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Wspoiczesne poglady na etiopatogeneze
i leczenie retinopatii wezesniakow

Current views on etiopathogenesis and treatment of retinopathy of prematurity

Jolanta Warzycha', Marian Halkiewicz', Marta Baryfa', Jolanta Majer?

Streszczenie

Wigkszosé powikian okulistycznych u wezesniakow jest nastgpstwem retinopatii, Jednoczesnie wezesniaki majg inne problemy
zdrowotne, ktore wplywaja na stan narzadu wzroku. Naleza do nich nie tylko uszkodzenia somatyczne. ale organiczne zmiany
w osrodkowym uktadzie nerwowym, opdznienia w rozwoju umystowym czy zaburzenia emocjonalne. Dlatego leczenie wezesniaka
powinno by¢ wielospecjalistyczne, kompleksowe i uwzgledniaé wspotprace z rodzicami.

W wykrywaniu wezesnych stadiow retinopatii bardzo wazna jest wspotpraca neonatologa z okulista. Spostrzezenie tych stadiow
wymaga jednak systematycznych badan okulistycznych u dzieci urodzonych przed 36 tygodniem cigzy lub z hipotrofia. Zgodnie
z Zaleceniem Komitetu d/s Retinopatii Wezesniakow Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z dn. 25.07.1991 oraz zgodnie
z Wytycznymi Krajowego Zespotu Konsultanta w dziedzinie Pediatrii i Medycyny Szkolnej z dn. 15.12.1992 obowigzuje schemat
badania dzieci urodzonych przedwezesnie w 4, 8, 12 tygodniu zycia, a nastepnie okoto 12 miesigca zycia. Nakaz dotyczy dziecl,
u ktorych w czasic kolejnych badan okulistycznych nie stwierdzono cech retinopatii. W razie wystapienia objawow choroby.

postgpowanie ustalane jest indywidualnie.

Slowa kluczowe: retinopatia, wezesniaki. neonatolog, okulista, leczenie

Summary

Most of the ocular complications of prematurity is a result retinopathy. However, preterm infants have other health conditions
problems that affect the state of the eye. These include not only somatic damage but also the organic changes in the central nervous
system, mental retardation or emotional disorders. Therefore, premature baby treatment should be multidisciplinary. comprehensive

and carried out in collaboration with parents.

In detecting early stages of retinopathy is very important to the neonatologist collaboration with an ophthalmologist. However, the
diagnosis these stages requires regular ophthalmologic examinations in children born before 36 weeks of gestation or hypotrophy.
According to the Recommendation Committee for Retinopathy of Prematurity Polish Ophthalmological Society dated 25.07.1991
and with the guidelines of the National Team of Consultants in the field of Pediatrics and Medicine, School of 15.12.1992  the
scheme applies study of children born prematurely at 4, 8, 12 weeks of age, and then about 12 months old. The order includes
children who at the time of the next ophthalmologic examinations showed no signs of retinopathy. In case of symptoms of the

disease, the procedure is determined individually.

Key words: rethinopathy, premature babies, neonatologist, ophthalmologist, treatment

Retinopatia wczesniakéw (ROP — retinopathy of

praematurity) jest uznawana w Polsce za glowna przy-
czyne $lepoty dzieci [2, 7]. Medyczne i spoteczne skutki
choroby sprawiaja, ze od wielu lat jest ona przedmiotem
badan okulistéw i neonatologdw. Schorzenie to polega na
uszkodzeniu niedojrzatych naczyn krwionosnych wsku-
tek zaburzenia rownowagi miedzy oksydacyjnymi i anty-
oksydacyjnymi procesami zachodzacymi w tkance.

Retinopatia wcze$niakow byta znana pod nazwa
zwloknienie pozasoczewkowe (RLF - fibroplasia
retrolentalis). Obecnie to okreslenie jest zarezerwowa-
ne dla koncowego stadium choroby.

Etiopatogeneza i czynniki ryzyka retinopatii
wczesniakow

Czynniki ryzyka w aspekcie historycznym

Od czasu pierwszych obserwacji poczynionych
przez bostonskiego okuliste Terry’ego w 1942 1. s
prowadzone badania kliniczne 1 doswiadczalne ma-
jace na celu okreslenie czynnikow etiopatogenctycz-
nych ROP i mechanizmow rozwoju te] choroby
[1.:2:7)

Na poczatku lat 50. ubiegtego wieku, kiedy lecze-
nie tlenem bylo postgpowaniem rutynowym wediug
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zasady: ,.im wigcej, tym lepiej”, obserwowano epide-
mig §lepoty wsrod dzieci przedwezesnie urodzonych.
Od 1943 do 1953 r. na calym swiecie z powodu ROP
utracito wzrok 10 000 dzieci.

Uznanie toksycznego wptywu tlenu na niedojrza-
Ia siatkowke doprowadzito w drugiej polowie lat 50.
i na poczatku lat 60. do ograniczenia tlenoterapii
w opiece neonatologicznej. Czgstos¢ wystgpowania
ROP wowczas si¢ zmniejszyla, ale wzrosta smiertel-
nosé¢ wezesniakow oraz uszkodzenie osrodkowego
ukladu nerwowego z powodu niedotlenienia. Cis-
nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej zalezy mig-
dzy innymi od stopnia niewydolnosci oddechowe;j.
Dlatego tez u dzieci z niewydolnoscig oddechowa
znacznego stopnia zastosowanie 30-40% tlenu w in-
kubatorze nie zapewniato prawidtowego utlenowa-
nia tkanek. natomiast u wezesniakow z niewielka
niewydolnoécia ta sama ilos¢ powodowata znaczng
hiperoksemig [3, 8].

W latach 80. rozwdj intensywnej opieki neonato-
logiczne] (w tym stosowanie nieinwazyjnej metody
ciaglego monitorowania i przezskornego okreslania
stezenia tlenu we krwi) spowodowal wzrost przezy-
cia dzieci z niskim wiekiem plodowym i najmniejsza
masa urodzeniowa. Wiasnie te czynniki: masa cia-
la i wiek ptodowy wyznaczaja poziom ryzyka ROP
(tab. 1 i tab. 2).

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

Urodzeniowa masa ciala, g Procent
< 1000 25,0
1000-1500 13,5
1500-2000 4,1
2000-2500 0,1

Zrodio: Prost, 1996.

Tab. 2. Czesto$¢ wystepowania retinopatii wczesniakow
w zaleznosci od wieku ptodowego.

Wiek plodowy Procent
<28 16,9
28-32 13,0
>32 1,3

Zrédio: Prost, 1996.

Wedtug Prosta w Polsce od 200 do 300 dzieci
rocznie traci wzrok z powodu ROP [14, 15], a wediug
Phelpsa 2-4% dzieci z masa urodzeniowq < 1500 g
oraz 5-11% z masg nizszg od 1000 g.

Tlen, ktory od dawna byl uznawany za podstawo-
wy czynnik etiologiczny ROP, nie jest ani konieczny,
ani jedyny, ani wystarczajacy do zaburzenia prawidto-
wo przebiegajacych procesow unaczynienia siatkow-
ki. Na powstanie i dynamike rozwoju choroby moze
wplywaé wiele czynnikéw pochodzacych zaréwno od
ciezamnej, jak i noworodka. Avery i Glass zawarli to
w ponizszej formule [1].

OP = weze$niactwo (zawsze) + tlen (czesto)
+ inne czynniki (zmiennie)

Schaffer i wsp. wykazali, ze u wczesniakow uro-
dzonych z masa ciala ponizej 1250 g kazde zmniej-
szenie si¢ o 100 g wymienionej masy urodzeniowej
oraz kazdy tydzien wigkszej niedojrzatosci zwigksza
ryzyko rozwoju ostrego ROP odpowiednio o 27%
119% [16].

Rozwojem ostrej fazy ROP bardziej sa zagrozone
dzieci z wahajacymi si¢ poziomami utlenowania krwi,
przekraczajacymi 30-100 mmHg, zwlaszcza w czasie
dwoch pierwszych tygodni zycia. Odpowiednio duza
ilog¢ tlenu zapewnia hemoglobina ptodowa cechuja-
ca sie znacznie wigkszym powinowactwem do tlenu
w poréwnaniu z hemoglobing dorostych.

Zwiazek retinopatii z rozwojem unaczynienia
w zyciu plodowym

Zrozumienie mechanizmu szkodliwego dziatania
tlenu i innych czynnikéw patogennych wymaga po-
znania zasad prawidlowego rozwoju ontogenetyczne-
go unaczynienia siatkéwki. Komérki mezenchymalne
bedace prekursorami naczyn wywedrowuja z okoli-
cy tarczy nerwu wzrokowego w 16 tygodniu ciazy,
rozprzestrzeniaja si¢ w warstwie wiokien nerwowych
i osiagaja rabek zgbaty po stronie nosowej w 36 tygo-
dniu ciazy, a po stronie skroniowej okoto 40 tygodnia
ciazy [7]. Proces dojrzewania naczyn w czgsci obwo-
dowej siatkowki, nawet mimo jej catkowitego unaczy-
nienia, moze trwaé do piatego miesigca po urodzeniu.
Z komorek mezenchymalnych w wyniku podziatu
powstajg komorki §rodblonka tworzace sznury, te na-
stepnie ulegaja kanalizacji i tworza siatke kapilarna,
ktora ewoluuje w dojrzate tgtnice i zyly. Rozwdj una-
czynienia siatkéwki w czasie ontogenezy prawdopo-
dobnie zalezy od ciénienia parcjalnego tlenu w tkance
siatkowkowej oraz od osiagnigcia pewnego stopnia
przebudowy naczyn siatkéwki, lezacych w jej obwo-
dowych czesciach. Przypuszcza sig, Ze niedotlenienie
jest bodzcem do prawidiowego rozwoju i dojrzewania
naczyn, natomiast nadmiar tlenu moze ten proces prze-
rwaé. W czasie zycia wewnatrzmacicznego migracja
komorek wrzecionowatych oraz ich réznicowanie do
komorek srodbtonka jest stymulowane przez wzgledne
niedotlenienie najbardziej obwodowych nieunaczynio-
nych czesci siatkowki. Pozniejszy selektywny przerost
jednych wioéniczek i zanik innych jest zwiazany ze
wzrostem przeplywu naczyniowego oraz zwigksze-
niem si¢ perfuzji tlenu w tkankach.

W retinopatii pod wplywem zwigkszonego st¢ze-
nia tlenu nastepuje zwezenie naczyf; jest to obronny,
autoregulujacy mechanizm siatkowki, zmniejszaja-
cy przeptyw krwi przez naczynia, co obniza ryzyko
uszkodzenia srodblonka niedojrzatych wiosniczek.
Nastepnie dochodzi do zaburzenia réwnowagi migdzy
procesami oksydacyjnymi a antyoksydacyjnymi i po-
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wstania wolnych rodnikow tlenowych, ktore uszka-
dzaja srodbtonek naczyn i zahamowuja prawidlowe
unaczynienie siatkowki. W miejscach nieunaczynione;j
siatkowki sa wytwarzane nadmierne ilosci czynnikow
wzrostu naczyn (VEGF), wywolujace nieprawidiowa
i niekontrolowang proliferacj¢ naczyn oraz wrastanie
ich do ciata szklistego.

Przeglad czynnikéw ryzyka ROP

Obecnie uwaza si¢, ze mechanizm szkodliwego
dziatania tlenu na naczynia krwionosne siatkéwki
polega na bezposrednim uszkodzeniu komorek $rod-
bfonka niedojrzatych wiosniczek przez wolne rodniki
tlenowe: tlen singletowy, anionorodnik ponadtlenko-
wy, jon hydroksylowy 1 nadtlenek wodoru. Rodniki te
powoduja uszkodzenie enzymow proteinowych oraz
peroksydacje lipidow blony komoérkowe| srodbtonka
naczyn [6, 25].

U dzieci urodzonych przedwczesnie nie sg w pel-
ni wyksztalcone mechanizmy ,,zmiatania” wolnych
rodnikow tlenowych ze wzgledu na niedojrzatosé sy-
stemdéw ochronnych glutationu, alfa-tokoferolu oraz
niedobodr lub catkowity brak enzymow antyoksyda-
cyjnych.

Jest prawdopodobne, ze u bardzo niedojrzatych
wczesniakow hiperoksemia lub nawet normoksemia
moze wywola¢ kaskade reakcji wolnorodnikowych.
Nastgpstwem jest uszkodzenie srodblonka naczynio-
wego w miejscu, gdzie jest on najbardziej wrazliwy,
czyli na granicy mezenchymy i prymitywnej sieci
naczyn wiosowatych siatkowki. Dochodzi do obli-
teracji niedojrzatych wlosniczek oraz gromadzenia
sig na granicy unaczynionej i nieunaczynionej siat-
kowki tkanki mezenchymalnej w postaci obocznych
pofaczen t¢tniczo-zylnych. Tworzy si¢ wyjatkowa
struktura naczyniowa, obserwowana klinicznie jako
linia demarkacyjna, patognomoniczna dla czynnej
fazy ROP.

W 80-90% przypadkow komorki mezenchymalne
w obrebie linii demarkacyjnej dziela si¢ 1 rdznicuja,
tworzgce siec naczyn wlosowatych, wrastajacych w ob-
szar nieunaczynionej siatkdwki.

U czgscel wezesniakow zahamowanie procesu pra-
widlowego rozwoju unaczynienia siatkowki powoduje
postgpujace niedotlenienie jej pierwotnie nieunaczy-
nionej czesei, gdzie nie doszto jeszcze do powsta-
nia naczyn, a w konsekwencji wzmozona produkcije
i wydzielanie przez nig mediatoréw chemicznych
(VEGF) stymulujacych nowotworstwo naczyniowe.
Zmian takich nie obserwuje si¢ na obszarze wtornie
nieunaczynionej siatkowki, gdzie naczynia ulegaty
zniszczeniu przez tlen. Nastepstwem zachodzacych
zmian jest destrukcyjna proliferacja wtoknisto-naczy-
niowa do ciata szklistego, towarzyszy jej wzrost tkanki
glejowej, a brak bariery naczyniowkowo-siatkdwko-
wej tworzacych si¢ naczyn jest powodem wylewow
krwi 1 przesigkdw. Obumieranie powstalej bliznowatej

tkanki prowadzi do pociagania siatkowki 1 jej odwar-
stwiania.

Uwaza sig, ze nie tylko hiperoksemia, ale takze
nagla hipoksemia, szczegdlnie po zakonczonej tle-
noterapii, moga poglebia¢ niedotlenienie siatkowki
i zwigeksza¢ uwalnianie przez nia czynnikow naczy-
niotworczych [18].

Masa ciala, wiek ptodowy oraz liczba dni tlenote-
rapii jako stynna triada Meiera-Gibbonsa [11, 18]

Meier-Gibbons na podstawie trzech najczgsciej wy-
mienianych wskaznikow ryzyka ROP okreslit indeks
bezpieczenstwa wczesniakéw zagrozonych rozwojem
choroby. Jego wartos¢ powyzej jednosci, obliczona
wedtug wzoru:

log masy urodzeniowe) [kg| + wiek plodowy [tyg.]
S {indeks bezpieczenstwa) = ———— e

- _Elt_;b-d dni tlenoterapii
jest rownoznaczna z brakiem ryzyka rozwoju ostrych
stadiow ROP [12].

Hiperkapnia i hipokapnia

Badania kliniczne wykazaty, ze rozwd) ROP jest
zalezny nie tylko od ciénienia parcjalnego tlenu we
krwi tetnicze], ale rowniez od stgzenia dwutlenku we-
gla. Liczne epizody hiperkapnii, zwlaszcza w czasie
trwania tlenoterapii, moga mie¢ istotniejsze znaczenie
kliniczne niz hiperoksemia. Podwyzszone stgzenie CO,
we krwi powoduje z jednej strony rozszerzenie naczyn
krwionosnych srédbtonka naczyniowego, z drugiej za$
wzrost ci$nienia transmuralnego w naczyniach, prowa-
dzacy do krwotokow witosniczkowych i proliferacji
nieprawidlowych naczyn. Rowniez epizody hipokap-
nii moga zwigksza¢ ryzyko rozwoju ROP [10].

Pozostale czynniki

Oprocz powyzej wymienionych czynnikéw ryzyka
ROP nalezy réwniez wymienic:

* niestabilnos¢ krazenia i oddechu u wezesniakow;

* niskg punktacj¢ w skali Apgar;

+ reanimacjg poporodowa;

* wczesng intubacje;

* przedtuzony czas trwania wentylac)i mechanicznej;

» liczne epizody bradykardii 1 bezdechow wymaga-
jacych oddechu wspomaganego [23].

Czesto wymienianym czynnikiem zagrozenia ROP
sq transfuzje uzupehiajace i wymienne, co wiaze si¢
z mniejszym powinowactwem do tlenu hemoglobiny
0sob dorostych w poréwnaniu z hemoglobing pfodo-
wag, a tym samym z wigkszym uwalnianiem tlenu do
tkanek [11]

Za wskazniki predykeji ROP uznaje sig tez:

+ liczne epizody hipoglikemii u wezesniakow:

« niedokrwistos¢ i niedobor zelaza;

+ kwasice metaboliczng, ktdra ostabia ochronne dzia-
lanie systemow antyoksydacyjnych:

+ posocznice i infekcje zwigkszajace aktywnos¢ ma-
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krofagéw i uwalnianie wolnych rodnikow tleno-
wych:
+ przedhuzony czas trwania zywienia enteralnego.

Wigkszym ryzykiem rozwoju ROP sa obcigzone
wezesniaki z porodow blizniaczych, zwlaszeza jeshi
roznica masy ciata miedzy bliznigtami jest rowna lub
wigksza od 15%, oraz noworodki plci zenskiej 1 rasy
bialej.

Wedtug Schaffera i wsp. prawdopodobienstwo
rozwinigcia sig fazy ostrej ROP rosnie u dzieci uro-
dzonych poza centrami neonatologicznymi, o autorzy
thumacza dluzszym czasem hospitalizacji z powodu
powiktan wynikajacych z wezesniactwa [16].

W powstaniu ROP podkresla si¢ rowniez udzial
swiatla. Cze$¢ autorow uwaza, ze $wiatlo indukuje po-
wstawanie wolnych rodnikow tlenowych. Pod wpty-
wem $wiatla powstaje we krwi fotoaktywna proto-
porfiryna IX, ktora powoduje wyzwalanie aktywnego
tlenu uszkadzajacego siatkowke.

Glass stwierdzil. ze przedwczesna ekspozycja
niedojrzalej siatkéwki na intensywne oswietlenie na
oddziatach opieki neonatologicznej zwigksza ryzyko
choroby ze wzgledu na bezposrednie toksyczne dzia-
tanic tlenu na siatkowke oraz zaburzenie jej metaboli-
zmu [1]. Redukcja natgzenia o$wietlenia z 600 do
150 luksow znacznie zmniejsza liczbg zachorowan
na ROP, szczegolnie u dzieci o masie urodzeniowej
ponizej 1000 g.

Istotne dla powstania choroby sg réwniez powi-
klania przebiegu cigzy, powodujace stany przewleklej
hipoksemii ptodu:

« krwawienia w 11 i I trymestrze ciazy. ostra niedo-
krwistos¢ cigzarnej;

+ stan przedrzucawkowy;

» zapalenie owodni;

+ przewlekle palenie tytoniu.

Opisane przez niektorych autorow przypadki ROP
wystepujacej tacznie z wrodzonymi wadami, takimi
jak: malogtowie. wodogtowie, niedorozwoj nadnerczy.
trisomia chromosomu 18, wielowadzie, potwierdzajq
teori¢ 0 wewnatrzmacicznie dziatajacych czynnikach
choroby.

Do czynnikow etiopatogenetycznych ROP naleza
rowniez leki. Zwiazki ksantynowe (aminofilina, teofi-
lina, kofeina) pobudzaja osrodek oddechowy i zwigk-
szajg przeptyw krwi, czego efektem Jest zwigkszenie
jej utlenowania 1 przedtuzenie kontaktu niedojrzatych
naczyn z tlenem. Aspiryna zaburza rownowage mig-
dzy poziomem prostacykliny i tromboksanu, rozsze-
rza naczynia krwionosne i zwigksza efekt toksycznego
wplywu tlenu na $rodbtonek naczyn. Sterydoterapia,
nawet krotkotrwala, stosowana u wezesniakow w ce-
lu zapobiezenia dysplazji oskrzelowo-ptucnej, moze
przedhuzy¢ czas trwania mechanicznej wentylacji itle-
noterapii, a wigc grozi powstaniem ROP.

Wedlug Darfowa réwniez indometacyna stoso-
wana u dzieci z przetrwalym przewodem tgtniczym

Botalla zwicksza ryzyko rozwoju retinopatii w po-
rownaniu z wezesniakami niepoddanymi takiemu le-
czeniu [3]. Zdaniem niektorych autoréw terapia sur-
faktantem jest relatywnym czynnikiem ryzyka ROP
ze wzgledu na zmniejszanie $miertelnosci w grupie
najbardziej niedojrzatych wezesniakow oraz zwigk-
szenie przeplywu naczyniowego w moézgu, w siat-
kowee i w naczyniowee [4, 5].

Natomiast badania przeprowadzone przez Cana-
dian Exosurf Neonatal Study Group wykazaty zmniej-
szenie sie czestosci rozwoju ostrego ROP w grupie
wezesniakow leczonych surfaktantem [21].

Opisywane przez wielu autorow wspotwystgpowa-
nie ROP z innymi chorobami, ktorych etiologia wigze
si¢ z uszkadzajacym dzialaniem wodnych rodnikow
tlenowych i nieduzg skutecznodcia systemow antyok-
sydacyjnych, a wigc z zespotem zaburzen oddychania,
dysplazja oskrzelowo-ptucna, krwawieniem do OUN,
przetrwatym przewodem tetniczym Botalla i martwi-
czym zapaleniem jelit, nakazuje zachowanie szczegol-
nej ostroznosci w opiece okulistycznej nad wezesnia-
kami, u ktorych schorzenia te si¢ rozwingly.

Obraz kliniczny retinopatii wcze$niakow

Badanie oftalmoskopowe dna oka wczesniakow

Dno oczu wszystkich dzieci urodzonych przed-
wezesnie cechuja typowe oznaki niedojrzatosci. Siat-
kéwka i naczynidwka maja bladozotte, niekiedy zol-
torozowe zabarwienie z malg iloscia barwnika. Tarcza
nerwu wzrokowego barwy szarej lub zottawej, o nie-
ostrych granicach nie ma wyraznego zaglebienia fizjo-
logicznego. Okolica plamkowa siatkowki jest podobna
do otaczajacego tla, refleksow teczowkowych sig nie
obserwuje [7].

Wezesniactwo wiaze si¢ niekiedy z wystgpowa-
niem wad rozwojowych, takich jak: przetrwale hi-
perplastyczne ciato szkliste, przetrwata tgtnica ciata
szklistego lub obie te anomalie jednoczesnie, a takze
wrodzonych faldow siatkowki, szczelin naczyniowki
i siatkowki. Utrudnia to czasem oceng dna oczu u tych
dzieci i rozpoznanie retinopatii wezesniakow. Niekie-
dy choroby metaboliczne, uwarunkowane genetycznie,
np. hiperacidemia w zespole Lowe’a (waskie Zrenice
i zaéma wrodzona) dotycza dzieci przedwczesnie
urodzonych, co takze nie sprzyja prawidtowej diag-
nozie zmian siatkéwkowych zwiazanych z wczesnia-
ctwem.

Stwierdzenie cech charakterystycznych dla oka
wezeéniaka nie jest tozsame z rozpoznaniem ROP.
Rozwoj retinopatii w jej naturalnym przebiegu ce-
chuje sie réznorodnoscia obrazu klinicznego i etapow
choroby.

Istnieje zwigzek migdzy wickiem ciazowym a usy-
tuowaniem zmian chorobowych w siatkéwce. Pierwsze
objawy ROP stwierdza si¢ w obrgbie czgsci nosowej
siatkowki u wezesniakdw urodzonych do 30 tygodnia
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zycia plodowego. Zmiany w czescei skroniowej wy-
stgpujg u dzieci bardziej dojrzatych w chwili porodu,
to jest powyzej 30 tygodnia cigzy. U dzieci bardzo
niedojrzatych istnieje szeroka strefa beznaczyniowa
obejmujaca rozlegle caly obwdd siatkowki. Ma ona
sklonnos¢ do pierwotnego unaczynienia od strony no-
sowej. Pojawienie si¢ cech choroby najpierw w tej cze-
sci siatkowki jest zgodne z obserwacjami, ze procesy
rozwojowe retinopatii wezesniakow nie rozpoczynajg
sig¢ jednoczesnie na catym obwodzie [9].

Klasyfikacja IC-ROP

Celem ujednolicenia opisu zmian w narzadzie
wzroku w przebiegu retinopatii Migdzynarodowy Ko-
mitet do Spraw Retinopatit Wczesniakow (IC-ROP)
opracowal w 1984 r. schemat klasyfikacyjny, czes-
ciowo zmodyfikowany w 1988 roku. Zawiera on opis
usytuowania zmian, ich rozleglosé¢ 1 stopien zaawan-
sowania choroby.

+ Lokalizacja zmian.

Zmiany lokalizuje sig, okreslajac ich potozenie
wzgledem oddalenia od tarczy nerwu wzrokowego:
siatkowka jest podzielona na trzy strefy o kolistej po-
wierzchni [14, 15]. Strefa | obejmuje obszar potozony
najbardziej z tyhu, obwiedziony okregiem o promieniu
réownym podwdjnej odleglosci od tarczy nerwu wzro-
kowego do plamki. Strefa 1 zajmuje powierzchnig roz-
ciagajaca si¢ nosowo od granicy strefy | do rabka zg¢ba-
tego i skroniowo do rownika gatki. Strefa I11 obejmuje
pozostata potksigzycowatyg powierzchnig siatkowki,
skroniowo poza strefa II. Ten fragment siatkowki jest
najbardziej narazony na powstanie ROP.

» Rozleglos¢ zmian.

Rozlegto$¢ zmian umiejscowionych w odpowied-
nich strefach okresla si¢ w sposdéb typowy, w godzi-
nach zegarowych. Jedna godzina odpowiada wycinko-
wi siatkowki o kacie 30 stopni (ryc. 1).

12

Z-slr

zebaty

oko prawe oko lewe

Zrédlo: Koraszewska-Matuszewska i wsp.. 1993,

Ryc. 1. Rozlegtosc zmian w retinopatii.

« Stopien zaawansowania zmian.

Stopien zaawansowania choroby ocenia si¢ wedtug
stadiow jej rozwoju, w ktorym wyrdznia si¢ fazg czyn-
ng i faze regres;ji.

Faza czynna — w czynnej fazie choroby obserwuje
si¢ pigc stadiow, ktore moga przechodzi¢ w nastgpne
lub cofa¢ sig, zwykle dotyczy to poczatkowych okre-
sow choroby.

— Stadium 1 to linia demarkacyjna, znana z patome-
chanizmu rozwoju ROP; podczas wziernikowania
dna oka jest ona widoczna jako plaska, biata linia
lezaca w plaszczyznie siatkowki 1 oddzielajaca
przednia nieunaczyniong czes¢ siatkowki od tylnej
unaczynionej. Jest to zmiana typowa dla rozpozna-
nia retinopatii wezesniakow.

— Stadium 2 w tej fazie linia demarkacyjna nabiera
wymiarow przestrzennych i wyodrebnia si¢ z plasz-
czyzny siatkowki, przybierajac formg watu.

— Stadium 3 — oprocz powyzszych objawow wyste-
puja rowniez proliferacje widknisto- naczyniowe,
zdazajace w kierunku ciata szklistego, wzdhuz wahu
w jego obrebie lub sa oddzielone od watu.

— Stadium 4 — dochodzi do pofowiczego lub okrgzne-
g0 oddzielenia siatkdwki.

— Stadium 5 obejmuje catkowite odwarstwienie siat-
kowki przyjmujacej lejkowaty ksztatt. W zalezno-
$ci od ksztattu lejka (otwarty, zamknigty) i jego
potozenia (przedni, tylny) nastgpuje dalsza szcze-
gotowa klasyfikacja stadium 5. Do ustalenia kon-
figuracji lejka jest niezbgdne badanie ultrasonogra-
ficzne. W tym okresie fazy czynnej wypetnienie
przestrzeni pozasoczewkowej unaczynionymi ma-
sami proliferacyjnymi powoduje utrat¢ rézowego
odblasku z dna oka i cechy zespohu hiatej zrenicy
ze Slepotg 1 czgsto wspdtistniejacymi objawami
wtornymi.

Kazdemu stadium rozwojowemu retinopatil wezes-
niakow moze towarzyszy¢ objaw ,,+7. Polega on na
nadmiernej krgtosci i poszerzeniu naczyn siatkowki
w tylnym biegunie, nickiedy z wylewami krwi do
siatkéwki i ciala szklistego. Te objawy. polgczone
z zastojem zylnym i przekrwieniem tgczowki, sztyw-
noscia zrenicy, przymgleniem ciala szklistego, dajq
obraz ostrej, zle rokujacej fazy choroby. Procesy pa-
tologiczne wystgpujace w poszczegolnych stadiach
fazy czynnej mogg ulec zahamowaniu lub si¢ cofnac.
Obserwuje si¢ wowczas objawy charakterystyczne dla
fazy bliznowatej — regresji. Nasilenie i rozleglos¢ fazy
regresji zalezy od stopnia cigzkosci fazy czynnej [7].

Faza regresji - objawy wystepujace w okre-
sie regresji zostaty sklasyfikowane w skali pigcio-
stopniowe].

- Stadium 1 dotyczy krotkowzrocznosct z towarzy-
szgcymi obwodowymi zmianami barwnikowymi
siatkowki i ciata szklistego.

— Stadium 2 obejmuje skroniowe siatkowkowo-
szklistkowe proliferacje 1 zmiany w tylnym biegunie
z cechami zeza pozomego.

- Stadium 3 jest wywotane cigzkimi obwodowymi
zwitoknieniami.
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— Stadium 4 jest nastepstwem czg$ciowego pozaso-
czewkowego pierscieniowego zwldknienia z niecal-
kowitym odwarstwieniem siatkowki.

- Stadium 5 okresla calkowity pozasoczewkowy
wzrost wloknisty i calkowite odwarstwienie siat-
kowki z towarzyszgcg jaskra.

Do objawow wikiajacych ROP i wynikajacych

z wezesniactwa nalezg: krotkowzrocznosc, niezbor-
no$¢, réznowzrocznosé, niedowidzenie. Z retino-
patia wczesniakow sa zwiazane réwniez: jaskra,
oczoplas, zaéma, matoocze, mala rogéwka, zmiany
zwyrodnieniowe w przednim odcinku, za¢ma gatki
ocznej.

Caly przebieg choroby zazwyczaj trwa okolo pigciu
miesigey. Poczatkowe jej objawy pojawiaja si¢ najw-
czesniej po ukonczeniu trzech tygodni zycia, lecz nie
pozniej niz dwa miesigee po urodzeniu.

Protokol rozpoznawcezy

Badanie obejmuje ocene aparatu ocznego przed-
niego odcinka, dna oka 1 refrakcje Rutynowo nalezy
przeprowadzic¢ badanie USG [9. 17]. Badanie jest wy-
konywane na lezgco, po podaniu do worka spojow-
kowego kropli 0,25-0,5% Pantocaini celem znieczu-
lenia powierzchniowego. Reakcje na swiatlo ocenia
si¢ na podstawie zwrotu galek w kierunku swiatta
rzutowanego za pomocg wziernika ocznego oraz na
podstawie reakcji zrenic na swiatlo. Przedni odcinek
bada si¢ w mikroskopie firmy Opton w powigkszeniu
dwukrotnym.

Badanie dna oczu wykonuje si¢ po rozszerzeniu
zrenic za pomoca roztworu 2,5% Neosynephryny
i 0.5% Tropicamidu, zazwyczaj po 2- lub 3-krotnym
ich podaniu w odstepach 15-minutowych.

Oftalmoskopia posrednia jest szczegolnie przy-
datna do badania dzieci przebywajacych w inku-
batorach na sali intensywnej opieki neonatologicz-
nej. Przeprowadza si¢ ja z uzyciem soczewki Volk
+ 20 dsph.

Do porazenia akomodacji przy wykonywaniu skia-
skopii stosuje sig sol. 0,5% i 1,0% Tropicamid (zalez-
nie od wieku badanego).

Wyniki otrzymanych badan klinicznych sg we-
ryfikowane zgodnie ze wskazaniami umieszczony-
mi w karcie badania dzieci z ROP, ustalonymi przez
IC-ROP (ryc. 2). Karta zawiera dane robocze 1 dane
odnoszace si¢ do indywidualnego badania przedniego
i tylnego odcinka oka.

Diagnostyka réznicowa retinopatii
wczesniakow w badaniu ultrasonograficznym

Ultrasonografia jest uznawana za podstawowe
badanie wspierajace oceng kliniczna w diagnostyce
retinopatii wczesniakéw. Wzrasta znaczenie USG
w ocenie zmian zaawansowanych, zwtaszcza w przy-
padkach, w ktérych jest brak udokumentowanych kli-
nicznych obserwacji przebiegu choroby [9, 17].

W procesie roznicowania retinopatii nalezy uwzglg-
dni¢ patologie wystgpujace od urodzenia lub moga-
ce sie rozwija¢ od pierwszych tygodni zycia dziecka.
Najczescie] sa to:

» wady rozwojowe:

— przetrwale hiperplastyczne cialo szkliste;

— przetrwala tgtnica ciala szklistego;
¢ guzy nowotworowe:

— siatkowczak;

+ wylewy krwi do ciala szklistego;
+ zmiany zapalne.

Wady rozwojowe
+ Przetrwale hiperplastyczne ciato szkliste.

W potowie przypadkow wada wspolistnieje z prze-
trwala tetnica ciata szklistego. W obrazie USG ukfad
zmian jest trojkatny: podstawa laczy si¢ z soczewka,
a wierzcholek z tarcza nerwu wzrokowego. Zmiany nie
przemieszczaja si¢ wraz z ruchami gatek — obraz moze
przypomina¢ formacje lejka zamknigtego.

+ Przetrwala tetnica ciata szklistego.

Obraz przetrwatej tetnicy ciala szklistego jest dosc
charakterystyczny. Obserwuje si¢ wezsze hiperecho-
geniczne pasmo w osi diugiej gatki. W badaniu dop-
plerowskim mozna uwidoczni¢ przeptyw w droznym
odcinku tetnicy. Przeptyw ma charakter wysokooporo-
wy, co moze by¢ elementem réznicujacym, poniewaz
w naczyniach odwarstwionej siatkowki, obserwowa-
nych w formacji lejka, przeptyw jest niskooporowy.

Guzy nowotoworowe — siatkéwczak
W badaniu USG typowy obraz siatkowczaka to gu-
zowaty twor ze zwapnieniami, zlokalizowany w obre-

12 12

Godziny zegarowe

3 9

6 oL
S1 S2 S3 S1 52 S3
12 12 12 12
1 1 1 "
10 10 10 10
9 9 9 )
8 8 8 8
T 7 T 7
6 6 6 6
0 - bez wgladu 5 - st. 4B, niecalkowite odwarstwienie
1 - linia demarkacyjna z zajeciem plamki
2 —wal 6 - st. 5, catkowite odwarstwienie

3 - wal z proliferacjami
4 - st. 4A, niecalkowite
odwarstwienie
bez zajecia plamki

lejek otwarty

7 - st. 5, catkowite odwarstwienie
lejek zamkniety

8 —st. 5, typ nieokreslony

9 — nieunaczyniona, przylegajaca
siatkdwka

Zrédlo: Gratek, 1996.

Ryc. 2. Fragment wzoru karty badania okulistycznego,
zalecanej przez IC-ROP.
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bie ciata szklistego. Zwapnienia dotycza 90% guzow.
W badaniu dopplerowskim obserwuje si¢ intensywny,
niskooporowy przeptyw przez liczne naczynia [17].

Wylewy krwi do ciala szklistego, zmiany zapalne

Elementy krwi wynaczynionej do ciata szkliste-
go we wezesnej fazie wylewu sa widoczne w bada-
niu USG jako liczne punktowe echa rozsiane w ciele
szklistym. Zmiany te sa stopniowo resorbowane lub
moga ulegaé organizacji w pasmowate btony wiokni-
ste. Zalecane sa czgste badania kontrolne w celu oceny
ewolucji procesu chorobowego. W badaniu z opcja
kolorowa nie obserwuje si¢ naczyn w zmianach wiok-
nistych.

Elementy wysi¢ku zapalnego w obrebie ciata szkli-
stego podobnie jak wylewy krwi sg uchwytne w bada-
niu USG jako liczne punktowe echa w ciele szklistym,
przemieszczajace si¢ wraz z ruchami gatek ocznych.
Zmiany te ulegaja organizacji w pasmowate blony
widkniste szybciej niz zmiany krwotoczne. W poznej
fazie choroby proces zapalny jest przyczyna zaniku
gatki i powoduje wiele blednych rozpoznan siatkow-
czaka ze wzgledu na obecno$¢ zwapnien i egzofitycz-
nych mas wewnatrzgatkowych. Mylacy jest zwlaszcza
obraz toxocarozy ocznej.

Postepowanie terapeutyczne

Profilaktyka
+ Przestrzeganie zasad tlenoterapii.

Nie mozna jednoznacznie okresli¢, jaka jest bez-
pieczna granica ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi
dla niedojrzalych naczyn krwionosnych siatkowki. Za-
lezy ona indywidualnie od stopnia ich niedojrzaloci.
Przyjeto, ze 14 dni stosowania tlenu w inkubatorze jest
terminem granicznym. Im wczesniejsze przyjscie na
$wiat, tym wiekszy jest niedorozwdj naczyn siatkowki
i tym wigksze sa jej nieunaczynione obszary poddane
dziataniu tlenu bedacego sktadnikiem powietrza i srod-
kiem leczniczym. W tej sytuacji leczenie ROP spro-
wadza si¢ do prewencji przez monitorowanie dopfywu
tlenu u przedwczesnie urodzonych, przy czym jego
zastosowanie w terapii zalezy od stanu ogdlnego dzie-
cka. Miernikiem prawidtowo prowadzonego leczenia
tlenem jest poziom utlenowania krwi tetniczej, a nie
poziom przeptywu tlenu w inkubatorze 19, 20, 22].
+ Uzupelnianie czynnikéw antyoksydacyjnych.

Niedojrzala siatkbwka ma niedobor witaminy E
i jest niezdolna do ochrony przed intoksykacja tlenowa.
Poziom witaminy E u wczesniaka wynosi 0,4 mg/dl,
u dorostych 1,0-3,0 mg/dl. Poziom terapeutyczny wita-
miny E wynosi 1,1 mg/dl. Poziom witaminy E 1-2 mg/dl
nalezy utrzyma¢ w surowicy krwi domomentu stwierdze-
nia dojrzaloéci siatkowki. Natomiast poziom 3-5 mg/dl
zwieksza ryzyko martwiczego zapalenia jelit, krwa-
wien dokomorowych i posocznicy [4, 5].

W zwiazku z tym, ze mezenchymalne polaczenia

oboczne moga powstawac juz w czwartym dniu zy-
cia, witaming E nalezy ordynowac od pierwszego dnia
zycia w dawce 100 mg/kg dziennie. Przyjmuje sig, ze
u dzieci leczonych na oddziatach intensywnej opieki
medycznej stosuje si¢ zestawy zawierajace dostateczna
dawke witaminy E, zapewniajaca jej stezenie bliskie
zakresowi fizjologicznemu u dorostych.

+ Ograniczenie $wiatla.

Sugestia, ze $wiatto moze prowadzi¢ do ROP. jest
powodem ograniczenia oswietlania miejsc, w ktorych
przebywaja hospitalizowane wezesniaki. W tym celu
stosuje si¢ ciemniejsze szyby do inkubatorow, ustawia
sie je z dala od okien, zmienia pozycj¢ ciata dzieci
lezacych w inkubatorach tak, aby do kazdego oka
wpadata jednakowa ilod¢ $wiatla, zastania si¢ oczy,
zwlaszcza w czasie fototerapii [10].

Leczenie miejscowe — krioterapia, laseroterapia
(laser diodowy lub argonowy)

Krioterapia jest wykonywana w stadium przed-
progowym. Zabieg przeprowadza sie w znieczuleniu
ogdlnym przezspojowkowo, w obrebie strefy nie-
unaczynionej, az do uzyskania ognisk zblednigcia na
siatkowcee. Czas pojedynczego zamrozenia wynosi 2--3 sc-
kundy. Stosuje si¢ wziemik obuoczny i soczewke +20.0 dsph.
Srednica uzywanych koficowek przewaznie wynosi
| mm (kriosonda za¢mowa). Niekiedy krioterapia
wymaga powtorzenia, co wynika z koniecznosci
zniszczenia wszystkich komorek wrzecionowatych,
zaliczanych do czynnikow naczyniotwoérezych. Nie-
pozadane nastgpstwa krioterapii to: zmiany zwyrod-
nieniowe siatkowki, anomalie okolicy plamkowej,
zmiany naczyniéwkowo-siatkowkowe uposledza-
jace ostros¢ wzroku. Zabiegi wykonywane za po-
moca lasera daja rownie dobre wyniki anatomiczne
i czynnosciowe jak krioterapia. Mniejsze sq natomiast
odczyny zapalne i nastgpowe ogniska bliznowate na
siatkowcee. Laser moze by¢ stosowany przezspojow-
kowo i przezzrenicznie. Zabiegi krioterapii lub/i la-
seroterapii sa skuteczne do trzeciego stadium fazy
czynnej [13, 14].

Leczenie operacyjne

W czwartym stadium fazy czynnej sg wykonywa-
ne operacje odwarstwionej siatkowki. Obejmuja one
wglobienie twardowki z uzyciem wszczepu nadtwar-
déwkowego, opuszczenie gatki ocznej, obwodowa
resekcje twardowki [10, 13, 14].

Leki biologiczne

Dogaltkowe (doszklistkowe) podanie ranibizuma-
bu — fragmentu humanizowanego przeciwciala mo-
noklonalnego skierowanego przeciwko ludzkiemu
érodblonkowemu czynnikowl wzrostu naczyn typu A
(VEGF-A) [24].
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Powiktania retinopatii wczesniakéw

Powiktania moga wystapic¢ zarowno w fazie regre-

sji, jak i w fazie czynne;.

N

6.

Powiklania fazy regresji
Krotkowzrocznosé — dzieci z krotkowzrocznoscia
wymagaja przestaniania jednego oka, aby zachowa¢
u nich widzenie obuoczne. U tych dzieci moze sig
zdarzy¢ zez zbiezny lub pseudozez wskutek pocia-
gania siatkowki przez tkankg ROP.
Niedowidzenie.
Zez.

Powiklania fazy czynnej
Matoocze — w 4 1 5 stadium fazy czynnej matoocze
wspolistnigje czgsto z maly, o zmniejszonej prze-
zierno$ci rogowka.
Plytka komera przednia.
Zarosnigta waska Zrenica.
Odwarstwienie siatkowki — patogeneza odwar-
stwienia siatkéwki ma zlozony charakter. Moze byc¢
spowodowana przesigkiem lub pociaganiem poprzez
wlokniste proliferacje. Proby zakladania opaski lub
witrektomia w przypadkach ROP nie przyniosty zna-
czacych wynikow. Po catkowitym odwarstwieniu
siatkdwki czesto dochodzi do zaniku gatki ocznej
z podwinieciem powieki. Wyglad dziecka poprawia
zastosowanie sztucznego oka, fuski twardowkowej
lub szkiel powigkszajacych [6].
Zmetnienie soczewki.
Zacma.
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