nadcisnienie tetnicze wywotuje u ptodu i z szybszym
dojrzewaniem jego narzgdéw wewnetrznych, w tym siatkowki (48, 107). Shah i wsp. w
przeciwienstwie do powyzszych autorow stwierdzili, ze stan przedrzucawkowy
predysponuje do rozwoju ROP progowego, a Zayed nie znalazt zwigzku
statystycznego pomiedzy powyzszymi zaburzeniami chorobowymi (108, 109). W
wieloosrodkowych badaniach EpiBel analizowano szereg czynnikdw matczynych
moggcych mie¢ wptyw na progresje ROP u wczesniakow jak: nadcisnienie tetnicze
indukowane cigzg, PROM, chorioamnionitis, stosowanie lekow tokolitycznych. Nie
wykazano zwigzku pomiedzy powyzszymi czynnikami a rozwojem ROP (39). W
badaniach Gotz-Wieckowskiej podobnie, nie znaleziono statystycznego zwigzku
pomiedzy rozwojem i progresjg ROP a wiekiem matki, nadcisnieniem tetniczym
indukowanym cigzg, cukrzycg ciezarnych i stosowaniem beta-blokeréw w okresie
cigzy (28). Zalezno$¢ pomiedzy starszym wiekiem matki (powyzej 30 lat) a rozwojem
ROP stwierdzit natomiast Wu i wsp. (110). W niniejszej pracy czesto$¢ wystepowania
przynajmniej jednego powikfania w cigzy u matki wyniosta 70,6%. Najczesciej
obserwowano zapalenie owodni i przedwczesne odejscie wod ptodowych. Powyzsze
zaburzenia czesciej obserwowano u matek rodzgcych wczesniaki, u ktérych pdzniej
rozwingt sie ROP zaawansowany, odpowiednio u 36,2% v 28% i u 25,6% v 16,0%.
Nie stwierdzono jednak statystycznego zwigzku pomiedzy ROP a powyzszymi
powiktaniami. Jedyng chorobg matki, ktéra okazata sie by¢ czynnikiem ryzyka
progresji ROP oraz niezaleznym czynnikiem w grupie dzieci urodzonych do 28 t.c.
byto krwawienie z drég rodnych (OR=6,23;95%CI:1,20-32,31). W literaturze Swiatowej
nie znaleziono doniesien potwierdzajgcych naszg obserwacje. Ciekawe obserwacje
poczynili Hirabayashi i wsp.. Stwierdzili oni hamujgcy wptyw palenia papierosow przez
matke w czasie cigzy na progresje ROP. Mechanizm ten jest jednak niejasny i
wymaga dalszych badan (111). Sposob rozwigzania porodu réwniez uznany zostat
przez kilku autorow za czynnik odpowiedzialny za rozwdj i progresje ROP. Manzoni i

wsp., podobnie jak Lodha i wsp., stwierdzili, ze pordd sitami natury w przeciwienstwie
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do ciecia cesarskiego jest niezaleznym czynnikiem rozwoju ROP progowego ( 112,
113). Czes¢ autorow rzadziej obserwowata wystepowanie zaawansowanych postaci
ROP u wczesniakow urodzonych z cigzy wieloptodowej: blizniaczej czy trojaczej niz z
cigzy pojedynczej (52, 53). W ocenianej grupie nie znaleziono istotnej statystycznie
zaleznosci pomiedzy progresjg ROP a sposobem porodu lub cigzy. Podobne
obserwacje poczynili inni autorzy (22, 28, 39, 114, 115). PteC dziecka réwniez nie
miata znaczenia dla nasilenia ROP w przeprowadzonych badaniach, chociaz czes$ciej
ROP zaawansowany obserwowano u chtopcow (53,3%). Opinie innych autorow sg
podzielone. Hardy i wsp. stwierdzili, ze ROP czesciej wystepuje u dziewczynek, ale
réznica nie byta istotna statystycznie (52). Darlow i wsp. uznali pte¢ meska za istotng
statystycznie dla rozwoju ROP 11I° lub wiecej. Wyttumaczeniem dla mniejszej ilosci
powiktan u dziewczynek jest wedtug nich inny poziom hormonéw odpowiedzialnych za
wzrost ptodu i jego narzgdow wewnetrznych, niz u chtopcéw w tym samym wieku
ptodowym. Tym tez ttumaczy sie wieksze przezycie wsrod noworodkdéw pici zenskie;

urodzonych przedwczesnie (116).

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju ROP jest skrajna niedojrzato$é
dziecka. Witasciwie we wszystkich pracach badajgcych wystepowanie retinopatii
wczesniakdéw wiek cigzowy oraz urodzeniowa masa ciata majg decydujgcy wptyw na
rozwoj choroby (5, 6, 28, 45, 78, 108, 116). Niektérzy autorzy uwazajg wrecz, ze niski
wiek cigzowy jest jedynym niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju ROP (85). Nie
zawsze udaje sie jednak uznac wiek i mase ciata za niezalezny czynnik progresji ROP,
szczegolnie jesli badania prowadzone sg w grupie bardzo niedojrzatych dzieci (< 26
t.c.) (39). W przeprowadzonej analizie nie udato sie wykazac¢, ze wiek cigzowy jest
istotnym niezaleznym czynnikiem ryzyka progresji ROP. Stwierdzono natomiast, ze
wraz z obnizaniem sie wieku ptodowego zwigksza sie szansa rozwoju ROP
zaawansowanego. lloraz szans progresji choroby dla pacjentéw urodzonych pomiedzy
26-28 t.c. wyniost 3,2 (OR=3,2;95%CI:1,38-7,39). Jeszcze mniejsza dojrzatosé
dziecka (t.c. < 25) wigzata sie z wiekszg szansg rozwoju ROP wymagajgcego leczenia
(OR=7,5;95%CIl:2,01-27,9). W niniejszym opracowaniu 75% wcze$niakéw urodzonych
przed 26 tygodniem cigzy wymagato leczenia. Stwierdzono natomiast, ze urodzeniowa
masa ciata < 750 g jest najwazniejszym niezaleznym czynnikiem ryzyka progresji ROP
(OR=4,95;95%Cl:1,18-2,68). W tej grupie wagowej u wszystkich pacjentow doszto do

rozwoju retinopatii i az 89% wymagato leczenia zabiegowego. Nalezy podkresli¢, ze w
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analizowanym badaniu grupa wczesniakow z masg ciata < 750 g byfa bardzo liczna
(27 dzieci) i 32% pacjentow leczonych nalezato do tej grupy. W innych polskich
badaniach, podobnych do powyzszego, liczebnos¢ tej grupy dzieci byla czesto
niewielka albo pomijana (6, 28, 91). Urodzeniowa masa ciata ponizej 1000 g w
badanej populacji nie miata juz istotnego wptywu na progresje ROP. Odsetek dzieci z
tg masg ciata w obu grupach byt podobny i wyniést odpowiednio w ROP ftagodnym -
63,8% i zaawansowanym - 73,3%. Za pomocag krzywej ROC wyznaczono gorng
granice masy urodzeniowej ciata, ktora miata istotny statystycznie wptyw na progresje
ROP. Wyniosta ona 950 g. U wczes$niakow z urodzeniowg masg ciata powyzej 1250 g
i wieku cigzowym powyzej 30 tygodni rzadko dochodzito do rozwoju retinopatii i
zaledwie w paru procentach w obu grupach badanych. Budzgcym wiele dyskusji jest
natomiast wplyw wewnagtrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu (SGA) na
rozwoj retinopatii wczesniakow. Darlow i wsp. badali duzg grupe dzieci urodzonych
przedwczesnie ponizej 29 tygodnia cigzy. Stwierdzili oni, ze ROP wystepuje 4 razy
czesciej u weczesniakdéw z urodzeniowg masg ciata < 3 percentyla masy odpowiedniej
do wieku ptodowego, niz u dzieci z masg ciala mieszczacg sie miedzy 25 a 75
percentylem. Autorzy sugerujg, iz wptyw na to moze mie¢ kilka czynnikow: przewlekte
niedotlenienie wewnatrzmaciczne, niedobor antyoksydantow we krwi, nieprawidtowy
poziom czynnikow wzrostu, szczegolnie insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1)
(116). Hellstrom i wsp. mierzyli poziom IGF-1 we krwi wczesniakéw w wieku
skorygowanym 30-33 tygodnie i stwierdzili, ze u dzieci z zaawansowang postacig
ROP jego poziom jest nizszy niz u pozostatych (117). Wptyw stezenia IGF-1 u
wcze$niaka SGA na progresje ROP wymaga dalszych badan. Hipotrofia
wewngtrzmaciczna ptodu zostata uznana jednak za istotny czynnik prognostyczny
rozwoju ROP przez innych autoréow (118, 119). W przeprowadzonej analizie nie
znaleziono statystycznej =zaleznosci pomiedzy progresja ROP, a zbyt mata
urodzeniowg masg ciata w stosunku do wieku ptodowego. Zarbwno w badaniu
wieloosrodkowym EpiBel, jak i w pracach o mniejszej liczebnosci pacjentow, takze nie
stwierdzono powyzszego wptywu, chociaz w wielu grupach badanych ROP progowy
czesciej wystepowat u dzieci urodzonych z hipotrofig wewngtrzmaciczng (28, 39, 120,
121).

Stan dziecka bezposrednio po porodzie oceniany skalg Agar w 1 i 5 minucie

zycia lub skalg CRIB sg czesto badanymi parametrami ryzyka rozwoju retinopatii
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wczesniakéw. Shah i wsp. uznali na podstawie wieloczynnikowej analizy, niskg ocene
Apgar w 1 minucie zycia za istotng statystycznie dla rozwoju ROP progowego (108).
Podobne spostrzezenia poczynili inni autorzy (78, 79, 84, 97). W badaniach EpiBel za
najwazniejszy wskaznik stanu dziecka po urodzeniu uznano ocene w skali Agar w 5
minucie zycia. Czynnik ten okazat sie istotny statystycznie (39). Stan dziecka po
urodzeniu (ocena Apgar w 1 i 5 minucie) nie miat natomiast znaczenia statystycznego
w badaniach Gfowackiej i wsp. jak rowniez Schumann i wsp. (37, 122). W
analizowanym materiale nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
badanymi grupami w ocenie stanu dziecka w skali Agar w 1 minucie oraz 5 minucie
zycia, chociaz wedtug tej punktacji w ciezkim stanie byto wiecej noworodkéw z grupy II.
Intubaciji na sali porodowej wymagato 81,2% dzieci z ROP zaawansowanym i 66% z
grupy z ROP tagodnym. Ta rdznica tez nie byta istotna statystycznie. Koniecznosc
transportu noworodka urodzonego przedwczesnie do osrodka Il stopnia referencji w
pierwszych dobach zycia rzadko jest przedmiotem badan czynnikdw ryzyka rozwoju

ROP. W badanej grupie miejsce porodu nie odegrato roli w procesie progresji choroby.

5.2.2 Czynniki ryzyka wystepujace w trakcie hospitalizacji i leczenia dziecka

Utrzymanie przy zyciu noworodka ze skrajnie matg urodzeniowg masg ciata
wigze sie z narazeniem go na dziatanie wielu czynnikéw, ktére mogg odpowiadac za
rozwoj i progresje ROP. Jednym z nich jest ekspozycja na podwyzszone stezenie
tlenu w mieszaninie oddechowej. Zarbwno maksymalne stezenie tlenu stosowanego w
czasie oddychania, jak i czas stosowania tlenoterapii sg istotnymi czynnikami
mogacymi wptywacé na rozwoj retinopatii wczesniakow (28, 45, 79, 82). Wedtug wielu
polskich jak i zagranicznych autorow najwazniejszy jest jednak czas stosowania
tlenoterapii. U wczesniakow, u ktérych konieczne byto utrzymanie leczenia tlenem
powyzej 28 dni statystycznie czesciej dochodzito do rozwoju i progresji ROP (4, 6, 37,
39, 108). W analizowanej grupie czas stosowania tlenoterapii rowniez okazat sie
czynnikiem ryzyka nasilenia choroby. Wykazano, ze utrzymanie tlenoterapii powyzej
28 dni zwieksza szanse progresji choroby 3,89 razy w poréwnaniu do grupy pacjentow,
u ktorych terapie stosowano do 7 dni. Wysokie stezenie stosowanego tlenu
(powyzej 60%) nie miato natomiast wptywu na stopien zaawansowanie ROP.
Tlenoterapie stosowano srednio przez 41,8 dni w grupie dzieci z ROP tagodnym i 60,5
dnia z ROP zaawansowanym. RoOznica ta byta istotna statystycznie (p=0,0005).

Spostrzezenie, ze tlen poprzez zwiekszona produkcje wolnych rodnikow tlenowych i
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ich niekorzystne dziatanie na niedojrzaty uktad naczyniowy siatkdwki oczu moze
odgrywac¢ bardzo wazna role w powstaniu retinopatii wczesniakdw zapoczatkowato
szereg badan majgcych na celu sprawdzenie, czy ograniczenie stosowania
tlenoterapii u noworodkéw VLBW wptynie na zmniejszenie czestosci i zaawansowania
ROP. Wright i wsp. stwierdzili, ze wprowadzenie w OITN protokotu ograniczonego
stosowania tlenu u noworodkéw z bardzo matg masg ciata wptyneto znaczgco na
zmniejszenie wystepowania ROP progowego z 7,3% do 1,3% (123). Protokot
powyzszy zalecat utrzymanie w pierwszych tygodniach po porodzie saturacji krwi
noworodka (SpO2) pomiedzy 83% a 93%. Wczesniej utrzymywano saturacje Krwi
wczesniaka na poziomie 90-99%. Hipoteza, ze utrzymanie SpO2 we krwi wczesniaka
na poziomie fizjologicznej hipoksji po urodzeniu umozliwi utrzymanie prawidtowego
poziomu VEGF i zapobiegnie powstawaniu wczesnych zmian naczyniowych w
siatkbwce okazata sie stuszna. Szereg innych, podobnych badan potwierdzito
powyzsze spostrzezenie (33, 124, 125, 126). Natomiast Wallace i wsp. badali czy
mniej restrykcyjne stosowanie tlenoterapii (utrzymanie SpO2 na poziomie 90-96% v
95-99%) nie wystarczy do zmniejszenia czestosci wystepowania ROP. Stwierdzili oni
nieznaczne obnizenie rozwoju i progresji choroby nieistotne statystycznie (127).
Pulsoksymetria jest nieinwazyjnym badaniem umozliwiajgcym ciggte
monitorowanie saturacji krwi tetniczej noworodka, ale jej pomiar jest zalezny od wielu
czynnikéw: temperatury ciata noworodka, perfuzji krwi obwodowe. Gazometria krwi
tetniczej umozliwiajgca pomiar preznosci tlenu we krwi (pO2) powinna réwniez byc¢
okresowo wykonywana celem unikngc¢ ryzyka hipo- lub hiperoksemii (20). Glowacka i
wsp. stwierdzili zaleznos$¢ wystgpienia ROP zaawansowanego od minimalnej wartosci
pO2 i wahan dobowych pO2 we krwi wczesniakow w 2-4 tygodniu zycia, ale nie
wykazata wptywu stezenia pO2 na rozwéj ROP 1°i 2° (37). Natomiast Kornacka i wsp.
nie stwierdzili znamiennych statystycznie réznic w wartosciach preznosci pO2 w
pierwszym tygodniu zycia, u noworodkdéw z masg ciata ponizej 1250 g, u ktérych
rozwingt sie ROP w poréwnaniu z grupg kontrolng. Zauwazyta natomiast czestsze
spadki saturacji krwi < 85% u noworodkéw z ROP zaawansowanym oraz nizsze
wartosci saturacji krwi w pierwszych 7 dniach zycia (94,5% v 97,3%) (128).
Statystycznie nizszg srednig saturacje krwi w ciggu 3 tygodni przed pojawieniem sie
objawéw ROP oraz czestsze incydenty desaturacji ponizej 80% stwierdzili réwniez

Thomas i wsp. (129). W analizowanym badaniu nie podjeto préby oceny wptywu na
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pO2 lub saturacji krwi na rozwéj ROP zaawansowanego ze wzgledu na zbyt
niejednorodne dane pozyskane w trakcie zbierania materiatu do pracy.

Kolejne badania miaty na celu stwierdzenie, czy zwiekszenie podazy tlenu w
momencie rozpoznania choroby w fazie przedprogowej nie ograniczy rozwoju ROP i
potrzeby stosowania laseroterapii. W |l fazie rozwoju ROP, wazoproliferacyjnej, w
wyniku nasilajgcego sie niedotlenienia w obwodowej, nieunaczynionej tkance
siatkowki nastepuje uwalnianie czynnikbw naczyniotworczych odpowiedzialnych za
rozwoj nowych naczyn krwionosnych. W wieloosrodkowym badaniu STOP-ROP
wczesniaki, u ktérych rozpoznano ROP przedprogowy a $rednia saturacja krwi byta
ponizej 94%, podzielono na dwie grupy. W pierwszej stosowano konwencjonalng
tlenoterapie i utrzymywano SpO2 od 89-94%, a w drugiej terapeutyczng tlenoterapie z
pulsoksymatrig na poziomie 96-99%. Nie udowodniono istotnego statystycznie
obnizenia czestosci wykonywania laseroterapii w grupie dzieci ze zwiekszong podazg
tlenu. Zauwazono natomiast zwiekszone ryzyko wystgpienia przewlektej choroby ptuc
oraz dtuzszej hospitalizacji powyzszych pacjentéw (34). Podobne wyniki otrzymano w
badaniu australijskim BOOST. Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania ROP
we wszystkich stopniach w grupie wczesniakow urodzonych ponizej 30 tygodnia cigzy,
u ktérych utrzymywano wyzsze saturacje krwi (95 - 98%) w poréwnaniu do grupy ze
standardowg saturacjg krwi (91-94%). Ablacji chirurgicznej siatkowki wymagato 11% z
grupy ze standardowg saturacjg krwi i 6% dzieci z wysokg saturacjg (réznica nie byta
istotna statystycznie) (35). Suplementacja tlenem pacjentéw, u ktérych doszio juz do
rozwoju choroby wymaga jeszcze dalszych badan i nie jest obecnie rekomendowana
jako metoda lecznicza. Ciekawe spostrzezenie poczynili autorzy pracy HOPE-ROP.
Do badania =zostaly zakwalifikowane wczesniaki, u ktérych wystgpit ROP
przedprogowy, a ktore ze wzgledu na wysokg saturacje krwi obwodowej (> 94%) nie
zostaty zakwalifikowane do badania STOP-ROP. U dzieci tych rzadziej obserwowano
progresje do postaci progowej wymagajgcej leczenie, niz u pacjentow z grupy STOP-
ROP (25% v 46%). Powyzsze badania pozwolity na sugestie, ze wartos¢ SpO2 we
krwi dziecka w momencie rozpoznania choroby moze by¢ czynnikiem prognostycznym
progresji ROP (130). Podsumowujgc uwazam, ze wprowadzenie w oddziale
wczesniakdw protokotu Scistej kontroli stezenia i czasu stosowanej tlenoterapii, ze
szczegolnym ograniczeniem jej podazy w pierwszych tygodniach, moze przyczynié¢ sie

do spadku wystepowania ROP, rowniez w osrodku, w ktérym wykonywano aktualne
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badanie. Nalezy jednak ostroznie stosowac sie do powyzszych zalecen w pdzniejszym
okresie i stale monitorowac¢ SpO2 i pO2 krwi pacjenta.

Zastosowanie wsparcia oddechowego typu IMV Ilub nCPAP pozwala na
adaptacje niedojrzatego ukfadu oddechowego do funkcjonowania w s$rodowisku
pozamacicznym. Jednak dtugotrwale stosowana mechaniczna wentylacja prowadzi do
uszkodzenia ptuc i przedtuzenia tlenoterapii. W analizowanym badaniu dtugos¢
stosowania mechanicznej wentylacji okazata sie by¢ czynnikiem istotnym
statystycznie w progresji ROP do postaci zaawansowanej (p<0,0001). Wsparcia
oddechowego wymagato az 97,4% dzieci z retinopatia wczesniakow wymagajgcg
leczenia i 86,2% pacjentow z ROP fagodnym, ale dzieci z tej ostatniej grupy byty
wentylowane zdecydowanie krécej (14,2 dni v 31,1 dni). Juz stosowanie wentylacji
mechanicznej powyzej 7 dni okazato sie byC¢ czynnikiem ryzyka, a wentylacja
mechaniczna stosowana powyzej 28 dni statystycznie uznana zostata za niezalezny
czynnik ryzyka progresji ROP (OR=4,57;95%ClI:1,44-14,53). Ponadto stwierdzono, ze
diugotrwata wentylacja mechaniczna jest rowniez istotnym statystycznie, niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju zaawansowanych postaci choroby w grupie noworodkéw
najbardziej niedojrzatych, urodzonych do 28 tygodnia cigzy (OR=5,88;95%CI:1,89-
18,33). Czas stosowania nCPAP byt podobny w obu grupach badanych dzieci i
chociaz czesciej stosowany byt on u pacjentow z ROP zaawansowanym, nie byta to
réznica istotna statystycznie. Badania innych autorow potwierdzajg poczynione
obserwacje. Seiberth i wsp. stwierdzili, ze wentylacja mechaniczna stosowana
powyzej 7 dni jest czynnikiem ryzyka rozwoju ROP (48). Niwald i wsp. uznali zaréwno
czas stosowania wentylacji mechanicznej, jak i CPAP za czynnik ryzyka rozwoju ROP.
Ryzyko to byto 5-krotnie wyzsze u dzieci wentylowanych sztucznie powyzej 20 dni i 4-
krotnie wyzsze u dzieci, u ktérych CPAP stosowano dtuzej niz 5 dni (114). Czas
stosowanego wsparcia oddechowego byt jednym z trzech niezaleznych czynnikow
rozwoju ROP progowego w badaniu EpiBel (39). Byt tez istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju i progresji retinopatii w badaniach Kumar i wsp. oraz Shah i wsp. (45, 108).
Inni autorzy wykazali, podobnie jak w przeprowadzonej analizie, zaleznos¢ rozwoju i
progresji ROP od liczby dni prowadzonej wentylacji mechanicznej (4, 28, 77, 78, 82,
131).

W ostatnich latach zaleca sie u noworodkéw VLBW z zespotem zaburzen
oddychania stosowanie bezposrednio po porodzie intubacji z podaniem surfaktantu
dotchawiczo, a nastepnie wsparcie oddechowe typu nCPAP (Insure). Maksymalne
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skrécenie czasu stosowania wentylacji mechanicznej ma na celu zmniejszenie
wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucnej oraz czasu tlenoterapii. Istniejg jednak
doniesienia, ze czestsze stosowanie nCPAP w zastepstwie wentylacji mechanicznej
ma zwigzek ze zwiekszeniem czestosci ROP (132, 133). Konieczne sg dalsze badania
oceniajgce potencjalne korzysci i ryzyko wynikajgce z zastosowania tej metody
wsparcia oddechowego. Szukano rowniez zwigzku miedzy stwierdzeniem zespotu
zaburzen oddychania oraz stosowaniem surfaktantu po porodzie, a pdzniejszym
rozwojem retinopatii  wczesniakow. W analizowanym badaniu nie wykazano
powyzszych zaleznosci. Podobne obserwacje poczynili réwniez inni autorzy (37, 39,
77, 78, 83). Jednak czes$¢ badan wykazuje, ze ZZO jest czynnikiem predysponujgcym
do rozwoju retinopatii wczesniaczej (63, 108, 131). Kumar i wsp. oraz Lad i wsp.
stwierdzili nawet w wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej, ze ZZO byt
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju ROP progowego (45, 134). Podaz
dotchawicza surfaktantu uznana zostata, za czynniki ryzyka w pracach Gotz-
Wieckowskiej (28), IKeda i wsp. (44), Seibertha i wsp. (48) oraz Shah i wsp. (108).

Niedokrwistos¢ u wczesniakow jest czynnikiem nasilajgcym hipoksje organizmu.
Obnizenie ilosci erytrocytéw we krwi powoduje zmniejszenie ilosci dostepnego tlenu,
az do poziomu krytycznego, kiedy konieczna jest transfuzja uzupetniajgca masy
erytrocytarnej (5). Istnieje szereg prac badajgcych wplyw przetoczen krwi na rozwoj i
progresje ROP. Wiekszos¢ potwierdza statystyczng zalezno$¢ pomiedzy nimi a
rozwojem ROP u wczesniakéw urodzonych z masg ciata ponizej 1500 g (4, 5, 39, 44,
45, 135). Tylko w pojedynczych pracach nie stwierdzono wptywu ilosci
uzupetniajgcych transfuzji ME na progresje ROP (131, 136). W badanej grupie
analizie poddano liczbe przetoczen krwi oraz czas pierwszego podania ME.
Znaleziono wyrazng zaleznos¢ pomiedzy liczbg przetoczen i czasem pierwszego
podania ME a progresjg ROP. Przynajmniej 4-krotha podaz ME u dziecka byta
czynnikiem predykcyjnym rozwoju choroby. Przetoczenie krwi 7-8 razy trzykrotnie
zwiekszato szanse rozwoju zaawansowanego ROP w poréwnaniu do grupy dzieci o
mniej nasilonej niedokrwistosci (OR=3,02;95%CI:1,23-7,44), a podaz ME przeszto
oSmiokrotna az 22 razy (OR=22,5;95%Cl:2,75-176,78). Pierwsze przetoczenie
uzupetniajgce masy erytrocytarnej w ciggu 7 dni od porodu réwniez okazato sie byé
czynnikami ryzyka progresji ROP. Podobne obserwacje poczynita Kornacka i wsp.,

ktorzy stwierdzili statystycznie wigekszg iloSC¢ przetoczen uzupetniajgcych krwi u
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pacjentow z ROP 1° i 1I° oraz ROP zaawansowanym w poréwnaniu do grupy dzieci
bez cech retinopatii, jak rowniez wczesniejszy czas pierwszego podania ME (128). Te
same korelacje znalezli w swojej pracy Dani i wsp. z Wioch (137). Gotz-Wieckowska
takze wykazata zwigzek istotny statystycznie catkowitej liczby przetoczen krwi z
rozwojem i przebiegiem ROP (28). Gfowacka i wsp. uznali ilos¢ transfuzji
uzupetniajgcych krwi w pierwszym miesigcu zycia za istotng statystycznie dla rozwoju
ROP, ale nie wykazali roznic pomiedzy grupami roznigcymi sie stopniem
zaawansowania choroby (37). Wplyw wczesnego podania ME na rozwdj retinopatii
wczesniakow tlumaczy sie zamiang hemoglobiny ptodowej na hemoglobine typu
dorostego. Ta ostatnia, bowiem trudniej niz hemoglobina ptodowa wigze tlen w
ptucach, ale tatwiej oddaje go tkankom, takze w obrebie naczyn siatkdwki, wywotujgc
uwalnianie znacznych ilosci wolnych rodnikow tlenowych. Natomiast im wieksza
catkowita podaz koncentratu krwinek czerwonych, tym wyzszy poziom Zzelaza w
surowicy. Z przemiang zelaza zwigzana jest reakcja Fentona, w wyniku ktorej rowniez
powstajg reaktywne formy tlenu (128). Niedokrwisto$ci wczesniakow prawie zawsze
towarzyszy spadek poziomu retikulocytow i endogennej produkcji erytropoetyny.
Wysunieto, wiec hipoteze, ze podaz rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny (Rh-EPO)
noworodkowi urodzonemu przedwczesnie moze zmniejszyC iloS¢C wykonywanych
przetoczen ME i posrednio zapobiec rozwojowi ROP. Wigkszos¢ badahn naukowych
nie potwierdzita tego przypuszczenia, a wrecz udowodnita, ze szczegdlnie wczesna
podaz erytropoetyny moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju retinopatii wczesniakdw
(138, 139, 140). W dwéch pracach podaz Rh-EPO zostata uznana za niezalezny
czynnik progresji ROP (5, 141). Ze wzgledu na mate korzysci wynikajgce z wczesnej
(do 7 doby zycia) podazy leku w poréwnaniu do pdzniejszej terapii (8-28 doba) oraz
zwiekszone ryzyko rozwoju retinopatii wczesniakébw nie zaleca sie wczesnego
stosowania erytropoetyny (138). W analizowanej pracy nie stwierdzono zalezno$ci
pomiedzy leczeniem erytropoetyng a progresjg ROP. Zwigzane to mogto by¢ z faktem,
ze w powyzszym osrodku neonatologicznym nie stosowano wczesnej podazy leku.
Pacjentom rozpoczynano podawanie Rh-EPO $rednio w 7-8 tygodniu zycia, a wiec
bardzo pézno i w przeciwienstwie do ilosci wykonywanych transfuzji uzupetniajgcych
krwi, podaz erytropoetyny nie miata wptywu na przebieg ROP. Niektorzy autorzy,
podobnie jak w analizowanym materiale, nie znalezli zwigzku pomiedzy leczeniem
EPO a ROP (142, 143). Radziszewska i wsp. wyciggneli jednak ze swoich badan
wniosek przeciwny. Stwierdzili, ze dzieki podazy Rh-EPO udato sie ograniczy¢ ilo$¢
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transfuzji krwi u wczesniakdw < 35 tygodnia zycia, co przyczynito sie do spadku
czestosci wystepowania ROP z 19,5% w 2004 do 10,4% w 2006 (144).

Zakazenia drobnoustrojami sg bardzo czesto spotykane na oddziatach
leczacych wczesniaki ze wzgledu na niskg odpornos¢ immunologiczng pacjentow oraz
stosowane inwazyjne procedury lecznicze. Wczesne rozpoznanie oraz wtasciwa
antybiotykoterapia mogg zapobiec rozwojowi najciezszej postaci zakazenia jakg jest
sepsa. Wiekszosci opracowan skupia sie ma ustaleniu zwigzku pomiedzy zakazeniem
uogolnionym a ROP. Stwierdzono, ze w przebiegu sepsy dochodzi do wzrostu
aktywnosci makrofagoéw, co przyczynia sie do zwiekszenia produkcji wolnych rodnikow
tlenowych i wuszkodzenia siatkowki (14, 15). W polskich badaniach wptyw
uogolnionego zakazenia bakteryjnego na rozwéj ROP wykazata Rutkowska (6), Gotz-
Wieckowska (28), tuniewska i wsp. (78) i Kotodziejczak i wsp. (79). Znamiennej
korelacji pomiedzy chorobami nie stwierdzita natomiast Gfowacka i wsp. (37) i
Behrendt i wsp. (77). W niniejszej pracy wystgpienie sepsy okazato sie by¢ jednym z
niezaleznych czynnikow rozwoju ROP zaawansowanego. Wraz z jej wystgpieniem
ryzyko progresji choroby wzrasta 3-krotnie (OR=2,90;95%CI:1,05-8,02). Autorzy
zagraniczni rowniez czesto znajdowali statystycznie istotny zwigzek pomiedzy sepsg a
rozwojem i progresja ROP (45, 108). W badaniu Manzoni i wsp. sepsa bakteryjna nie
spowodowata zwiekszenia przypadkdw ROP progowego wsréd noworodkow z
ekstremalnie mata masg urodzeniowg, w przeciwienstwie do sepsy grzybiczej, ktéra
okazata sie niezaleznym czynnikiem rozwoju choroby (145). Znaczenie zakazenia
grzybami, szczegdlnie wywotanego przez Candida albicans w indukowaniu ciezkich
postaci retinopatii wczesniakdéw podkresla sie w wielu opracowaniach (46, 146, 147).
Bharwani i wsp. wykonali meta-analize o$miu badan badajgcych wptyw wystgpienia
uogolnionej infekcji grzybiczej na rozwéj ROP u noworodkow VLBW. Stwierdzili oni
wyrazny zwigzek pomiedzy zakazeniem a rozwojem retinopatii we wszystkich jej
stopniach (40). Karlowicz i wsp., chociaz wysuneli wniosek, ze kandidemia nie jest
niezaleznym czynnikiem rozwoju ROP progowego, jednak czesciej obserwowali to
powiktanie w grupie dzieci z sepsg grzybiczg (33% v 10%) (148). W badanej populacji
nie obserwowano zakazen uogodlnionych wywotanych Candida albicans. Tylko u
jednego dziecka stwierdzono wrodzone uogodlnione zakazenie Candida glabrata. U
pacjenta rozwingt sie ROP leczony laseroterapig z dobrym efektem. Rzadkie

wystepowanie zakazen grzybiczych w badanej populacji dzieci wigzaC nalezy ze
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stosowaniem profilaktyki przeciwgrzybiczej u wszystkich dzieci poddanych terapii
antybiotykowej.

W literaturze swiatowej rzadko znajduje sie prace badajgce zwigzek pomiedzy
innymi rodzajami zakazen a rozwojem ROP. Jedynie Kumar i wsp. stwierdzili, ze
zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych jest niezaleznym czynnikiem rozwoju
zaawansowanych postaci ROP (45). W niniejszej pracy nie znaleziono istotnego
statystycznie zwigzku pomiedzy wystgpieniem zapalenia ptuc, zakazeniem uktadu
moczowego oraz zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych a progresjg ROP. W
diagnostyce stanow zapalnych bardzo przydatna jest ocena poziomu markerow stanu
zapalnego we krwi pacjenta jak: CRP i prokalcytonina. W badanej populacii
podwyzszony poziom CRP statystycznie istotnie czesciej obserwowano w grupie |l
noworodkow. Podobne obserwacje poczynili lkeda i wsp., ktérzy wykazali istotny
zwigzek miedzy wystepowaniem wysokiego poziomu CRP a ROP (44).

Zottaczka noworodkdw czesto wystepuje w grupie dzieci urodzonych
przedwczesnie. Jej stopieh nasilenia zalezny jest od stopnia dojrzatosci watroby i
innych wspotistniejgcych chorob. Jako metode leczenia najczesciej stosuje sie
fototerapie. W przypadku braku efektu leczniczego - transfuzje wymienng krwi.
Bilirubina ze wzgledu na wiasciwosci antyoksydacyjne moze by¢ potencjalnym
czynnikiem ochronnym w ROP. Seiberth i wsp. oraz Kao i wsp. potwierdzili w swoich
badaniach jej korzystny efekt na zmniejszenie czestosci wystepowania ROP w
populacji wczesniakow VLBW (48, 149). Z teorig tg nie zgadzajg sie Milner i wsp.,
ktorzy wskazujg, ze podwyzszony poziom bilirubiny we krwi nie tylko nie ma dziatania
ochronnego, ale moze by¢ czynnikiem rozwoju ROP 3° i 4° (51). Inni autorzy nie
znalezli zwigzku pomiedzy zottaczkg a rozwojem ROP (22, 28, 37, 131). W
przeprowadzonej analizie réwniez nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy hiperbilirubinemig i stosowaniem fototerapii u wczesniakéw, a progresjg
ROP. Czesciej natomiast dzieci z ciezkimi postaciami ROP wymagaty wykonania
transfuzji wymiennej z powodu hiperbilirubinemii: odpowiednio 5 dzieci (6,7%) z grupy
II'i 1 dziecko z grupy | (1,7%). Roznica ta okazata sie jednak nieistotna statystycznie.

Kolejnym analizowanym czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji ROP byto
zywienie pozajelitowe. Noworodki z bardzo matg urodzeniowg masg ciata, ze wzgledu
na niedojrzatos¢ przewodu pokarmowego majg we wczesnym okresie zycia problemy
z tolerancjg karmienia enteralnego. Szybkie wprowadzenie petnego zywienia

pozajelitowego umozliwia dzieciom prawidtowy wzrost i rozwéj. Fortes-Filho i wsp.
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oraz Garcia-Serrano i wsp. badali wptyw przyrostu masy ciata w ciggu 6 pierwszych
tygodni zycia na rozw6] ROP zaawansowanego i stwierdzili, ze zbyt maty przybor
masy ciata sprzyja rozwojowi ROP progowego (150, 151). Hellstrom i wsp. stwierdzili,
ze staby przerost masa ciata wczesniaka, obok niskiego poziomu IGF-1 jest
czynnikiem rozwoju zaawansowanej retinopatii (63). Wiadomo jednak, ze wraz z
wydtuzaniem sie czasu stosowanego zywienia pozajelitowego wrasta ryzyko rozwoju
ROP u wczesniakéw (22, 37). W niniejszej pracy wykazano zaleznos¢ miedzy czasem
stosowania, zaréwno czesciowego, jak i catkowitego zywienie pozajelitowego a
progresjg ROP. Stosowanie catkowitego zywienia pozajelitowego powyzej 14 dni
wigze sie z czestszym wystgpieniem ROP wymagajgcego leczenia zabiegowego
(OR=2,62;95%Cl:1,04-6,61), a utrzymanie go powyzej 21 dni zwieksza szanse
rozwoju choroby az 13,8-krotnie. Srednia ilo$é dni TPN wyniosta w grupie | - 9,14, a w
grupie Il - 16,4. Dla progresji choroby istotne statystycznie jest rowniez stosowanie

czesciowego zywienia pozajelitowego powyzej 21 dni (OR=3,08;95%CI: 1,39-6,84).
5.2.3 Powiktania chorobowe wczesniactwa jako czynnik ryzyka progresji ROP

Choroby przebyte we wczesnym okresie zycia oraz powiktania bedace ich
nastepstwem odgrywajg wazng role w powstaniu i nasileniu zmian naczyniowych na
dnie oka i czesto wspotfistniejg z retinopatig wczesniakéw. Do najgrozniejszych naleza:
dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD), martwicze zapalenie jelit (NEC), przetrwaty
przewod tetniczy (PDA) i krwawienia do OUN (IVH). Wykazano $cistg wspotzaleznosé
miedzy rozwojem ROP a wystgpieniem dysplazji oskrzelowo-ptucnej (4, 28, 47, 77,
79). Choroba ta wigze sie z konieczno$cig diugotrwatej podazy tlenu, a czesto takze z
konieczno$cig stosowania wentylacji mechanicznej. Jak juz wczesniej wspominatam,
u noworodka z masg ciata ponizej 1500 g uktady antyoksydacyjne sg stabo rozwiniete
i nawet niewielka ilos¢ tlenu moze uszkadzaé¢ naczynia siatkowki. Koniecznos$c¢
stosowania tlenoterapii w 36 tygodniu wieku skorygowanego réwniez zostata uznana
za czynnik ryzyka rozwoju ROP przez Shah i wsp. oraz w badaniu EpiBel (108, 37). W
pracy Giaros i wsp. BPD zostata, obok wieku ptodowego, uznana za niezalezny
czynnik rozwoju retinopatii wczesniakéw (152). W analizowanej grupie dysplazja
oskrzelowo-ptucna statystycznie czesciej wystepowata u dzieci z retinopatig
wczesniaczg wymagajgca leczenia, nie byta jednak niezaleznym czynnikiem rozwoju

choroby. lloraz szansy rozwoju ROP zaawansowanego w przebiegu BPD wyniést 3,5.
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Lekami, ktore efektywnie wptywajg na ograniczenie zapalenia w ptucach w
przebiegu BPD sg steroidy stosowane dozylnie jak: Dexametazon, Celeston czy
rzadziej stosowany Hydrokortyzon. W literaturze Swiatowej czesto podnoszona jest
jednak kwestia dziatanh ubocznych tych lekéw jak: przejsciowa hiperglikemia,
nadcisnienie tetnicze, krwawienia z przewodu pokarmowego, zwigekszenie czestosci
wystepowania infekcji, NEC, ROP oraz uszkodzeh OUN (16, 37). Smolkin i wsp. i
Karna i wsp. stwierdzili, ze w grupie noworodkéw urodzonych z masg ciata ponizej
1500 g czesciej steroidy dozylnie podawano dzieciom z ROP zaawansowanym
(47, 153). Karna i wsp. wskazuje, ze wigczenie leczenia steroidami podanymi
pozajelitowo powyzej 3 tygodnia zycia, na okres czasu 2 tygodni lub diuzej, zwieksza
ryzyko wystgpienia ROP zaawansowanego 4-krotnie (OR=4,09, 95% Cl:1,52-11,03)
(153). Podobne badania wykonane w grupie howorodkéw z urodzeniowg masg ciata
< 1000 g wykazaty, ze postnatalna podaz steroidéw jest niezaleznym czynnikiem
rozwoju ROP progowego (46, 154). Badania belgijskie EpiBel, dotyczgce noworodkéw
skrajnie niedojrzatych (£ 26 t.c.) potwierdzajg powyzsze spostrzezenie (39). W
analizowanym materiale badano czestos$¢ stosowania leczenia steroidami podanymi
dozylnie i wziewnie w obu grupach dzieci. W analizie jednoczynnikowej wykazano
istotny statystycznie wptyw steroidow podawanych dozylnie na progresje retinopatii
(OR=2,59, 95%CI: 1,76-5,32). Podaz steroidéw wziewnie rowniez miata statystycznie
istotny wptyw na wystgpienie ROP wymagajgcego leczenia (p=0,04), ale sita korelac;ji
pomiedzy ich stosowaniem i retinopatia byfa staba. Steroidy zastosowane wziewnie
rzadko sg przedmiotem badan poszukujgcych czynnikdéw ryzyka rozwoju retinopatii
wczesniakow. Jedynie Smolkin i wsp. stwierdzili ich niekorzystny wptyw na rozwdj
ROP (47). Wszystkie powyzsze przytoczone prace dotyczgce zwigzku pomiedzy
podazg steroidow a rozwojem ROP byly badaniami jednoo$rodkowymi. Halliday i wsp.
zebrat w bazie Cochrane wszystkie randomizowane badania z lat 1966 - 2008, w
ktérych analizowano wptyw wczesnej (do 7 dni ) i péznej (powyzej 7 dni) postnatalnej
podazy steroidow wczesniakom na rozwéj ROP. Stwierdzit, ze wczesne leczenie
kortykosteroidami zmniejszato ryzyko wystgpienia BPD i PDA, ale nie wptyneto
znaczgco na rozwoéj ROP, czy innych przewlektych powikfan wczesniactwa (155).
Po6Zzna podaz steroidow zwiekszata statystycznie obecno$é ROP zaawansowanego u
wczesniakdw, ale nie powodowata czestszego wystgpienia slepoty u tych dzieci (156).

Biorac pod uwage korzysci, jak i powiktania zwigzane z powyzszym leczeniem nalezy
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je rozwazac indywidualnie, w zaleznosci od stanu dziecka i wystepujgcych u niego

powiktan chorobowych.

Martwicze zapalenie jelit (NEC) byto czesto stwierdzanym powiktaniem w
badanej grupie (24,8%). Statystycznie czesciej obserwowano je wsrod pacjentéw z
ROP zaawansowanym. W wieloczynnikowym modelu regresiji logistycznej NEC okazat
sie by¢ niezaleznym czynnikiem progresji ROP w grupie dzieci urodzonych do 28 t.c.
(OR=3,88;95%Cl:1,1-13,71). Jeszcze wiekszg =zaleznos¢ stwierdzono miedzy
wystgpieniem perforacji przewodu pokarmowego w przebiegu NEC wymagajgcego
leczenia chirurgicznego a progresjg ROP. Powiktanie to obserwowano wytgcznie w
grupie |l dzieci, u 9 pacjentéw (12%). Podobne korelacje znalezli w swoich pracach
Gotz-Wieckowska (28), Kumar i wsp. (45) oraz Niwald i wsp. (157). Wptywu NEC na
rozwoj ROP nie potwierdzili Behrendt i wsp. (77), a Seiberth i wsp stwierdzili nawet, ze
obecno$¢ martwiczego zapalenia jelit obnizata czestos¢ wystgpienia ROP u
wczesniakow (48). W badaniu EpiBel nie znaleziono zwigzku miedzy perforacjg

przewodu pokarmowego w przebiegu NEC a ROP progowym (39).

Kolejnym powiktaniem chorobowym, ktére w analizowanej populacji dzieci
okazato sie by¢ czynnikiem progresji ROP jest istotny hemodynamicznie przetrwaty
przewdd tetniczy. U wczesniakow, w przeciwienstwie do noworodkéw urodzonych o
czasie, PDA obserwowany jest bardzo czesto. Ze wzgledu na zwigzane z droznoscig
przewodu tetniczego istotne zaburzenia hemodynamiczne, PDA powinien by¢ leczony
farmakologicznie lub chirurgicznie. W badanej grupie leczenie farmakologiczne
(Ibuprofen) w latach 2007-2009 nie byto stosowane rutynowo u wszystkich
noworodkow z rozpoznanym PDA, z tego wzgledu nie ujeto go w badaniu. Wczesniaki
z istotnym hemodynamicznie przetrwatym przewodem tetniczym kwalifikowane byty
przez kardiochirurga do zamknigecia chirurgicznego. Stwierdzono istotng statystycznie
zalezno$¢ pomiedzy tym powiktaniem, a progresjg ROP do postaci zaawansowanej.
Na 19 dzieci leczonych chirurgicznie, az 17 nalezato do grupy Il. Byli to pacjenci z
najmniejszg urodzeniowg masg ciata. Ich sredni wiek ptodowy wynidst 26,3 tygodni
cigzy, a masa ciata 829 g. W powyzszym badaniu ligacja chirurgiczna PDA nie byta
niezaleznym czynnikiem progresji ROP, ale znaczgco zwiekszata szanse rozwoju
postaci zaawansowanej choroby (OR=6,11; 95% CI:1,27-29,33). Kumar i wsp. uznali

PDA za niezalezny czynnik rozwoju ROP (45). Jego wptyw na rozwdj i progresje
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choroby potwierdzili tez inni autorzy (6, 131). Mosalli i wsp. (158) oraz autorzy badan
EpiBel (39) nie znalezli natomiast zwigzku pomiedzy ligacjg chirurgiczng DA a
rozwojem ROP zaawansowanego. Rowniez polscy autorzy: Gotz-Wieckowska (28),
toniewska (78) i Niwald (157) nie wykazali korelacji pomiedzy PDA a rozwojem i
progresjg ROP.

Powiktania ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w szczegolnosci
krwawienia do komér moézgu sg czestym przedmiotem badan poszukujgcych
czynnikéw etiologicznych rozwoju ROP. Zdecydowana wiekszos¢ autorow znalazia
zwigzek pomiedzy obecnoscig zaawansowanego krwawienia do OUN (IVH 1lI° i IV°) a
rozwojem lub progresja ROP (5, 28, 37, 45, 77, 108, 157). Lad i wsp. (134) oraz
Praveen i wsp (159) stwierdzili w swoich pracach, ze krwawienia do OUN sg
niezaleznym czynnikiem rozwoju ROP kazdego stopnia. Znalazty sie jednak badania,
ktére negujg te spostrzezenia (39, 78, 79). W przedstawionym badaniu analiza
wieloczynnikowa wykazata, ze IVH IlI° i IV° okazaty sie niezaleznymi istotnymi
statystycznie czynnikami progresji retinopatii wczesniakow (OR=3,84;95%CI:1,37-
10,73). Obecne one byly az u 40% pacjentéw z grupy Il i u 12% z grupy |. Natomiast
krwawienia do OUN stopnia | i Il nie miaty wpltywu na stopien zaawansowania

retinopatii.

Pozostate powiktania: odma optucnowa, cholestaza wewnatrzwagtrobowa,
leukomalacja okotoporodowa czy wodogtowie pokrwotoczne rzadko byty przedmiotem
badan. W powyzszej pracy tylko wodogtowie pokrwotoczne stwierdzono statystycznie
czesciej u dzieci z ROP zaawansowanym. Wszystkie noworodki z tym powiktaniem
wymagaty leczenia laseroterapig. Pozostate zaburzenia chorobowe nie miaty wptywu
na progresje choroby. Podobne obserwacje dotyczgce odmy optucnowej mieli Gotz-
Wieckowska (28) i Seiberth i wsp. (48). W badaniu EpiBel analizowano wptyw
cholestazy wewngtrzwatrobowej i leukomalacji okotokomorowe na progresje ROP,
jednak korelacji pomiedzy nimi nie wykazano (39). Nie znaleziono Zzadnej pracy

analizujgcej zalezno$¢ rozwoju ROP od obecnosci wodogtowia pokrwotocznego.

Z analizy powyzszych czynnikbw wptywajgcych na wystepowanie retinopatii
wczesniakow wynika, ze zmiany w schematach leczenia noworodkow urodzonych
przedwczesnie takich jak: ograniczanie podazy tlenu, ME, zapobieganie zakazeniom,

stosowanie nowoczesnych metod wsparcia oddechowego mogg przyczyni¢ sie do
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obnizenia liczby pacjentéw z zaawansowanymi postaci ROP. Nie uda sie jednak
catkowicie zapobiec wystepowaniu tej choroby, szczegolnie u noworodkow
urodzonych ponizej 26 tygodnia cigzy. Fotokoagulacja laserowa jest nadal najlepsza
metodg zapobiegajgcg rozwojowi zmian naczyniowych w siatkéwce, chociaz nie do
konca skuteczng w leczeniu ciezkich postaciach ROP, szczegdlnie zlokalizowanych w
strefie I. Na Swiecie prowadzone sg obecnie badania majgce na celu fgczenie leczenia
zabiegowego z leczeniem farmakologicznym. Jednym ze sposobdw, opisanym przez
polskich autoréw jest wprowadzenie od 1 doby zycia do zywienia pozajelitowego,
emulsji thuszczowych zawierajgcych olej rybi (DHA) (160). Kolejnym, iniekcje do ciata
szklistego humanizowanych przeciwciat anty-VEGF (Bevacizumab). Lek ten
podawany byt w dawce 0,5-0,625 mg, z dobrym efektem dzieciom z zaawansowang
retinopatig wczesniakow, zlokalizowang w strefie | lub z towarzyszgcym krwawieniem
doszklistkowym zmniejszajgcym wizualizacje siatkdéwki (161, 162, 163). Zaletg tej
metody leczniczej jest mozliwo$¢ stosowania jej u wszystkich wczesniakow, rowniez w
ciezkim stanie ogélnym oraz uniknigcie intubacji pacjentow i stosowania mechanicznej
wentylacji. Nowoczesne leczenie farmakologiczne ROP, choC obiecujgce, nie jest
jeszcze stosowane rutynowo i konieczne jest prowadzenia dalszych prac badajgcych

korzysci i powiktania wynikajgce z jego stosowania (164).
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6. Wnioski

1. Czesto$¢ wystepowania retinopatii wczesniakow w grupie dzieci urodzonych
< 32 tygodnia cigzy, z masg ciata < 1500 g wyniosta 53,6%. U 30,2% pacjentow
rozwineta sie zaawansowana postac retinopatii wczesniakbw wymagajgca
leczenia zabiegowego.

2. Wiek cigzowy oraz urodzeniowa masa ciata noworodka okazaty sie istotnymi
statystycznie czynnikami ryzyka rozwoju retinopatii wczesniakow, jak i jego
progresji do postaci zaawansowanej.

3. Niezaleznymi czynnikami ryzyka, majgcymi istotny statystycznie wptyw na
stopien zaawansowania ROP byty: masa urodzeniowa ciata < 750 g, wentylacja
mechaniczna stosowana powyzej 28 dni, krwawienie do OUN III° i IV° oraz
wystgpienie zakazenia uogolnionego.

4. Niezaleznymi czynnikami ryzyka progresji ROP w grupie noworodkéw
urodzonych do 28 tygodnia cigzy byty: krwawienie z drog rodnych matki,
dtugotrwata wentylacja mechaniczna > 28 dni oraz martwicze zapalenie jelit, a
w grupie dzieci urodzonych powyzej 28 t.c. jedynie wentylacja mechaniczna
stosowana powyzej 14 dni.

5. Najczesciej stosowang metodg leczniczg byla fotokoagulacja laserowa, a

skutecznosc¢ leczenia oceniono na 93,9 %.

6. Niepowodzenie leczenia, pod postacia czesciowego lub catkowitego
odwarstwienia siatkowki stwierdzono wylgcznie u najmniejszych pacjentow
urodzonych do 26 tygodnia cigzy, u ktérych zmiany naczyniowe zlokalizowane

byly w strefie | siatkdwki.
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7. Streszczenie

Wprowadzenie

Retinopatia wczesniakow (ROP) jest to choroba wazoproliferacyjna siatkowki
wystepujgca u noworodkow urodzonych przedwczesnie, zwigzana z uszkodzeniem
niedojrzatych naczyn krwionosnych siatkdwki i pojawieniem sie patologicznych
proliferacji naczyniowo-widknistych. Istnieje szereg czynnikdw majgcych wptyw na
rozwoj choroby, z ktérych najwazniejszymi sg: mata masa urodzeniowa ciata i niski
wiek ptodowy. Choroba moze ulec samoistnemu wyleczeniu lub pozostawic
powiktania: od niewielkiej krotkowzrocznosci do catkowitej slepoty. Pomimo postepu w
opiece nad noworodkiem, retinopatia wczesniakéw jest nadal czesto wystepujgcym
powiktaniem wczes$niactwa i zagraza prawidtowemu rozwojowi dziecka przedwczesnie
urodzonego. Dane epidemiologiczne majg duze znaczenie w ocenie stopnia
zagrozenia chorobg. Niezbedne jest wiec prowadzenie badan we wtasnym osrodku
neonatologicznym, majgce na celu probe identyfikacji dzieci zagrozonych
wystgpieniem ROP. Zaréwno neonatolodzy, jak i okulisci zajmujgcy sie dtugofalowg
opiekg nad noworodkiem urodzonym przedwczesnie powinni poznac¢ naturalny

przebieg choroby.
Cele pracy

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania retinopatii wczesniakéw oraz
czynnikdw ryzyka jej rozwoju u noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Analizie
poddano réwniez stopien nasilenia ROP oraz wyniki leczenia laseroterapig. Podjeto
prébe znalezienia niezaleznych czynnikdw ryzyka majgcych istotny statystycznie

wptyw na stopien zaawansowania choroby.

Materiat i metoda

Materiat do badania stanowita dokumentacja medyczna noworodkow
hospitalizowanych w Oddziale Neonatologii w Szpitalu Specjalistycznym Sw.
Wojciecha w Gdansku w latach 2007-2009. Do badania wigczono 248 dzieci
urodzonych przedwczesnie < 32 tygodnia cigzy z masg urodzeniowg ciata < 1500 g.
Metode oparto na retrospektywnej analizie danych zawartych w historii choroby

noworodka.
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U 133 pacjentow rozpoznano retinopatie wczesniakéw. Noworodki te
podzielono na dwie grupy: pierwszg grupe stanowili pacjenci z ROP tagodnym
(ROP 1° i 2°), druga dzieci z zaawansowang postacia ROP wymagajgcg leczenia
zabiegowego. Badano korelacje pomiedzy stopniem zaawansowania ROP a
urodzeniowg masg ciala i wiekiem cigzowym. Oceniono czestos¢ stosowania
laseroterapii w poszczegolnych grupach wiekowych i wagowych. Zebrano i
analizowano wybrane czynnikdw ryzyka wystgpienie ROP oraz podjeto probe
wykazania zaleznosci pomiedzy nimi, a progresjg choroby do postaci wymagajgce;j
leczenia. Podstawowg metodg stosowanego leczenia zabiegowego byta panretinalna
fotokoagulacja laserowa przy zastosowaniu lasera diodowego.

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie. Do analizy wykorzystano program
STATISTICA.10.0. Ocena rozktadu parametréw ilosciowych przeprowadzona zostata
w oparciu o histogramy oraz test Shapiro — Wilka. Do poréwnania parametrow
ilosciowych zastosowany zostat Test U Manna — Whitneya i Kruskala - Wallisa,
natomiast do poréwnania parametrow jakosciowych wykorzystany zostat test
zgodnosci Pearsona x2. Za poziom istotnosci przyjeto p < 0,05. W celu wyodrebnienia
niezaleznych czynnikow ryzyka progresji ROP przeprowadzono wieloczynnikowg

analize metoda regresji logistyczne.

Wyniki

Retinopatie wczedniakédw rozpoznano u 133 noworodkéw urodzonych
przedwczesnie, czyli u 53,6% badanej grupy. U 58 dzieci (23,4%) wystgpita tagodna
posta¢ ROP, a u 75 (30,2%) rozwineta sie zaawansowana retinopatia wymagajgca
leczenia. Srednia urodzeniowa masa ciata wcze$niakdw, u ktérych rozwineta sie
retinopatia wymagajgca leczenia (grupa Il) wyniosta 885 g, a wiek cigzowy 26,9
tygodni. Noworodki z tagodng postacig ROP (grupa I) urodzity sie z Srednig masg ciata
1007 g, w srednio 28,0 tygodniu cigzy. Dzieci, u ktérych nie doszto do rozwoju
choroby, miaty znacznie wiekszg urodzeniowg mase ciata -1267 g, a ich Sredni wiek
cigzowy wyniost 30,0 t.c.. Retinopatia byta rozpoznawana $rednio w 8 tygodniu zycia.
Sredni wiek skorygowany, w ktérym rozpoznano ROP wyniést w obu podgrupach 35,8
tygodni.

U 74 pacjentow zastosowano laserowg fotokoagulacje przezzreniczng, u
jednego krioterapie. U wszystkich wczesniakow zabieg wykonano w obu oczach. U 13

noworodkow (5,2%) konieczne byto uzupetniajgce powtdrzenie fotokoagulaciji.
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Skuteczno$¢ leczenia oceniono na 93,9%. Dzieci byly leczone $rednio w 12,1
tygodniu zycia. Sredni skorygowany wiek pacjentéw w dniu leczenia wyniost 38,9
tygodni cigzy.

Stwierdzono istotng statystyczng zalezno$¢ pomiedzy rozwojem i progresjg
ROP a masg urodzeniowg ciata pacjentéw. Ws$réd 27 noworodkédw z masg ciata
< 750 g retinopatie stwierdzono u 100%, 88,8% wymagato leczenia zabiegowego. W
tej grupie znalazto sie 5 pacjentow, u ktérych obserwowano niepowodzenie leczenia.
W grupie 72 badanych wczesniakow o masie ciata 751-1000 g ROP stwierdzono u
90,2%, leczonych byto 43,0%. U jednego doszio do catkowitego odwarstwienia
siatkdwki.

Podobng zaleznos¢ wystgpita pomiedzy rozwojem i zaawansowaniem ROP a
wiekiem cigzowym. Wsréod 20 noworodkéw urodzonych w 23-25 tygodniu cigzy u
wszystkich (100%) rozpoznano chorobe, 75% byto leczone. W grupie 99 noworodkéw
urodzonych w 26-28 tygodniu cigzy ROP stwierdzono u 77 (77,7%), laseroterapie
wykonano u 48 (48,5%).

Czynnikami predykcyjnymi rozwoju ROP zaawansowanego (p < 0,05) okazaty
sie: perinatalne czynniki ryzyka - wiek cigzowy < 28 t.c., urodzeniowa masa ciata
< 950 g i krwawienie z drog rodnych matki, czynniki ryzyka wystepujgce w trakcie
hospitalizacji: diugotrwata tlenoterapia > 28 dni, wentylacja mechaniczna stosowana
> 7 dni, wysoka liczba przetoczen uzupetniajgcych masy erytrocytarnej (powyzej 4),
pierwsze przetoczenie ME < 7 dni, stosowanie steroidow postnatalnie, poziom
CRP> 54 mg/l, matoptytkowos$é, obecnosé sepsy, catkowite zywienie pozajelitowe
stosowane > 14 dni i cze$ciowe zywienie pozajelitowe > 21 dni. Powiktania chorobowe
wczesniactwa takie jak: martwicze zapalenie jelit, przetrwaty przewdd tetniczy
wymagajacy ligacji chirurgicznej, krwawienia 111° i IV° do OUN, wodogtowie
pokrwotoczne oraz dysplazja oskrzelowo-ptucna réwniez miaty istotny statystycznie
wptyw na przebieg choroby.

Niezaleznymi czynnikami ryzyka, majacymi istotny statystycznie wptyw na
stopien zaawansowania ROP w catej badane] populacji okazaty sie: masa
urodzeniowa ciata < 750, IMV >28 dni, IVH IlI° i IV° oraz sepsa. Natomiast w grupie
dzieci urodzonych do 28 tygodnia cigzy: krwawienie z drog rodnych matki, IMV > 28
dni i NEC.
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8. Summary

Introduction

Retinopathy of prematurity (ROP) is a vasoproliferative disorder of the retina
occurring at the premature infants. ROP is two-phase disease and it results from
hypoxic neovascularisation. There exist a series of factors affecting the development
of disease from which the most important are: extremely low birth weight, low fetal age
and oxygen suplementation. The disease might be cured self-contained or leave
complications: from small shortsightedness to total blindness. Despite of advances in
neonatology retinopathy of prematurity is still an often reason of visual impairment in
the population of children. Epidemic data has huge significance in learning about ROP
course. It seems to be advantage to conduct research in own neonatal unit to identify
infants threatened by ROP. Oculists as well as neonatologists dealing with neonatal

intensive care should know the natural course of illness.

Purpose

The aim of this study was to investigate the incidence of retinopathy of
prematurity as well as risk factors of its development in VLBW infants. The stage of
ROP and results of laser photocoagulation were analysed. The attempt to find

independent risk factors of threshold ROP was performed.

Patients and methods

The research covered medical records of infants hospitalised in the NICU of the
Hospital of St. Wojciech in Gdansk in period 2007-2009. The study was executed on
248 premature infants born with GA < 32 and body weight < 1500 g. The method was
based on retrospective analysis of data included in patient’s records.

Retinopathy of prematurity was diagnosed in 133 patients. Those infants were
divided into two groups: group | - consisted of patients with mild ROP 1° and 2°, group
Il — consisted of children with severe ROP, who required laser photocoagulation.
Correlation between the stage of ROP and birth weight and gestational age was
investigated. Frequency of laser photocoagulation in GA and weight sub-categories
was assessed. Selected risk factors of ROP development were gathered and
analysed. The interactions between independent risk factors and severity of ROP was

examined. The basic method used for treatment was diode laser photocoagulation.
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For statistical analysis STATISTICA 10.0 software was used. Assessment of
distribution of continuous variables was based on histograms and Shapiro — Wilk test.
To compare continuous variables U Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests were
made, whereas to compare categorical variables x2 Pearson test or Yates test were
used. As the level of significance p < 0,05 was assumed. In order to find independent

risk factors of development of ROP multiply logistic regression analysis was made.

Results

Retinopathy of prematurity was diagnosed in 133 neonates (53,6%). The
incidence of mild ROP was 23,4% (58 infants) and severe ROP which required laser
photocoagulation - 30,2% (75 infants). The mean weight of neonates with severe ROP
was 885 g and with mild ROP 1008 g. The mean GA was 26,9 weeks in group Il and
28,0 in group I. Respectively infants without ROP were bigger and were born with
weight 1267 g. Their GA was 30,0 weeks. Retinopathy was first recognized in 8 week
of life and in a mean of 35,8 weeks postmenstrual age. Seventy four patients were
treated with laser photocoagulation, one with cryotherapy. The criteria for choosing
ROP treatment were based on ETROP study. The both eyes were treated in every
case. 13 neonates (5,2%) needed laser photocoagulation twice. A favorable structural
outcomes occurred in 93,9% of eyes treated. The infant had laser therapy in mean
12,1 week of life (38,9 weeks postmenstrual age).

There was significant correlation between ROP development and very low birth
weight. Among 27 premature infants born with weight 750 g or less 100% had ROP
and 88,8% were treated. The fifth patients from this group had unfavorable outcomes.
ROP was diagnosed in 90,2% infants in weight group 751-1000 g, 43% had laser
photocoagulation. The same statistic correlation was find between GA and stage of
ROP. All infants (20) born between 23 and 25 week of gestational age developed ROP
and 75 % had laser photocoagulation . Among 99 neonates with GA 26-28 weeks 77
(77,7%) had any stage of ROP and 48 (48,5%) were treated.

In monovariate analysis such risk factors to develop severe ROP were
documented (p<0,05): perinatal risk factors - low gestational age < 28 weeks,
extremely low birth weight £ 950 g and mother’s vaginal hemorrhage, risk factors
during hospitalization —duration of oxygen therapy more than 28 days, duration of

mechanical ventilation > 7 days, blood transfusions > 4, first blood transfusion before 7
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day of life, postnatal steroid administration, sepsis, maximum CRP > 54 mg/l, duration
of total parenteral nutrition > 14 days and partial parenteral nutrition > 21 days. There
was also significant difference between frequency of NEC, surgically treated PDA, IVH
stage Il and 1V, hydrocephalus and BPD in both groups of patients .

The independent risk factors of severe ROP find in the multivariate analysis
were: extremely low birth weight < 750 g, mechanical ventilation > 28 days, intracranial
hemorrhages grade Il or IV and sepsis. The independent risk factors of severe ROP
in group of infants with GA < 28 were: mother’s vaginal hemorrhage, mechanical

ventilation > 28 days and necrotic enterocolitis.
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