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Purpose: The aim of the study was to evaluate some of the possible risk factors for retinopathy of prematurity (ROP) treated
with laser photocoagulation or cryocoagulation.

Material and methods: The study comprised 71 preterm infants with ROP needing treatment and 118 prematures without ROP
or with ROP requiring no treatment, as a control group. All infants were born with gestational age < 32 weeks and birth weight
< 1500g. The perinatal variables, including some of clinical data, the length of mechanical ventilation as well as continous posi-
tive airway pressure (CPAP), duration of total parenteral nutrition and some of laboratory data were analyzed, to evaluate their
correlation with the development of ROP.

Results: Gestational age before 28 weeks (OR = 5.11), episodes of convulsiones (OR = 2.15), mechanical ventilation for more
than 20 days (OR = 5.86) and > 30 days (OR = 7.47), CPAP for more than 5 days (OR = 4.15) and >10 days (OR = 2.84),
total parenteral nutrition for more than 10 days (OR = 7.84) and >20 days (OR = 9.02) and elevated peak of alanine amino-
transferase (AIAT) levels (OR = 3.17) were significant risk factors for ROP requiring treatment.

Conclusions: The opthalmic examination for retinopathy of prematurity requiring laser photocoagulation or cryocoagulation should
be obligatory for prematures born < 32 weeks of gestational age, with hirth weight < 1500 g.The frequency of the consecutive
ophthalmic examinations depends on the severity of prematurity and on the presence and intensification of the risk factors for ROP
wczesniactwo, retinopatia wczesniakdw, czynniki ryzyka.

Summary:

Stowa kluczowe:
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Retinopatia wcze$niakéw (ROP) jest wieloczynnikowym
schorzeniem niedojrzatej siatkéwki; pozostaje od wielu lat jed-
ng z gtéwnych przyczyn obnizenia widzenia oraz utraty widzenia
u niemowlat i matych dzieci. Ryzyko rozwoju choroby jest prze-
de wszystkim zwigzane z niedojrzato$cig dziecka przedwczes-
nie urodzonego. Istotne zagrozenie rozwoju retinopatii dotyczy
zwiaszcza wezesniakéw urodzonych wcze$niej niz w 28. tygo-
dniu cigzy z ekstremalnie matg masg ciata — do 1000 g. Znacze-
nie pozostatych czynnikéw ryzyka ROP, w tym demograficznych,
matczynych, klinicznych, laboratoryjnych i mikrobiologicznych,
moze byé odmienne w réznych osrodkach klinicznych na $wie-
cie, w zalezno$ci od organizacji opieki medycznej, rasy, potoze-
nia geograficznego i innych, niezdefiniowanych do konca przy-
czyn. Obecnie, aby oceni¢ realne ryzyko ROP, niewystarczajaca
jest wiedza dotyczaca wieku ptodowego i masy urodzeniowej,
ale konieczna jest aktualna znajomos$¢ czynnikéw prognostycz-
nych zaawansowanej retinopatii w macierzystym oddziale inten-
sywnej opieki neonatologicznej badz w innym, odpowiadajgcym
mu poziomem opieki medyczne;.

Cel

Celem pracy jest ocena znaczenia wybranych neonatalnych
czynnikéw ryzyka dla rozwoju progowej lub przedprogowe;j reti-
nopatii wczesniakdw, kwalifikowanej do krio- lub fotokoagulacji
laserowe;.

Materiat i metody

Sposrod ogétu 580 wezesniakéw urodzonych do 36. tygo-
dnia cigzy z masg urodzeniowa do 2500 g, leczonych w latach
1999-2006 na Oddziale Klinicznym Intensywnej Terapii i Aneste-
zjologii UM w todzi, wytoniono grupe 71 wcze$niakéw (grupa
ROP) z retinopatig zakwalifikowang do leczenia (laseroterapia
lub krioterapia). Wszystkie niemowleta, u ktérych rozwineta sie
retinopatia wymagajaca leczenia, urodzone byty miedzy 23.-32.
tygodniem cigzy z masg urodzeniowg do 1500 g. Grupe poréw-
nawczg stanowito 118 wcze$niakéw bez retinopatii lub z retino-
patig, ktéra nie wymagata leczenia.

Badania okulistyczne przeprowadzono zgodnie z obowigzuja-
cymi standardami. Dno oczu oceniano z zastosowaniem stereo-
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skopowego oftalmoskopu posredniego, a w 2006 roku — z uzyciem
systemu kamery siatkdwkowej RetCam Il. Do krioterapii (w latach
1999-2002) lub laseroterapii (w latach 2003-2006) kwalifikowano
wczesniaki z retinopatig progowa lub przedprogowa. Wskazaniem
do podjecia leczenia byto stadium progowe, w ktérym proliferacje
naczyniowe obejmowaty obszar co najmniej 5 ciggtych lub 8 zsu-
mowanych godzin zegarowych w strefie Il siatkéwki, z obecnym
objawem plus. W stadium przedprogowym, w ktérym rozlegto§é
proliferacji odpowiadata fazie progowej, ale bez objawu plus, le-
czono dzieci w przypadku duzej dynamiki progresji zmian lub ich
umiejscowienia w strefie .

Oceniajac wptyw wybranych czynnikéw na rozwdj retino-
patii wymagajacej leczenia, zebrano informacje kliniczne doty-
czace: wieku pfodowego, masy urodzeniowej, cigzy mnogiej,
sposobu rozwigzania porodu (sitami natury, ciecie cesarskie),
napaddéw hipoksemicznych, napadéw drgawek, cholestazy z ob-
jawami klinicznymi hepatosplenomegalii i cechami biochemicz-
nymi uszkodzenia komérki watrobowej, czasu stosowania cat-
kowitego zywienia pozajelitowego, czasu trwania mechanicznej
wentylacji i wspomagania oddechu wiasnego metodg nosowe-
go CPAP (continous positive airway pressure). Ponadto analizg
objeto wyniki badan laboratoryjnych: stezenia bilirubiny catko-
witej w surowicy krwi, podwyzszonej ponad norme aktywnosci
enzyméw watrobowych w surowicy krwi, tj. aminotransferazy
asparaginowej (AspAT) z poziomem powyzej 55 U/L i amino-
transferazy alaninowej (AIAT) z poziomem powyzej 45 U/L.

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej z zastoso-
waniem testu t-Studenta oraz testu Chi?, przyjmujgc poziom
istotnosci p< 0,05. Dla analizowanych parametréw obliczono
wspdiczynnik ryzyka choroby (OR — odds ratio), przyjmujac za
istotng statystycznie jego warto$¢ > 2.

Wyniki

Woczesniaki w grupie ROP miaty znamiennie statystycznie
nizszy (p< 0,001) wiek ptodowy ($rednio w 26,8 + 2,2 tygo-
dnia) i mniejszg mase urodzeniowg ($rednio 864,8 = 243,3 g)
w zestawieniu z grupg poréwnawczg (odpowiednio 28,6 = 2,0
tygodnia, 1096,9 = 257,3 g). Ryzyko rozwoju ROP u dzieci uro-
dzonych przed 30. tygodniem cigzy nie byto znaczace (OR =
1,86), ale w grupie wcze$niakéw urodzonych przed 28. tygo-
dniem byto wysokie (OR=5,11) (tab. I).

Rozwigzanie porodu poprzez cigcie cesarskie (OR = 0,76),
cigza mnoga (OR =1,26), wystepowanie napaddéw hipoksemicz-
nych (OR = 2,0) oraz cholestazy (OR = 1,98) nie byty czynnika-
mi prognostycznymi ROP. Napady drgawek (OR = 2,15) zwiek-
szaly ryzyko retinopatii wymagajacej leczenia.

Sredni czas stosowania mechanicznej wentylacji (p<0,001),
oddechu typu CPAP (p<0,001) i zywienia pozajelitowego
(p<0,001) byt istotnie statystycznie wigkszy u wczesniakow
w grupie ROP i wynosit kolejno 32,3 = 25,6 dni, 14,0 = 12,3
dni, 26,1 = 21,9 dni, a w grupie poréwnawczej liczyt kolejno
12,5 = 16,1 dni, 9,5 = 10,6 dni, 9,5 = 10,6 dni. Ryzyko rozwo-
ju ROP byto wysokie u dzieci sztucznie wentylowanych diuzej
niz 20 dni (OR = 5,85) i diuzej niz 30 dni (OR = 7,47), u wcze-
$niakéw wspomaganych oddechem typu CPAP dtuzej niz 5 dni
(OR = 4,15) i dtuzej niz 10 dni (OR = 2,84) oraz w przypadku
zywienia pozajelitowego stosowanego diuzej niz 10 dni (OR =
7,84) i diuzej niz 20 dni (OR = 9,02).

Sredni poziom bilirubiny w osoczu byt istotnie statystycznie
nizszy (p< 0,001) u dzieci w grupie ROP (6,20 + 7,25 mg/dl) w ze-
stawieniu z grupa poréwnawczg (8,70 = 8,90 mg/dl). Wspét-
czynniki ryzyka rozwoju ROP miaty warto$¢ niska u wczesnia-
kéw z poziomem bilirubiny catkowitej powyzej 10,0 mg/dl (OR
= 0,46) i powyzej 15,0 mg/dl (OR = 0,54).

Srednie stezenie AspAT w surowicy w grupie ROP wynosito
36,6 = 48,5 U/L, a w grupie poréwnawczej miato warto$¢ 23,7
+ 42,7 U/L, co nie stanowito réznicy statystycznie znamienne;.
Stwierdzono statystycznie istotnie wyzszy (p< 0,01) poziom
AIAT w surowicy u wcze$niakéw z retinopatig ($rednio 28,2
+ 45,3 U/L) w stosunku do grupy poréwnawczej ($rednio 11,0
+ 31,4 U/L), a obliczone ryzyko rozwoju ROP w stadium wy-
magajgcym leczenia byto podwyzszone (OR = 3,17).

Dyskusja

U wcze$niakow, ktérych przypadki analizowali$my, retinopatia
zakwalifikowana do krioterapii badz laseroterapii rozwinetfa sig wy-
tacznie u dzieci urodzonych do 32. tygodnia cigzy z urodzeniowa
masg ciata do 1500 g. Zagrozenie powstania zaawansowane;j reti-
nopatii w tej grupie dzieci potwierdzajg dane z pi§miennictwa (1,2).
Wedtug niektérych autoréw (3) nie mozna wykluczy¢ rozwoju ROP
u wezesniakéw z wiekiem ptodowym powyzej 32. tygodnia cigzy
i z masg urodzeniowg wigkszg niz 1500 g; w przypadku obecnosci
co najmniej dwdch czynnikéw ryzyka ROP dzieci te powinny by¢
objete skriningiem okulistycznym.

Cigza wieloptodowa, w badanej przez nas grupie wcze$nia-
kéw, nie zwigkszata ryzyka powstania ROP. Opinie innych auto-
réw na ten temat sg podzielone (2,4,5).

Labilno$¢ funkcji krazenia i oddechu moze by¢ przyczynag
czestych epizodéw hipoksemii, ktére wymieniane sg wsrod
czynnikow ryzyka uszkodzenia siatkéwki i rozwoju ROP (6), cze-
go nie potwierdzity nasze badania.

Zastosowanie sztucznej wentylacji oraz oddechu wspoma-
ganego typu CPAP pozwala na adaptacje uktadu oddechowego
oraz sercowo-naczyniowego do funkcjonowania w warunkach
zycia pozamacicznego i jest podstawowym elementem profilak-
tyki cigzkich powikian ogdlnoustrojowych. Przewlekle stosowa-
na sztuczna wentylacja moze mie¢ jednak dziatanie jatrogenne,
bedac jednym z czynnikéw mechanicznego uszkodzenia pluc,
z zaburzeniami oddychania wymagajacymi zwigkszonego steze-
nia tlenu w mieszaninie oddechowej. W naszych badaniach prze-
diuzone stosowanie sztucznej wentylacji i oddechu typu CPAP
zwigkszato kilkakrotnie ryzyko retinopatii kwalifikowanej do lecze-
nia. Jest to zgodne z obserwacjami wielu autoréw (6,7), ktdrzy
przewlekly czas stosowania oddechu zastepczego uznajg za czyn-
nik ryzyka rozwoju progowego ROP. W opinii Seibertha i wsp. (8)
sztuczna wentylacja kontynuowana przez ponad 7 dni, a zdaniem
Yanga i wsp. (5) — ponad 5 dni, jest czynnikiem prognostycznym
powstania zaawansowanych stadidw retinopatii. Cze$¢ autoréw
(9,10) neguje obciazajace znaczenie tego czynnika.

W przeprowadzonych badaniach wykazali§my, ze prze-
dtuzone zywienie pozajelitowe zwigkszato kilkakrotnie ryzy-
ko retinopatii kwalifikowanej do leczenia. Ten typ zywienia,
stosowany u wcze$niakdw, u ktérych potrzeby metabolicz-
ne nie mogg by¢ zaspakajane drogg doustng lub dojelitowa,
powoduje mozliwo$¢ wystgpienia powiktan, w tym zakazen
krwi, zaburzeh réwnowagi kwasowo-zasadowej, hiperwo-
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Liczba dzieci Progowy ROP i . ) .
. ogétem Threshold ROP Poréwnanie Wspétczynnik ryzyka — OR
Czynniki ryzyka Total number . . grup (p) [95% przedziat istotnosci — Cl]
Risk factors of children | Hiczba dzieci . Comparison of | Odds ratio — OR [95% confiden-
Nurpber of To groups (p) ce interval — Cl]
children
Wiek ptodowy [tygodnie] <30 162 64 39,5 oS 1,87
Gestational age [weeks] >30 27 7 25,9 [0,75 - 4,67]
Wiek ptodowy [tygodnie] <28 113 58 51,3 <0001 511
Gestational age [weeks] ~28 76 13 17,1 ' [2,53-10,31]
Ciecie cesarskie tak yes 132 47 35,6 s 0,76
Cesarean section nie no 57 24 42,1 [0,4-1,43]
Ciaza mnoga tak yes 53 22 41,5 s 1,26
Multiple pregnancy nie no 136 49 36,0 [0,66 —2,41]
Napady hipoksemiczne tak yes 13 7 53,8 ns 2,04
Episodes of hypoxaemia nie no 176 64 36,4 [0,66 — 6,34]
Napady drgawek tak yes 60 30 50,0 <0.05 2,15
Episodes of convulsiones nie no 129 M 31,8 ' [1,15-4,02]
Cholestaza tak yes 23 12 52,2 ns 1,98
Cholestasis nie no 166 59 35,5 [0,82-4,76]
Mechaniczna wentylacja [dni] >20 9 i 60,8 <0,001 S
Mechanical ventilation [days] <20 110 23 20,9 ' [3,08 —11,16]
Mechaniczna wentylacja [dni] >30 52 37 7.2 <0.001 1,41
Mechanical ventilation [days] <30 137 34 24,8 ' [3,66 — 15,26]
CPAP [dni] >5 127 60 47,2 a1 4,15
CPAP [days] <5 62 1 17,7 ! [1,98 — 8,69]
CPAP [dni] >10 87 44 50,6 . 2,84
CPAP [days] <10 102 27 26,5 ! [1,55 -5,22]
Catkowite zywienie pozajelitowe >10 91 55 60,4
; 7,83
[dni] <0,001 [3,96 — 15,47]
Total parenteral nutrition [days] <10 98 16 16,3 ! !
Catkowite zywienie pozajelitowe >20 64 45 70,3
. 9,02
[dni] <0,001 [4,53 - 17,95]
Total parenteral nutrition [days] <20 125 26 20,8 ! !
Bilirubina catkowita [mg/dI] >10 55 14 255 <0.05 0,46
Total bilirubin [mg/dl] <10 134 57 42,5 ! [0,23 - 0,93]
Bilirubina catkowita [mg/dI] >15 8 2 25,0 s 0,54
Total bilirubin [mg/dI] <15 181 69 38,1 [0,11 - 2,75]
AspAT [U/L] <55 135 45 33,3 [0,98 — 3,53]
AIAT [UAL] >45 33 20 60,6 o 3,17
AIAT [U/L] <45 156 51 32,7 ! [1,46 — 6,87]

Tab.l.  Czynniki ryzyka retinopatii wcze$niakéw.
Tab.l.  Risk factors of retinopathy of prematurity.

ns — nieistotne statystycznie
ns — not significant

lemii i innych, ktére mogg pogarsza¢ stan kliniczny dziecka
przedwczes$nie urodzonego. Zdaniem jednych autoréw (11)
— przewlekte zywienie pozajelitowe jest czynnikiem ryzyka
rozwoju ROP, zdaniem innych — nie wptywa na pojawienie si¢
progowej retinopatii (12).

Wystepujaca u wcze$niakéw cholestaza, w ktorej cechy
uszkodzenia komérki watrobowej moga byé nastepstwem zy-
wienia pozajelitowego oraz przebytych zakazen, nie byta w na-
szych badaniach czynnikiem prognostycznym retinopatii. Prze-
prowadzona przez nas analiza stezenia enzyméw watrobowych
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we krwi wykazata natomiast zwiekszone ryzyko ROP u dzieci
z podwyzszonym ponad norme poziomem AIAT w surowicy. Za-
leznos$¢ ta nie wystepowata odno$nie warto$ci AspAT.

W przeprowadzonych badaniach stwierdzili§my mate ryzyko
rozwoju zaawansowanego ROP u dzieci z podwyzszonym pozio-
mem bilirubiny. W badaniach in vitro bilirubina uznawana jest za
potencjalny czynnik antyoksydacyjny. In vivo — jej znaczenie nie
zostato jednoznacznie zdefiniowane. Badania Milnera i wsp. (13)
wykazaty, ze podwyzszony poziom bilirubiny nie ma dziatania pro-
tekcyjnego w rozwoju ROP, a wrecz moze byé czynnikiem ryzyka
progowej retinopatii. Zdaniem innych autordéw (5,14) — nie ma za-
lezno$ci miedzy poziomem bilirubiny a zaawansowaniem ROP.

Whioski

W badanej grupie dzieci przedwczes$nie urodzonych gtéw-
nymi czynnikami ryzyka rozwoju retinopatii wcze$niakéw kwa-
lifikowanej do leczenia okazaly si¢ przede wszystkim: wiek
ptodowy ponizej 28. tygodnia cigzy, dtugotrwata wentylacja
mechaniczna i wentylacja wspomagana oraz przediuzony czas
stosowania catkowitego Zzywienia pozajalitowego

Niezaleznie od stwierdzonych czynnikéw ryzyka grupe wcze-
$niakéw realnie zagrozong powstaniem retinopatii wymagajacej
leczenia stanowity dzieci przedwcze$nie urodzone, do 32. tygo-
dnia cigzy z bardzo matg masg ciata do 1500 g.
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