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Purpose: The subject of paper was to assess: 1. The child's age, when the threshold retinopathy is diagnosed. 2.
To estimate the correlation between gestational, corrected and chronological age of the child at the time of the
ophthalmologic surgery. 3. To estimate the effect of the treatment on the ROP's regress and to find the risk factors
of the progress of retinopathy despite of the treatment.

Material and methods: We studied 103 children treated because of the retinopathy of prematurity. The mean
chronological age at the time of the surgery was 74,8 day = 18,3 and corrected age was 37,7 Hbd = 3,2. To
assess the risk factors of the progress of the ROP despite the treatment we formed the group I- 57 children with the
retinopathy's regress after the surgery and group Il- 23 children with unfavorable outcome of the disease (i. e.
partial or complete retinal detachment at least unilaterally).

Results: Fetal age correlated with corrected age at the time of the surgery (r=0,57, p<0,0001) and there was
a negative correlation between gestational and chronological age at the time of the surgery (r = -0,23, p=0,02).
Statistical significance was achieved by the stage of ROP before the surgery and the effects of the treatment
(chi2=43,8, p<0,0001).

Conclusions: The risk of the threshold retinopathy before 36 week of corrected age increases with decreased
gestational age. There is positive correlation between corrected age and gestational age. The laser photocoagulation
performed in appropriate time stops progression of ROP. The photocoagulation of the retinopathy is a very
important risk factor of the severe vision impairment when it is made too late (more than 3/ stage of ROP). The
progress of ROP despite of laser therapy is more likely in the most premature babies with small weight gain.
Stowa kluczowe: retinopatia wczesniakdw, laseroterapia, leczenie.
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Summary:

Wstep

Dynamiczny rozw¢j neonatologii w Polsce przyczynit sie do
wzrostu przezywalnosci noworodkéw z matg i ekstremalnie matg
masg ciata, ktére w najwigkszym stopniu sg zagrozone rozwojem
retinopatii wcze$niakéw (retinopathy of prematurity — ROP).
W ostatnich latach obserwuje sie zwigkszenie liczby dzieci niewido-
mych z powodu retinopatii wczesniakdw. W roku 1980 wsréd
wszystkich dzieci niewidomych dzieci z retinopatia wczesniakéw
stanowity 8%, podczas gdy w roku 1998 — az 54%. Obecnie ROP
stanowi najpowazniejszg przyczyne $lepoty wéréd dzieci w Polsce
(11). Wraz z zaawansowaniem choroby maleje szansa na samoistne
wycofanie sie zmian patologicznych na dnie oczu, a ro$nie ryzyko
postepu choroby, az do catkowitego odwarstwienia siatkdwki

i trwatej utraty wzroku. Wykonanie zabiegu laserowej fotokoagula-
qji lub kriokoagulacji pierwotnie nieunaczynionej siatkowki w 3.
stadium fazy czynnej choroby, w ktorym stwierdza sie obecnos¢
proliferacji wtdknisto-naczyniowych, wrastajacych do ciafa szkliste-
go, prowadzi w wiekszosci przypadkéw do zahamowania postepu
choroby (8).

Obecnie przyjmuije sie, ze laserowa fotokoagulacja pierwotnie
nieunaczynionej siatkowki jest metodg z wyboru w leczeniu progo-
wej retinopatii wczesniakow, szczegdlnie gdy zmiany patologiczne
umiejscowione sg w 1. strefie. Po zastosowaniu laseroterapii
stwierdza sie mniejsze uszkodzenie tkanek gatki ocznej, mniej powi-
kfan pooperacyjnych oraz uzyskuje sie lepsze wyniki strukturalne
i funkcjonalne (3,8).
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Kategoria ROP

ROP stage 2/3° "+" w 1. strefie i 3

3°, "+" w 3. strefie

3°, "+" w 1/2 strefie 3/4° i wyisze

cata populacja (n = 103) 13 (12,62%)

29 (28,16%)

45 (43,69%) 16 (15,53%)

group 2

all children

grupa 1. (n = 57) 9 (15,8%) 19 (33,3%) 28 (49,1%) 1(1,8%)
group 1

grupa 2. (n = 23) 0 9 (39,13%) 14 (60,87%)

Tab. I. Liczba pacjentéw z réznym stadium zaawansowania ROP w grupach badanych.

Tab. I. Number of infants with different stages of ROP in studied groups.

Cel pracy

1. Ustalenie wieku dziecka (metrykalnego, korygowanego), w kté-
rym dochodzi do rozwoju progowej retinopatii wymagajacej
leczenia.

2. Ocena korelacji pomiedzy wiekiem ptodowym a wiekiem kory-
gowanym i metrykalnym w dniu zabiegu okulistycznego
z powodu progowej retinopatii.

3. Ocena wynikéw anatomicznych zastosowanego leczenia opera-
cyjnego retinopatii weze$niakow.

4. Ustalenie czynnikéw ryzyka niepomysinego rozwoju retinopatii
wczesniakéw pomimo zastosowanego leczenia.

Materiat i metody

Badaniem objeto 103 dzieci urodzonych przedwczesnie (55
chtopcow i 48 dziewczynek), hospitalizowanych w Klinice Patologii
Noworodka IPCZD w okresie od 1 stycznia 2000 roku do 30 paz-
dziernika 2002 roku, u ktérych postawiono rozpoznanie retinopatii
wczedniakéw wymagajacej leczenia okulistycznego. Populacje
badang podzielono na 2 grupy w zaleznosci od uzyskanego efektu
po zastosowanym leczeniu. Grupe pierwsza stanowito 57 dziedi,
u ktérych w kolejnych badaniach okulistycznych opisywano regresje
retinopatii wcze$niakdw, natomiast do grupy drugiej zaliczono 23
dzieci z niepomyslnym zejsciem choroby. W pozostatych 23 przy-
padkach nie oceniano efektéw zabiegu laseroterapii ze wzgledu na
przekazanie dzieci po leczeniu do innych osrodkéw. Za niepomysine
zejécie choroby przyjeto czesciowe lub catkowite odwarstwienie
siatkéwki (co najmniej w jednym oku), stwierdzane w kontrolnych
badaniach dna oczu. Oceny dna oka dokonywat okulista z uzyciem
wziernika posredniego, po znieczuleniu miejscowym i w rozszerze-
niu Zrenicy. Rutynowo stosowano rozwérke powiekowga oraz wgto-
bienie $ciany gatki ocznej za pomocg haka zezowego. Zmiany na
dnie oczu kwalifikowano wedtug Miedzynarodowe] Klasyfikadji
Retinopatii Wczesniakow (1). W tabeli | zebrano liczby pacjentow
w poszczegolnych kategoriach zaawansowania ROP, przy ktorych
zastosowano leczenie zabiegowe.

U 98 pacjentéw (95,15%) wykonano zabieg laserowej fotoko-
agulacji pierwotnie nieunaczynionej siatkéwki, w 1 przypadku
(0,97%) — zabieg kriokoagulacji (awaria lasera), natomiast 4 dzieci
(3,88%) poddano tacznie krioterapii i laseroterapii ze wzgledu na
duze zmiany w ciele szklistym, uniemozliwiajace wykonanie koagu-
lacji laserowej na catym obszarze nieunaczynionej siatkdwki.
U wiekszosci pacjentdéw zabieg wykonywano w znieczuleniu ogél-
nym, natomiast u 4 dzieci — w znieczuleniu miejscowym, ze wzgle-
du na ich stan ogdlIny. Przed zabiegiem starano sie uzyska¢ maksy-
malne rozszerzenie Zzrenicy za pomocg 1% Tropicamidu i 2,5%
Neosynephrine. Do fotokoagulacji uzywano lasera diodowego
o dtugosci fali 810 nm. W trakcie zabiegu starano sie pokry¢ ogni-
skami koagulacji caty obszar nieunaczynionej siatkéwki. Nie wyko-
nywano koagulacji zmian o charakterze proliferacji wtoknisto-nacz-
yniowych. Pierwsza kontrola okulistyczna przeprowadzana byfa
zwykle po uptywie 10-14 dni od zabiegu, a nastepnie w odstepach
czasowych zalecanych przez konsultujacego okuliste. Badania byty
przeprowadzane w Klinice Patologii Noworodka, a po wypisie do
domu — w Poradni Okulistycznej IPCZD.

W analizie statystycznej uzyto testu t-Studenta, U Manna-Whi-
tneya, chi-kwadrat, testu korelacji Pearsona. Poziom istotnosci przy-
jeto dla p < 0,05.

Wyniki

Sredni wiek ptodowy badanej populacji wyniést 27 + 2,36 Hbd
(zakres: 23-34 Hbd), masa urodzeniowa — 956 g + 236 g (zakres:
480-1650 g). W tabeli Il przedstawiono doktadne dane z podziatem
na kategorie wagowe i wiekowe.

Sredni wiek metrykalny w dniu zabiegu wynosit 74,8 dnia =
18,3 (38-139 dni). Stwierdzono stabg, ujemng korelacje miedzy
wiekiem metrykalnym dziecka a wiekiem ptodowym w dniu zabie-
gu (r = -0,23, p = 0,02). Sredni wiek korygowany w czasie zabiequ
wynosit 37,7 = 3,2 Hbd (zakres: 30-48 Hbd). Laserowg fotokoagu-
lacje pierwotnie nieunaczynionej siatkéwki wykonano u 52,46%
dzieci przed ukonczeniem 38. tygodnia wieku korygowanego.

Wiek ptodowy Liczba pacjentow Masa urodzeniowa Liczba pacjentéw
<26 Hbd 48 (46,6%) <800 31 (30%)
>26 Hbd <28 Hbd 31 (30,1%) 801-1000 g 39 (38%)
>28 Hhd < 30 Hhd 16 (15,5%) 1001-1500 g 31 (30%)
>30 Hbd 8 (7,8%) >1500 g 2 (2%)

Tab. Il. Wiek pfodowy i masa urodzeniowa badanej populacji.
Tab. Il. Gestational age and birth weight of studied infants.
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Wiek korygowany (Hbd) 30-32 33.35 36-37 38-42 > 1
Corrected age
wiek ptodowy 25 (24-26) 254(23-30) | 267 (24-31) | 275(4-32) | 31(27-34)
gestational age
liczba dzieci 2 (1,97%) 23(22,33%) | 29(28,16%) | 41(39,81%) | 8(7,77%)
number of children

Tab. lll. Zalezno$¢ pomiedzy wiekiem ptodowym a korygowanym w dniu zabiegu.
Tab. I1l. Relationship between corrected age at the time of laserotherapy and gestational age.

Wykazano wysoka, dodatnig korelacje pomiedzy wiekiem korygo-
wanym w dniu zabiegu okulistycznego a wiekiem ptodowym dziec-
ka (r = 0,57, p < 0,0001). Zaleznos¢ te przedstawiono w tabeli Ill.

U 80 niemowlat zakonczono obserwacje zwigzang z retinopatia
wezesniakéw. Do | grupy badanej zaliczono 57 niemowlat (71,25%),
u ktorych po zabiegu doszto do zahamowania postepu choroby,
natomiast 23 dzieci (28,75%) z progresja zmian zakwalifikowano
do Il grupy badanej. W 23 przypadkach nie dysponowano petnymi
danymi ze wzgledu na nieukonczony okres obserwacji badz prowa-
dzenie jej w innym o$rodku. Poréwnanie grup o dobrym i niepo-
myslnym zejsciu choroby po zastosowanym leczeniu okulistycznym
przedstawiono w tabeli IV.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze czynnikami ryzyka progresji ROP

Grupa 1. Grupa 2. p
urodzeniowa
masa ciafa (g) 992 + 226 891 + 284 n.s.
birth weight
wiekplodowy (tyg) 1 07 4 L o5 | 261217 | 0,025
gestational age
masa ciata
w dniu zabiegu (g) 2222 + 513 1936 + 388 0,024
body weight
przyrosty masy ciata
(g/dobe) 17 +6 13,5 + 3,7 0,016
weight gain

Tab. IV. Czynniki ryzyka progresji ROP — poréwnanie podgrup.
Tab. IV. Risck factors of progression of ROP — comparison of two subgro-
ups.

moga by¢ nizszy wiek pfodowy, mniejsza masa ciata w dniu zabiegu
oraz mniejsze przyrosty masy ciata. Stwierdzono réwniez mniejsza
mase urodzeniowg u dzieci z grupy Il niz u dzieci z grupy |, jednak-
Ze roznica ta okazata sie nieistotna statystycznie.

Ponadto przeanalizowano rozwdj choroby w kontekscie stopnia
jej zaawansowania w czasie kwalifikacji do zabiegu. Odsetek dzieci
w poszczegdlnych stadiach choroby w obu podgrupach zebrano
w tabeli I. Stwierdzono statystycznie istotng zaleznos¢ pomiedzy
stopniem zawansowania retinopatii przed zabiegiem okulistycznym
a efektem leczenia (chi kwadrat = 42, p < 0,000001), a sita tej
zaleznosci okazata sie wysoka (¢ = 0,73).

W 13 przypadkach (12,8%) leczenie okulistyczne w IPCZD byto
poprzedzone wykonaniem kriokoagulacji w osrodku kierujgcym.
U 7 dzieci zabieg byt przeprowadzony jednorazowo, a u pozosta-

tych 6 — kilkakrotnie, w jednym przypadku az czterokrotnie. U tych
pacjentéw nie uzyskano zahamowania postepu choroby. Krioko-
agulacje przed laseroterapig wykonano u 5 dzieci z grupy pierwszej
(8,77%), podczas gdy procedura ta dotyczyta 21,7% pacjentéw
z progresja ROP (5/23). Rdznica ta okazata si¢ jednak nieistotna sta-
tystycznie (p > 0,05). Wzigto réwniez pod uwage obecnos¢ prolife-
racji wtdknisto-naczyniowych w | strefie jako czynnik ryzyka niepo-
myslnego rozwoju choroby pomimo zastosowanego leczenia.
Stwierdzono, ze zmiany w | strefie dotyczyly 31,58% pacjentéw
z grupy pierwszej i 52,17% niemowlat z grupy drugiej. Réznica ta
nie osiggneta jednak istotnosci statystycznej.

Dyskusja

Uzyskane wyniki potwierdzajg znaczenie mafej urodzeniowej
masy ciata i wczesniactwa w rozwoju zaawansowanej retinopatii.
Mase urodzeniowa ponizej 1500 g miafo 92,2% dzieci wymagaja-
cych leczenia okulistycznego z powodu ROP W innych doniesie-
niach odsetek dzieci z masg urodzeniowa ponizej 1500 g wsrod
dzieci z progowa ROP miescit si¢ w granicach 91,1% — 100%
(2,6,14). Sposréd poddanych laseroterapii niemowlat 76,7% urodzi-
to sie przed 28. tygodniem trwania cigzy. W doniesieniach zagra-
nicznych autoréw ten odsetek jest znacznie wyzszy i wynosi odpo-
wiednio 93,75% i 87,7% (6,14). Stwierdzony wyzszy odsetek dzieci
urodzonych po 28. Hbd z retinopatia wczesniakéw, wymagajaca
leczenia okulistycznego, mozna wigzac z ciagle niedoskonaty opie-
ka perinatalng w Polsce. Jednakze nie mozna wykluczy¢, ze w pew-
nym odsetku okreslenie wieku ptodowego badanych byto nieprecy-
zyjne.

Sredni wiek korygowany w czasie zabiegu wyniést 37,7 + 3,2
Hbd (zakres: 30-48 Hbd). Okazafo sie jednak, ze az 52,46% nie-
mowlat miato wykonany zabieg przed 38. tygodniem zycia wieku
korygowanego. Stwierdzona wysoka, dodatnia korelacja pomiedzy
wiekiem pfodowym dziecka a wiekiem korygowanym w dniu zabie-
gu okulistycznego wskazuje, ze noworodki bardzo niedojrzate
mogg wymagac wykonania zabiegu jeszcze przed osiggnieciem
wieku korygowanego odpowiadajacego terminowej cigzy. W mate-
riale Glowackiej i wsp. krioterapie przeprowadzano miedzy 34.
a 45. tygodniem wieku korygowanego i az 20 z 28 zabiegow prze-
prowadzono w wieku 38-42 tygodni (7). Grupa niemowlat opisana
w tym badaniu miata $rednig mase urodzeniowg oraz wiek ptodo-
wy zblizone do badanej przez nas populacji. By¢ moze réznica
w wynikach zwiazana jest z mniejsza liczebnoscig grupy badanej.
Badanie STOP-ROP, przeprowadzone na grupie 649 niemowlat,
wykazato, ze do rozwoju progowej retinopatii wczesniakéw, w kté-
rej istnieje koniecznos¢ zastosowania koagulacji obwodowych partii
siatkéwki, dochodzi w $rednim wieku korygowanym 36,8 tygodnia
(31,6-50,9 tyg.). Wartosci te sa pordwnywalne z naszymi wynikami
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(15). W materiale Katz i wsp. sredni wiek korygowany w czasie
zabiegu okazat si¢ uzalezniony od lokalizacji zmian i wynosit 35,2
Hbd (32-37,28 Hbd), gdy ROP dotyczyta | strefy, i 37,2 tygodnia
(31,81-41,71) dla zmian w Il strefie (10). Subhani i wsp. wskazuja,
ze w wydzielonej grupie noworodkéw z ekstremalnie matg masg
ciafa czas rozwoju progowej retinopatii wynosi $rednio 34,7 tygo-
dnia wieku korygowanego (31-40,7 Hbd) (13). Wyniki tego donie-
sienia potwierdzaja wykazang przez nas zalezno$¢, ze u dzieci
z najnizszym wiekiem ptodowym wczedniej nalezy spodziewac sie
rozwoju progowej retinopatii wczesniakéw. W Polsce obowiazuje
schemat nakazujacy wykonanie pierwszego badania okulistycznego
w 4. tygodniu zycia dziecka u noworodkéw urodzonych przedwcze-
$nie. Podstawa tego schematu nie jest wiek korygowany. Jest to
stuszne i pozwala zapobiegac zbyt péznemu rozpoznaniu.

W wyniku zastosowanego leczenia do catkowitej regresji choro-
by doszto w 71,25% przypadkéw. W doniesieniach innych autoréw
odsetek pomyslnego zejscia choroby wahat sie w granicach 81,9%
—91% (4,5,8). Zaréwno Fallaha i wsp., jak i Katz i wsp. stwierdzili
znacznie nizszy odsetek regresji retinopatii, jezeli zmiany obejmo-
waly | strefe (4,10). Natomiast Foroozan i wsp. stwierdzili, ze obec-
nos$¢ zmian w | strefie niesie ze sobg 3,3 razy wieksze ryzyko niepo-
mysInego zejscia choroby, niz gdy zmiany obejmuja Il strefe. Zwia-
zek ten nie zostal potwierdzony statystycznie 95% przedziatem
ufnosci (5). W naszym materiale rowniez nie udafo sie potwierdzi¢
tego zwiazku, chociaz odsetek dzieci ze zmianami w | strefie byt
wyzszy w grupie z progresjg choroby niz u dzieci, u ktérych doszto
do wycofania sie zmian, odpowiednio 52,17% vs. 31,58%.

Wykonanie krioterapii w wielu przypadkach moze skutecznie
zahamowac rozwoj retinopatii. Jednakze jej nieprecyzyjne wykona-
nie, czy tez zastosowanie w przypadku zmian w | strefie, moze byc¢
nieskuteczne i moze opdzni¢ wykonanie laseroterapii, a co za tym
idzie — znaczgco pogorszy¢ rokowanie. Biorac pod uwage powyzsze
fakty oraz uzyskiwane lepsze wyniki po laseroterapii (zaréwno ana-
tomiczne, jak i funkcjonalne), mozna stwierdzi¢, ze metoda ta
wypiera krioterapie. Pozostajg jednak sytuacje kliniczne, takie jak
krwotok do ciafa szklistego, tkanka wtoknista w szklistce, uniesienie
siatkowki czy przetrwafa btona Zreniczna, kiedy wykonanie krioko-
aguladji jest nadal wskazane (8).

W patogenezie rozwoju retinopatii wczesniakéw podkresla sie
znaczenie czynnikéw wzrostu. W | fazie ROP dochodzi do zahamo-
wania rozwoju prawidtowych naczyn siatkéwki. W miare dojrzewa-
nia dziecka metabolizm nieunaczynionej siatkéwki staje sie coraz
bardziej aktywny i pogtebia sie jej niedotlenienie. Druga faza rozwo-
ju ROP, ktéra jest indukowana hipoksja, pojawia sie okoto 34. tygo-
dnia wieku korygowanego. Badania na modelu zwierzecym wykaza-
ty, ze insulinopodobny czynnik wzrostu -1 (IGF1 insulin-like grouth
factor) odgrywa istotna role zaréwno w obu fazach ROP, jak i w pra-
widtowym rozwoju naczyn siatkowki. W zyciu ptodowym gtéwnymi
zrédtami IGF-1 sg tozysko i ptyn owodniowy, stad po porodzie obser-
wuje sie spadek jego stezenia. Niedobor IGF-1 w okresie noworod-
kowym prowadzi do zahamowania rozwoju prawidtowych naczyn
siatkéwki, a w konsekwencji do nieprawidtowych proliferacji naczy-
niowych. Te spostrzezenia zostaty potwierdzone u 31 przedwczesnie
urodzonych niemowlat z rozpoznang retinopatia wczesniakow,
u ktorych Srednie stezenia IGF-1 byly istotnie nizsze niz u niemowlat
bez ROP (12). Utrzymujace sie niskie stezenia IGF-1 mogq by¢ odpo-
wiedzialne za staby rozwoj fizyczny i rozwoj ciezkiej retinopatii
u noworodkéw urodzonych przedwczesnie (9). W opracowaniu Wal-

lace’a i wsp. zwrécono uwage na zwiazek ciezkich postaci ROP ze
stabymi przyrostami masy ciata, szczegélnie jezeli wynosity mniej niz
50% masy urodzeniowej w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia (9).
W badanym materiale stwierdziliSmy nizsze dzienne przyrosty masy
ciata w grupie dzieci z progresjg retinopatii. Wydaje sie, ze jest to
wazny czynnik ryzyka niepomysinego zejscia ROP

Istotnym czynnikiem ryzyka postepu retinopatii okazaty sie row-
niez wyzsze stadia zaawansowania choroby. Az u 60% dzieci z pro-
gresja ROP w momencie kwalifikacji do zabiegu stwierdzano wyz-
sze niz 3. stadium zaawansowania choroby. W grupie dzieci
z regresjg zmian tylko u 1 pacjenta stwierdzono wyzsze stadium
choroby.

Zatem tak istotne staje sie przestrzeganie harmonogramu
badan okulistycznych i wykonywanie ich dostatecznie czesto, aby
nie przeoczy¢ progowej retinopatii. W czynnej fazie choroby odro-
czenie badania o kilka dni czy tez jego niedoktadne przeprowadze-
nie moze doprowadzi¢ do opdznienia rozpoznania progowe;j retino-
patii wcze$niakéw oraz opdznienia wiasciwego leczenia. Zbyt p6z-
ne wykonanie zabiegu prowadzi do dalszego rozwoju choroby,
a w efekcie do odwarstwienia siatkowki i trwatego uszkodzenia
narzadu wzroku.

Whnioski

1. Wraz z obnizaniem wieku ptodowego noworodka urodzonego
przedwcze$nie rosnie ryzyko rozwoju progowej retinopatii
wymagajacej leczenia okulistycznego przed 36. tygodniem wie-
ku korygowanego.

2. Wiek korygowany dziecka w dniu zbiegu dodatnio koreluje
z jego dojrzatoscig ptodowa.

3. Wykonanie w odpowiednim momencie laserowe]j fotokoagula-
qji pierwotnie nieunaczynionej siatkdwki pozwala na zahamo-
wanie dalszego postepu choroby.

4. Zbyt pézne wykonanie fotokoagulacji pierwotnie nieunaczynio-
nej siatkdwki (powyzej 3. stadium choroby) stanowi istotny
czynnik ryzyka powaznego uszkodzenia wzroku u wecze$niakéw
z ROP.

5. Niedojrzatoé¢ ptodowa i mate pourodzeniowe przyrosty masy
ciafa (ponizej 15 g/dobe) odgrywaja istotng role w progresji
ROP.
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