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Summary:

The aim of the study was to determine the prognostic value of some pathologies related to prematurity in the

development of stage 3 ROP in children with extremely low birth-weight. The group of 35 prematures with diagnosed
31 stage ROP and 64 prematures without ROP was examined. The presence of the respiratory distress syndrome
(RDS), persistent ductus arteriosus (PDA), necrotizing enterocolitis (NEC) and intraventricular haemorrhages (IVH) were
analyzed. RDS was more frequent in prematures with 31 stage ROP (p=0.005, OR=3.59). There was significant
difference between the frequency of IVH in both groups (p = 0.03), but the odds ratio was significantly high only in
the children with the 31 stage IVH (OR=2.42). PDA was diagnosed more frequently in children with 31 stage ROP
but the difference was not statistically significant (p=0.152, OR=1.80). There was significant difference between
the groups when comparing the incidence of NEC (p=0.03, OR=3.34). The pathologies of the prematurity such as
RDS, NEC and grade Il IVH are the predictive factors for the development of stage 3 ROP (p=0.03, OR=3.34).
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Retinopatia wcze$niakow (retinopathy of prematurity — ROP)
jest wazoproliferacyjnym uszkodzeniem siatkéwki indukowanym
niedotlenieniem. W zwigzku z postepem, ktéry wcigz daje sie
zauwazy¢ w dziedzinie intensywnej opieki neonatologicznej, wzra-
sta przezywalno$¢ noworodkéw przedwczesnie urodzonych,
w szczegolnosci tych najbardziej niedojrzatych, u ktérych ryzyko
rozwoju retinopatii jest najwieksze. W krajach wysoko rozwinietych
przezycie wczesniakéw urodzonych miedzy 27. a 28. tygodniem
Cigzy siega 90%, a urodzonych ponizej 33. tygodnia cigzy — 95%
(1). Nie bez powodu wiec méwi sie obecnie o trzeciej epidemii tej
choroby. Niektdrzy autorzy podaja nawet trzykrotny wzrost zacho-
rowan na retinopatie weczesniakéw w ciggu ostatnich 20 lat (2).
W grupie wczesniakéw urodzonych z bardzo matg masg ciafa
(VLBW — very low birth-weight), tj. ponizej 1250 g, choroba rozwi-
ja sie u 30-50% dzieci (3,4). Progowe 3. stadium retinopatii, naj-
wazniejsze z punktu widzenia klinicznego, bo bezposrednio zagra-
7ajace utracie widzenia, stwierdza sie u 1,5-7% wcze$niakéw uro-
dzonych z ekstremalnie mafag masg ciata (ELBW — extremely low

prematurity, retinopathy of prematurity, respiratory distress syndrome, persistent ductus arteriosus, necrotizing

birth-weight), ponizej 1000 g (3,5,6), oraz u 20% dzieci urodzonych
z mas3 ciafa ponizej 750 g (7).

W intensywnej opiece neonatologicznej nad dzieckiem przed-
wczesnie urodzonym problematyka dotyczgca ROP wigze sie
z innymi charakterystycznymi dla wczesniactwa zaburzeniami ze
strony uktadu oddechowego, krazenia, pokarmowego i osrodko-
wego ukfadu nerwowego. Do grupy schorzen rozwijajacych sie
na podtozu niedojrzatosci wielonarzadowej zalicza sie oprécz
ROP zespot zaburzen oddychania (RDS — Respiratory Distress Syn-
drome), przetrwaty przewdd tetniczy (PDA — Persistent Ductus
Arteriosus), martwicze zapalenie jelit (NEC — Necrotizing Entero-
colitis) oraz krwawienia do komér mézgu (IVH — Intraventricular
Haemorrhage). Zaburzenia te decyduja o stanie klinicznym dziec-
ka przedwczesnie urodzonego, a powiktania im towarzyszace
moga zaburza¢ prawidtowo przebiegajacy proces tworzenia
i dojrzewania naczyn siatkdwki.

Celem pracy jest okreslenie prognostycznego znaczenia wybra-
nych patologii, zwigzanych z wczeéniactwem, dla powstania 3.
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stadium retinopatii wcze$niakéw u dzieci urodzonych z ekstremal-
nie matg masg ciata.

Sposrod dzieci, ktére przedwczesnie urodzity sie w latach 1999-
2003, badaniami objeto grupe 35 wczesniakéw w wieku ptodo-
wym od 24. do 30. tygodnia cigzy, z masa urodzeniowa od 450 g
do 1000 g, u ktérych rozwineto sie 3. stadium retinopatii wczesnia-
kéw (grupa ROP). Grupe poréwnawczg stanowito 64 wczesniakow,
urodzonych miedzy 24. a 33. tygodniem cigzy, z poréwnywalng
masg urodzeniowg 450-1000 g, u ktérych nie stwierdzono ROP lub
rozwinety sie wczesne stadia choroby, ktére wycofaly sie bez lecze-
nia.

W celu okreslenia czynnikéw prognostycznych rozwoju 3. sta-
dium ROP zebrano, poza danymi dotyczacymi masy urodzeniowej

ciata i wieku cigzowego, informacje kliniczne dotyczace wspétistnie-
jacych patologii, tj. RDS — ocenionego na podstawie objawow kli-
nicznych i radiologicznych, IVH — z okresleniem stopnia zaawanso-
wania zmian w przezciemigczkowym badaniu ultrasonograficznym,
PDA — ocenionego w badaniu echokardiograficznym oraz NEC —
potwierdzonego w badaniu radiologicznym.

Badania okulistyczne wcze$niakow przeprowadzano zgodnie
z obowigzujacymi standardami. Rozpoczeto je po uptywie 4. tygo-
dnia po urodzeniu i kontynuowano az do momentu zakoriczenia
procesu unaczynienia obwodowej siatkéwki, tj. do 6. miesigca po
urodzeniu.

Dane opracowano statystycznie z wykorzystaniem testu t-Studenta
oraz testu chi?, przyjmujac poziom istotnosci p < 0,05. Dla wszystkich

Wiek cigzowy (tygodnie) Grupa ROP Grupa poréwnawcza Wspotczynnik ryzyka (OR)
Gestational age (weeks) ROP group Comparison group Odds Ratio
Liczba dzieci % Liczba dzieci %
Number of children Number of children
24-25 13 37,14 10 15,63 3,19
26-27 13 37,14 21 32,81 1,21
28-29 5 14,29 20 31,25 0,37
30-33 4 11,43 13 20,31 0,51
Poréwnanie grup: p = 0,002
Comparison of groups: p = 0,002
Tab. I. Poréwnanie wieku cigZzowego w obu grupach.
Tab. I. Comparison of gestational age in both groups.
Masa urodzeniowa ciata (g) Grupa ROP Grupa poréwnawcza Wspétczynnik ryzyka (OR)
Birth weight (g) ROP group Comparison group 0dds Ratio
Liczba dzieci % Liczba dzieci %
Number of children Number of children
450-600 8 22,86 4 6.25 4,44
601-750 8 22,86 15 23,44 0,97
751-900 1 31,42 20 31,25 1,01
901-1000 8 22,86 25 39,06 0,46
Poréwnanie grup: p = 0,030
Comparison of groups: p = 0,030
Tab. Il. Poréwnanie masy urodzeniowej ciata w obu grupach.
Tab. Il. Comparison of birth weight in both groups.
RDS Grupa ROP Grupa poréwnawcza Wspotczynnik ryzyka (OR)
Respiratory Distress Syndrome ROP group Comparison group Odds Ratio
Liczbha dzieci % Liczba dzieci %
Number of children Number of children
Tak 27 7714 31 48,44
Yes 3,59
Nie 8 22,86 33 51,56
No

Poréwnanie grup: p = 0,005

Comparison of groups: p = 0,005

Tab. Ill. Wystepowanie zespotu zaburzen oddychania w obu grupach.
Tab. llI. Incidence of respiratory distress syndrome in both groups.
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parametréw obliczono wspétczynnik ryzyka choroby (OR — odds ratio),
przyjmujac za znamienng statystycznie jego warto$¢ > 2.

Oceniajac wiek ptodowy wczesniakéw urodzonych z ekstremal-
nie mata masg ciata, stwierdzono, ze byt on znamiennie statystycz-
nie nizszy u dzieci z 3. stadium retinopatii (p = 0,002) i Srednio
wynosit 26,2 tygodnia w grupie ROP i 27,6 tygodnia w grupie
poréwnawczej. Obliczone ryzyko rozwoju choroby byfo wysokie
w grupie dzieci najbardziej niedojrzatych, urodzonych miedzy 24.
a 25. tygodniem cigzy (OR = 3,19) (tab. I).

Réwniez istotnie statystycznie réznita sie $rednia masa uro-
dzeniowa badanych dzieci (p = 0,03), osiggajac warto$¢ 776,8 g
w grupie ROP i 840,0 g w grupie poréwnawczej. Stwierdzono
wysokie ryzyko powstania 3. stadium retinopatii wcze$niakéw

u dzieci urodzonych z najnizsza masa ciata 450-600 g (OR =
4,44) (tab. ).

Zespot zaburzen oddychania wystapit znamiennie statystycznie
czesciej w grupie ROP (p = 0,005). W grupie dzieci z RDS ryzyko roz-
woju zaawansowanej retinopatii byto wysokie, a obliczony wspétczyn-
nik ryzyka 3. stadium ROP miat najwyzsza warto$¢ sposrdd wszystkich
analizowanych jednostek chorobowych (OR = 3,59) (tab. IlI).

Stwierdzono istotne statystycznie réznice w wystepowaniu
krwawien do komér mézgu w obu badanych grupach (p = 0,03),
ale ryzyko powstania 3. stadium ROP byto znaczace jedynie w gru-
pie dzieci z Il stopniem IVH (OR = 2,42) (tab. IV).

Przetrwaty przewéd tetniczy rozpoznano u 48,6% dzieci z reti-
nopatig w poréwnaniu z 34,4% pozostatych wczesniakéw, ale réz-

IVH (stopien) Grupa ROP Grupa poréwnawcza Wspotczynnik ryzyka (OR)
Intraventricular ROP group Comparison group 0dds Ratio
Haemorhages (grade) Liczba dzieci % Liczba dzieci %

Number of children Number of children
0 14 40,00 37 57,81 0,49
-1 9 25,71 10 15,63 1,87
1] 9 25,71 8 12,50 2,42
v 3 8,58 9 14,06 0,54
Poréwnanie grup: p = 0,030
Comparison of groups: p = 0,030

Tab. IV. Wystepowanie krwawien do komér mézgu w obu grupach.
Tab. IV. Incidence of intraventricular haemorrhages in both groups.

PDA Grupa ROP Grupa poréwnawcza Wspétczynnik ryzyka (OR)
Persistent Ductus Arteriosus ROP group Comparison group 0dds Ratio
Liczba dzieci % Liczba dzieci %

Number of children Number of children
Tak 17 48,57 22 34,37
Yes 1,80
Nie 18 51,43 42 65,63
No

Poréwnanie grup: p = 0,152
Comparison of groups: p = 0,152

Tab. V. Wystepowanie przetrwatego przewodu tetniczego w obu grupach.
Tab. V. Incidence of persistent ductus arteriosus in both groups.

NEC Grupa ROP Grupa poréwnawcza Wspotczynnik ryzyka (OR)
Necrotizing Enterocolitis ROP group Comparison group Odds Ratio
Liczba dzieci % Liczba dzieci %

Number of children Number of children
Tak 9 25,71 6 9,37
Yes 3,34
Nie 26 74,29 58 90,63
No

Poréwnanie grup: p = 0,030
Comparison of groups: p = 0,030

Tab. VI. Wystepowanie martwiczego zapalenia jelit w obu grupach.
Tab. VI. Incidence of necrotizing enterocolitis in both groups.
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nice nie byly statystycznie znamienne (p = 152), a obliczone ryzyko
3. stadium ROP byfo niskie (OR = 1,80) (tab. V).

Martwicze zapalenie jelit wystapito prawie trzykrotnie czesciej
u wezesniakéw z grupy ROP (p = 0,03), a wartos¢ obliczonego wspét-
czynnika ryzyka rozwoju retinopatii w grupie dzieci z NEC byta wysoka
(OR = 3,34) (tab. VI).

Uzyskane wyniki badan potwierdzity czestsze wystepowanie 3.
stadium ROP u dzieci z najnizsza masg urodzeniowa i z najnizszym
wiekiem ptodowym, ciezko chorych, z charakterystycznymi dla
wczesniactwa zaburzeniami. Zwiekszonego ryzyka rozwoju retino-
patii w tej grupie dzieci dopatrywac sie mozna w podobnych
mechanizmach rozwoju choréb, u ktérych podstaw lezg samo wcze-
$niactwo i niedojrzatos¢ wielonarzadowa (5,7,8,9,10). W analizo-
wanej grupie wczesniakéw najwieksze ryzyko powstania 3. sta-
dium ROP stwierdzono u dzieci z RDS. Jest to jedno z najpowazniej-
szych powiktan weczesniactwa i rozwija sie na podfozu niedojrzato-
$ci uktadu produkujacego surfaktant. Otrzymane wyniki potwier-
dzaja opinie tych autoréw (6,11), ktdrzy niedojrzatos¢ ptuc uznaja
za punkt wyjécia dalszych zaburzef, w tym IVH, NEC, PDA, ale
réwniez dotyczacych narzadu wzroku. Pojawiajace sie w przebiegu
RDS hipoksemia i wahania poziomu utlenowania krwi moga nieko-
rzystnie wptywac na prawidtowy proces waskularyzadji siatkdwki.
Zdaniem innych autoréw (12,13) wazniejsza role w powstaniu
zaawansowanej retinopatii odgrywajg czynniki hemodynamiczne,
zwigzane ze zwiekszonym przeptywem ptucnym wynikajacym
z droznosci przetrwatego przewodu tetniczego. U wczesniakow
zamkniecie przewodu jest opdznione z powodu zmniejszonej wraz-
liwosci sciany przewodu na tlen (10). Niestabilnos¢ krazenia w jego
nastepstwie jest w opinii tych autoréw istotniejszym czynnikiem
ryzyka ROP od zaburzer oddychania. W naszych badaniach, pomi-
mo ze 3. stadium retinopatii rozwijato sie czesciej u dzieci z PDA,
réznice nie byly statystycznie istotne. Natomiast czynnikiem pro-
gnostycznym rozwoju zaawansowanej retinopatii w przeprowadzo-
nych przez nas badaniach byty krwawienia do komér mézgu, ktére
wystepowaty w nastepstwie zaburzen autoregulacji krazenia
moézgowego. Wysokie ryzyko powstania 3. stadium ROP obserwo-
wano u wczesniakow z Il stopniem IVH. W przypadku IV stopnia
ocenione ryzyko byto mate, ale wynik nie jest miarodajny, ze wzgle-
du na matg liczebnos¢ tej grupy, spowodowang wysokg $miertelno-
$cig. Podobnie Watss i wsp. (14) wymieniajg IVH wsrod znaczacych
czynnikéw ryzyka 3. stadium ROP. W analizowanej grupie wcze$nia-
kéw stwierdziliSmy réwniez wysokie ryzyko powstania zaawanso-
wanej retinopatii u dzieci z martwiczym zapaleniem jelit. Schorzenie
to zwigzane jest z niedojrzafoscig funkcjonalng, hormonalna, kraze-
niowg i immunologiczng jelit, a w jego rozwoju znaczacg role
odgrywa hipoksja (10). Wielu autoréw uznaje NEC za czynnik ryzy-
ka rozwoju retinopatii (6,12), inni nie stwierdzajg podobnej zalez-
nosci (9,15).

Otrzymane wyniki badan dowodzg wspétistnienia lub tez
wspotdziatania wymienionych patologii w powstaniu 3. stadium
retinopatii wczesniakéw. Z pewnoscig czynnikiem determinujacym
rozwdj ROP jest niedojrzatos¢ dziecka, a dodatkowo dziatajgce
mechanizmy uszkadzajgce zaburzajg procesy adaptacyjne po uro-
dzeniu, réwniez te w obrebie siatkowki. Wczesne wykrycie stanu
zagrozenia rozwojem zaawansowanej retinopatii wczesniakow ma
istotne znaczenie kliniczne w ustaleniu optymalnej opieki okuli-
stycznej nad dzie¢mi przedwcze$nie urodzonymi.
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