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Retinopatia de prematuritate

Premature retinopathy

Abstract Rezumat

Background. Premature retinopathy (POR) is a
multifactorial vasoproliferative disease of premature
newborns, whose incidence increases with the decreasing
of gestational age. Clinical studies, however, are not
conclusive, and there is much controversy on this issue
of global concern. Objective. Highlighting our clinic
experience and conducting a systematic review of the
literature data in order to report associations between
risk factors and the incidence of POR in premature
infants, and the outcomes depending on the severity of
the disease. Methods. We analyzed a retrospective study
of all infants admitted to the Neonatal Department of
the University Emergency Hospital Bucharest during
1.01.2014-31.12.2014. Inclusion criteria for the study
were VG < 34 weeks and diagnosis of retinopathy.
Neonates with severe malformations and those who
had died before the first ophthalmologic examination
were excluded from the study. Results. The incidence
of retinopathy of prematurity in this study was 14%
(47/336). Significant risk factors were low gestational
age at birth (< 32 weeks), low birth weight (<1.500 g),
sepsis, oxygen therapy (mecanical ventilation >7 days),
blood type, neonatal growth catch-up and frequent
blood transfusions. Conclusions. Randomized clinical
trials are long-term longitudinal necessary to establish
standards for the use of oxygen therapy for these
children, especially in order to prevent a debilitating
diseases such as retinopathy of prematurity.
Keywords: POR, premature retinopathy, prematurity

Introducere

Retinopatia de prematuritate (ROP), cunoscuta in
trecut ca fibroplazie retrolenticulara, este o afectiune
vasoproliferativd multifactoriali a nou-nascutilor prema-
turi, a carei incidenta creste odata cu sciderea varstei de
gestatie, reprezentind a doua cauzi principali de orbire
in copilirie, in Statele Unite, dupi cecitatea corticald®.
Conform datelor din literaturd, aproximativ 65% din
copiii cu greutate la nastere sub 1.250 g si 80% din cei cu
greutate sub 1.000 g vor dezvolta ROP in diferite stadii®.
Anual, 400 de copii riman orbi din cauza acestei afectiuni
si aproximativ 4.300 vor avea cicatrice retiniene si deficite
de vedere partiale®.

Factorii de risc asociati includ varsta de gestatie mici®,
greutatea mica la nastere®, administrarea prelungita de
oxigen®, in special ventilatia mecanici si coexistenta altor
complicatii perinatale, precum anemia sau hemoragia, ce
cresc numarul de transfuzii, sepsisul, hemoragia intraven-
triculara si bronhodisplazia pulmonara®. Cea mai recenta
asociere identificata este deficienta cresterii, obiectivata
prin intarzierea recuperarii pierderii ponderale fiziologice

Context. Retinopatia de prematuritate (ROP) este o
afectiune vasoproliferativd multifactoriald a nou-ndscutilor
prematuri, a cdrei incidentd creste odatd cu scaderea varstei
de gestatie. Studiile clinice din literatura de specialitate nu
sunt insd concludente, existdnd numeroase controverse
privind acest subiect de interes global. Obiectiv. Evidentierea
experientei clinicii noastre si efectuarea unei revizuiri
sistematice a datelor din literaturd in vederea raportdrii
asocierii dintre factorii de risc si incidenta ROP la copiii
prematuri, precum si evolutia in functie de severitatea bolii.
Metode. Am analizat intr-un studiu retrospectiv toti nou-
ndscutii internati in Sectia de Neonatologie a Spitalului
Universitar de Urgentd Bucurestiin perioada 1.01.2014-
31.12.2014. Criteriile de includere in studiu au fost VG <34
sdptamani si diagnosticul de retinopatie. Nou-ndscutii cu
malformatii severe si cei care au decedat pand la examenul
oftalmologic au fost exclusi din studiu. Rezultate. Incidenta
retinopatiei de prematuritate in acest studiu a fost de

14% (47/336). Ca factori de risc semnificativi in etiologia
acestei boli au fost identificati vdrsta gestationald micd la
nastere (<32 saptamani), greutatea micd la nastere (<1.500
g), sepsisul, terapia cu oxigen (IPPV), durata recuperdrii
ponderale (>7 zile), grupa de sange si transfuziile de sange
frecvente. Concluzii. Studii clinice randomizate longitudinal
pe termen lung sunt necesare in vederea stabilirii unor
standarde de utilizare a oxigenoterapiei in cazul acestor
copii si mai ales in vederea prevenirii aparitiei unei boli atdt
de invalidante cum este retinopatia de prematuritate.
Cuvinte-cheie: ROPF, retinopatia de prematuritate, prematur

siniveluri scazute ale IGF1 - factorul de crestere insulin-
like sau somatomedina®.

Oxigenul este probabil cel mai folosit ,medicament”
in perioada neonatala. In decursul timpului, ghidurile si
recomandarile de utilizare a oxigenului s-au schimbat, de
la o perioadi cand utilizarea sa la prematuri era universald
sirelativ liberala la o perioada caracterizata de o reducere
drastica a suplimentarii cu oxigen, din cauza efectelor
sale toxice, in special la nivelul retinei. In ultimii ani,
prin intelegerea mai buni a metabolismului oxigenului
si utilizarii pe scard largd a pulsoximetrelor s-a ajuns
la stabilirea unor limite de sigurantd pentru terapia cu
oxigen si reducerea toxicitatii acestuia®. Scopul acestui
studiu este de a evidentia experienta departamentului
nostru in acest domeniu, precum si cele mai recente date
din literatura.

Material si metoda

Am analizat intr-un studiu retrospectiv toti nou-nascutii
prematuri (varsta gestationald <34 siptamani de gestatie)
care au supravietuit primei examindri si care s-au nascut in
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Clinica de Neonatologie a Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti. Criteriile de includere au fost reprezentate de
varsta gestationala mica, sub 34 de saptamani, diagnos-
ticul de retinopatie de prematuritate, stabilit in urma
examenului oftalmologic, si expunerea la oxigenoterapie
mai mult de 7 zile®. Copiii care au asociat malformatii
congenitale sau ereditare, precum si cei decedati pani la
examenul oftalmologic nu au fost inclusi (n=31). Datele au
fost obtinute din foile de observatie ale nou-nascutilor si
au inclus informatii despre varsta gestationala la nastere,
sex, tipul de oxigenare utilizat, tratamentul administrat
si patologia asociata. Toti nou-niscutii au fost examinati
de acelasi oftalmologla intervale de 1-2 saptamani, ince-
pand cu a 4-a siptimana postnatala, prin oftalmoscopie
indirecta.

Retinopatia de prematuritate (ROP) a fost clasificata
in functie de severitate (etapele 1-5), conform normelor
stabilite de Comitetul International pentru Clasificarea
ROPUD,

Toti pacientii diagnosticati cu ROP in stadiul Il au fost
tratati culaserterapie cu fotocoagulare, efectuata in decurs
de 72 de ore de la detectarea acestei patologii. Examenele
oftalmologice au fost initiate in a patra siptamana de viata
si s-au repetat siptamanal sau la doui saptaméani panaila
remiterea completd a ROP dupa tratament.

Informatiile au fost analizate cu ajutorul SPSS versi-
unea 19 si Microsoft Excel. Am folosit analiza statistica
descriptiva (medie, mediana, maxim, deviatie standard) si
cross tabulation pentru verificarea frecventei ROP printre
pacientii prematuri.

Prematuri
10,58%
(367/3.468)

i

I Figura 1. Distributia nasterilor in lotul analizat

Rezultate

In perioada 1.01.2014 - 31.12.2014, in Clinica de Ne-
onatologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti
s-aunascut 3.468 de copii, dintre care 367 au avut varsta
gestationala sub 34 de siptimani, iar rata mortalitatii in
randul prematurilor a fost de 8,44% (31/367) (figura 1).

Varsta gestationala medie a fost 32.1+1,72 saptimani
de gestatie, dintre care 270 de nou-nascuti au avut varsta
gestationala la nastere peste 32 de saptamani si 66 sub
32 de saptimani de gestatie (tabelul 1).

Greutatea medie la nastere a fost 1.754+108,83 g, va-
riind in intervalul 700 si 2.500 g (tabelul 2).

Scorul Apgar mediu la 1 si la 5 minute a fost mai mic
in cazul nou-nascutilor care au dezvoltat retinopatie in
cursul evolutiei, respectiv 6,78+0,673 pentru scorul Apgar

Distributia nasterilor in functie de varsta gestationala

Varsta gestationala (saptamani) Frecventa Procent

24 3 0,89

25 4 1,19

26 5 149

27 9 2,68

28 6 1,79

29 n 3,27

Valid 30 13 3,87
31 15 4,46

32 17 5,06

3 22 6,55

34 46 13,69

35 59 17,56

36 126 37,50

Total 336 100
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el Distributia nou-ndscutilor in functie de greutatea la nastere

Grad prematuritate Greutate Greutate (g)
1 2.000-2.500 206
2 1.500-2.000 88
3 1.500-1.000 31
4 <1.000 1
Total 336

wl2ER) Descrierea lotului analizat in functie de scorul Apgar

N Minimum Maximum Medie Deviatie standard
Scor Apgar la 1 minut 336 1 10 6,78 0,892
Scor Apgar la 5 minute 336 5 10 8,94 0,674
Valid N (listwise) 336

iel2NES Distributia grupelor de sange in lotul analizat

Grup Cazuri cu ROP Cazuri fara ROP
0l 15 95
All 20 88
Bl 59

ABIV 47

la 1 minut si 8,94+0,74 la 5 minute, spre deosebire de
7,94+0,1231a 1 minut si 9,23+0,985 la 5 minute, in cazul
prematurilor fira ROP (tabelul 3).

Dintre toti nou-nascutii, 26% (87/336) au asociat mai
multi factori de risc si, ca urmare, au fost supusi evalu-
arii oftalmologice. In lotul analizat a fost evidentiata
o prevalenta a retinopatiei de prematuritate de 14%
(47/336), din care 40,4% (19/47) au prezentat ROP gra-
dul I, 27,6% (13/47) ROP gradul II si 32% (15/47) ROP
gradul III. Nici unul dintre nou-niscuti nu a prezentat
stadiile 4 si 5. Nou-nascutii care au fost diagnosticati
cu ROP gradul III au suferit tratament oftalmologic, cu
laserterapie sau cu avastin (bevacizumab).

Relatia dintre factorii de risc asociati nou-nascutilor cu
retinopatie de prematuritate a fost evidentiata in tabelul
5. O frecventa mai mare a varstei gestationale mai mica
de 32 de saptamani a fost asociatid acestor nou-niscuti,
59.5% (28/47), o frecventd mai mare a greutatii sub 1.500
g, un procent mai mare a hemoragiei intraventriculare
38,3% (18/47) si o frecventd mai mare a oxigenoterapiei
prin ventilatie mecanica 44,6% (21/47), spre deosebire
de cei care nu au dezvoltat ROP in evolutia lor.

De asemenea, tabelul 4 evidentiaza faptul ca grupa All a
fost mai frecventa in rdndul prematurilor care au dezvol-
tat ROP spre deosebire de cei care nu au avut retinopatie
asociatd, unde grupa de sange mai frecventa a fost OI.

Discutii

Retinopatia de prematuritate reprezinti in continuare
o complicatie semnificativa a nou-niscutilor prematuri, in
ciuda progreselor realizate in ingrijirea nou-niscutilor si
ramane o cauzd majora de orbire in copildrie®. O parte din
gravitatea incidentei se datoreaza imbunitatirii conditiilor
de ingrijire perinatald si neonatald, ce au redus limita de
viabilitate a unui nou-nascutla 22-23 de saptamani, in tarile
cuunitati de terapie intensiva neonatali de inalta calitate®?.

Patogenia ROP include o faza initiali caracterizata prin
hiperoxie, care va conduce la incetinirea dezvoltarii vascu-
lare, si o faza secundara, determinata de o crestere a ne-
voilor metabolice retiniene nesustinute de vascularizatia
compromisa, fapt ce va conduce la o neovascularizatie ce
se extinde si la nivelul corpului vitros®*1%,

Prevalenta retinopatiei in acest studiu a fost de 14%
(47/336), mai mare decat datele raportate in unele studii
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din literatura de specialitate, de 10,8% in Beijing®®, dar
mai mica decit datele din alte studii, 34,3% Istanbul®®
sau 29,2% Singapore”, iar mortalitatea a fost de 8,44%
(31/367).

Este demonstrat faptul ci incidenta ROP este invers
proportionala cu virsta de gestatie si greutatea la nastere
sau amandoud®, iar factori asociati ce cresc riscul dez-
voltarii retinopatiei sunt considerati a fi: administrarea
prelungitd de oxigen®?, in special ventilatia mecanics,
coexistenta altor complicatii perinatale, precum anemia
sau hemoragia, ce cresc numarul de transfuzii®?, sepsisul,
hemoragia intraventriculara, bronhodisplazia pulmona-
ra. Alti factori de risc asociati sunt: sexul masculin, rasa
alba, sarcina gemelari, transportul postnatal, deficienta
de vitamina E®V. Cea mai recenti asociere identifica-
ta este deficienta cresterii, obiectivatd prin intarzierea
recuperarii pierderii ponderale fiziologice®? si niveluri
scizute ale IGF1 - factorul de crestere insulin-like sau
somatomedina®.

Factorii de risc semnificativi in dezvoltarea retinopatiei
de prematuritate evidentiati in studiul nostru au fost
reprezentati de o virsta gestationald sub 32 de saptimani

ROPstd |

40,4%
ROP 14% :
(47/336) (Ot

(15/47)

ROPstd Il
27,6%
(13/47)

T

I Figura 2. Frecventa ROP

de gestatie la nastere (59,5%; 28/47), spre deosebire de
13,1% (38/289), cat au asociat nou-nascutii fara ROP
asociatid. Hemoragia intraventriculara a fost, de aseme-
nea, mai frecventa de 38,3% (18/47), spre deosebire de
cei fara ROD, la fel si frecventa transfuziilor de sange,
48,9% (23/47), spre deosebire de 2,07% (6/289), rezultate
evidentiate si in literatura de specialitate®. Rezultatele
sunt sustinute si de datele din literatura care subliniaza
influenta acestor factori in etiologia ROP?>29),

Relatia dintre factorii de risc i retinopatia de prematuritate (ROP)

cazuri cu ROP (n=47) cazuri fara ROP (n=289) P
Varsta gestationala la nastere
<32 (sdptamani) (n=66) 59,5% (28/47) 13,1% (38/289) 0,003
>32 (sdptamani) (n=270) 40,42% (19/47) 86,85% (251/289)
GN(9)
<1.000 (n=11) 14,9% (7/47) 1,38% (4/289)
1.000-1.500 (n=31) 29,8% (14/47) 5,88% (17/289) 0067
1.500-2.000 (n=31) 34,04% (16/47) 24,9% (72/289)
2.000-2.500 (n=206) 21,2% (10/47) 67,8% (196/289)
Sepsis (n=78) 14,9% (7/47) 24,5% (71/289) 0,764
Hemoragie intraventriculara (n=54) 38,3% (18/47) 8,9% (26/289) 0,001
Oxigenoterapie (n=104) 68% (32/47) 25% (72/289) 0,004
Durata oxigenoterapiei
<71ile 19,1% (9/47) 8,3% (24/289) 0,124
>7zile 48,9% (23/47) 16,6% (48/289) 0,002
Ventilatie mecanica (n=32) 44,6% (21/47) 3,8% (11/289) 0,001
CPAP (n=26) 23,4% (11/47) 5,2% (15/289) 0,014
Frecventa transfuziilor de sange
1(n=80) 44,7% (21/47) 20,4% (59/289) 0,012
>1(n=29) 48,9% (23/47) 2,07% (6/289) 0,002
Recuperare ponderala
<T1ile 36,1% (17/47) 39,7% (115/289) 0,048
>7zile 63,8% (30/47) 60,2% (174/289) 0,001
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Studii recente efectuate in perioada postnatald imediata
au aratat ca nou-nascutii ating o saturatie in oxigen stabila
si satisficitoare numai dupa citeva minute de la nastere®”.
Timpul necesar pentru a atinge acest platou este invers
proportional cu virsta de gestatie. Ca o consecintd, ghi-
durile medicale au recomandat suplimentarea cu oxigen,
numai in prezenta masurarii saturatiei in oxigen. Cu toate
acestea, cercetarile au aratat c3, la prematuri, mentinerea
pe durate mai mari de timp a valorilor saturatiei intre
85% si 89% conduce la o crestere a mortalitatii postna-
tale, in timp ce saturatii intre 90% si 95% cresc riscul
retinopatiei de prematuritate®. Desi fatul se dezvolta
intr-un mediu hipoxic comparativ cu aerul atmosferic,
si presiunea partiali a oxigenului in singele arterial fetal
este de 20-30 mmHg, cantitatea de oxigen furnizata catre
tesuturi nu diferd fatd de nou-niscut sau fata de adult,
datorita prezentei hemoglobinei fetale HbF, care are o
afinitate mult mai mare pentru oxigen, ceea ce faciliteaza
preluarea acestuia din placenta si permite o saturatie in
oxigen crescuta la o presiune partiala data de oxigenul
arterial. Situatiile care genereazi hipoxie fetald, precum
hipertensiunea materna sau diabetul matern insulino-de-
pendent, cresc stresul oxidativ al fatului, exprimat printre
altele prin cresterea nivelului de eritropoietina in lichidul
amniotic, eveniment asociat cu o mortalitate crescuta®?.
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