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STRESZCZENIE

Cel pracy: Przedstawienie dotychczas opisanych w literaturze
gtownych oraz alternatywnych czynnikéw ryzyka dla rozwoju
retinopatii wcze$niakow.

Material i metody: Analiza dostepnych prac naukowych oraz
artykutéw w bazach PubMed, Google Scholar oraz UpToDate po-
$wieconych badaniom czynnikéw ryzyka istotnych w rozwoju reti-
nopatii wezesniakow ze zwréceniem uwagi na czynniki WINROP
i G-ROP stosowane w okulistycznych badaniach przesiewowych.
Podusmowanie: Nalezy podkresli¢, ze najlepiej udokumento-
wanymi czynnikami ryzyka o bezpos$rednim wptywie na retino-

WSTEP

Retinopatia weze$niakdéw (ang. retinopathy of prematuri-
ty - ROP) jest schorzeniem zwigzanym z nadmierng proli-
feracja naczyn w niedojrzalej siatkéwce dzieci urodzonych
przedwczesnie. Pomimo korzystnych efektéw uzyskiwanych
w opiece nad noworodkiem urodzonym przedwczesnie,
ROP nadal pozostaje gtéwng przyczyng zaburzen widzenia
i $lepoty u dzieci. Dane statystyczne $wiatowe wskazuja, ze
jak dotad co najmniej 50 000 dzieci utracito wzrok z powo-
du ROP [1]. Dzi¢ki stosowaniu najnowszych wytycznych
dotyczacych miedzy innymi stosowania optymalnej tlenote-
rapii, strategii badan przesiewowych ROP i form skuteczne-
go leczenia, w ostatnich latach istotnie zmniejszyla si¢ liczba
ROP w stadium 1., natomiast catkowita liczba wczesniakow
wymagajacych leczenia obejmuje 3-5% dzieci poddanych
screeningowi [1]. Obowiazujace wytyczne okulistycznych
badan przesiewowych opieraja sie gtéwnie na dwoch czyn-
nikach ryzyka: masa urodzeniowa oraz wiek plodowy [2],
jednakze wielu badaczy sugeruje wystepowanie innych, do-
datkowych czynnikéw ryzyka okreslonych jako: czynniki
matczyne, czynniki prenatalne i perinatalne, demograficzne,
interwencje medyczne, odzywienie, choroby wspdlistniejace
oraz czynniki genetyczne. Zrozumienie i poznanie czynni-
kow, ktére majg wplyw na powstawanie ROP, jest kluczowe,
aby stworzy¢ skuteczne modele terapeutyczne.

AUTOR DO KORESPONDENCJI

patie weze$niakdw pozostaja: niska masa urodzeniowa i przed-
weczesny wiek urodzeniowy, mate stezenie insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1, zapalenie bton ptodowych i tozyska; sepsa
noworodkowa; oraz czynniki z posrednim wplywem na retino-
patie wczes$niacza, tj. dysplazja oskrzelowo-ptucna, martwicze
zapalenie jelit, bezdechy i zesp61 zaburzen oddychania.
SEOWA KLUCZOWE: wcze$niactwo, badania przesiewowe, retino-
patia wczesniakow, gléwne i dodatkowe czynniki ryzyka reti-
nopatii wezesniakow.

PATOFIZJOLOGIA

Niedojrzate siatkowki wezesniakow sg podatne na czynniki,
ktore zaktdcaja wzrost naczyn siatkéwki, prowadzac do retino-
patii. Proces przebiega w dwoch fazach. W pierwszym etapie
dochodzi do przerwania prawidtowego rozwoju naczyn siat-
kowki w zwigzku z przedwczesnym porodem. W tym okresie
siatkdwka noworodka jest eksponowana na warunki hipero-
oksji, co prowadzi do zmniejszenia stezenia insulinopodobne-
go czynnika wzrostu, IGF-1 (ang. insulin like growth factor I)
oraz czynnika wzrostu §rédblonka naczyniowego VEGF (ang.
vascular endothelial growth factor). Etap ten prowadzi do zwe-
zenia lub obliteracji naczyn siatkéwki. Drugi etap ROP rozpo-
czyna sie okoto 32.-34. tygodnia wieku cigzowego. Wzmozona
hipoksja nieunaczynionej siatkéwki skutkuje zwiekszonym wy-
dzielaniem VEGEF i erytropoetyny, co w konsekwencji prowa-
dzi do rozwoju patologicznej neowaskularyzacji i proliferacji
wldknistej, prowadzac nawet do odwarstwienia siatkowki [3].

GLOWNE CZYNNIKI RYZYKA

Chociaz znanych jest wiele réznych czynnikéw, ktére
wplywaja na ryzyko rozwoju ROP, to dwa z nich nalezy uzna¢
za najwazniejsze. Jest to niski wiek ciazowy i niska masa uro-
dzeniowa. Pozostale z nich obejmujg miedzy innymi anemie,
transfuzje wymienne krwi, niewydolno$¢ oddechows i ciezki
stan ogdlny wczesniaka. W latach 40. i 50. ubieglego wieku
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w celu zwigkszenia liczby przezywalnoéci noworodkéw na
oddziatach intensywnej terapii stosowano wsparcie oddecho-
we z wysokimi stezeniami tlenu [29]. Wéwczas ze zwiekszong
czesto$cia zaczeto obserwowad zjawisko poczatkowo opisane
jako pozasoczewkowy rozrost widknisty (ang. retrolental fi-
broplasia), ktére w pdzniejszym okresie skorelowano ze sto-
sowaniem tlenu o wysokim stezeniu. W ciggu ostatnich kilku
dekad czestos¢ wystepowania ROP zmniejszyta sie dzieki bar-
dziej skutecznym metodom wentylacji oraz mniej agresywne;
tlenoterapii dzieci przedwcze$nie urodzonych [5].

Wiek plodowy i urodzeniowa masa ciala

Oba te czynniki s3 najwazniejszymi czynnikami ryzyka
ROP. Wielo$rodkowe badanie (CRYO-ROP) w grupie 4099
wecze$niakdw urodzonych z masg ciala ponizej 1251 g wyka-
zano, ze nizsza masa urodzeniowa oraz nizszy wiek cigzowy
istotnie wptywaja na powstawanie ROP [6]. Teze te potwier-
dzono w wielu metaanalizach zawartych w wynikach przepro-
wadzonych badan naukowych [7-9].

Tlenoterapia

Dlugos¢ trwania i poziom tlenoterapii oraz przedtuza-
jaca si¢ wentylacja mechaniczna stanowig jedna z najczest-
szych przyczyn ciezkiej oraz wymagajacej leczenia ROP.
Pierwsze badania z randomizacja, ktérych wyniki opubli-
kowano w 1956 roku, wykazaly, iz ekspozycja dziecka w in-
kubatorze przy saturacji tlenem powyzej 50% zwigkszala
ryzyko rozwoju ROP w pordéwnaniu z grupg dzieci leczo-
nych niskimi stezeniami tlenu. Do chwili obecnej przepro-
wadzono wiele badan naukowych, ktére potwierdzity tezy
przedstawiane w 1956 roku, potwierdzajac, iz czas trwania
tlenoterapii oraz przedluzajaca si¢ wentylacja mechanicz-
na sg istotnymi czynnikami ryzyka powstawania ROP [5].
Stwierdzono, Ze nie tylko wysokie stezenia tlenu, lecz réw-
niez jego wahania oraz reakcja siatkéwki na niedotlenienie
po przerwaniu terapii majg istotne znaczenie w patogene-
zie retinopatii. Dlatego tak wazne jest stale monitorowanie
preznoéci tlenu oraz utrzymywanie tych wartoéci na pozio-
mie 30-40%. Stosowanie wysokich wartosci tlenu zwieksza
powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych powodujacych
peroksydacje lipidow blony komorkowej srédbtonka naczyn
siatkdwki i ich niszczenie [10].

Badania przesiewowe

Wedtug konsensusu opracowanego przez polskich leka-
rzy neonatologdéw i okulistow Sekeji Okulistyki Dzieciecej
z 2020 roku badaniami przesiewowymi powinny by¢ obje-
te weze$niaki urodzone < 33. tygodnia wieku cigzowego,
z urodzeniowg masg ciala < 1800 g oraz wcze$niaki uro-
dzone powyzej 33. tygodnia i z masa powyzej 1800 g z nie-
wydolno$cig naczyniowo-oddechowa, niskim przyrostem
masy ciata lub innymi patologiami wczesniactwa, ktore
neonatolog kwalifikuje do badania ze wzgledu na stan ogél-
ny dziecka, choroby wspdlistniejace i wysokie ryzyko ROP.
Ustalono, ze pierwsze badanie okulistyczne rekomendowane
jest w 4. tygodniu zycia dziecka zgodnie z urodzeniowym

wiekiem chronologicznym. Wedtug zalecenn Amerykanskiej
Akademii Pediatrii (American Academy of Pediatrics — AAP)
oraz wytyczne innych towarzystw neonatologicznych i oku-
listycznych termin pierwszego badania okulistycznego jest
uzalezniony od dojrzato$ci noworodka [2].

NOWE KRYTERIA DOTYCZACE CZYNNIKOW
RYZYKA

Nowe obserwacje wskazujg, ze doktadny pomiar masy na
oddziatach neonatologicznych moze okaza¢ si¢ istotny w pre-
dykeji rozwoju ROP. Wykazano, ze zbyt male i powolne przy-
rosty masy ciala sg powiazane z powstawaniem retinopatii
weczesniaczej [11, 12]. Powolne przybieranie na masie ciala
wiaze si¢ z nizszym stezeniem insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1- IGF-1) w osoczu [13].
Jest on hormonem anabolicznym wspierajacym rozwoj wielu
tkanek, miedzy innymi naczyn siatkéwki, a wezesne poporo-
dowe zmniejszone stezenie IGF-1 powigzane jest z powsta-
waniem ROP [14].

WINROP

Algorytm WINROP zostal utworzony przez Hellstrom
iwsp. [15] i wlacza do oceny ROP takie parametry, jak: masa
urodzeniowa (birth weight - BW), wiek urodzeniowy (ge-
stational age - GA) oraz postnatalny przyrost masy ciala.
Wyznaczone parametry pozwalajg na oszacowanie poziomu
czynnika IGF-1, co posrednio umozliwia predykcje czynni-
ka ryzyka rozwoju ROP. Wykazano, ze algorytm szczegdlnie
sprawdza si¢ w predykcji 1. stadium ROP [16-18]. Ostatnie
badania wskazujg, ze WINROP wymaga dodatkowych po-
prawek, ktére umozliwityby uzupelnienie dotychczasowych
kryteriéw badan przesiewowych. Lung i wsp. wskazali, ze
algorytm WINROP powinien stanowi¢ uzupelnienie czynni-
kéw ryzyka do pelnych kryteriéw screeningowych dotychczas
juz sklasyfikowanych w poszczegdlnych krajach [19]. Polskie
badanie wykonane przez Jagla i wsp. [20] wykazalo nizsza
czulos¢ tego algorytmu w pordwnaniu z tym stosowanym
w innych w krajach wysokorozwinigtych. W celu poprawienia
uzyteczno$ci WINROP zaproponowano pofaczenie wyzna-
czonych kryteriéow z innymi, dodatkowymi procedurami sto-
sowanymi u wczesniakow (tj. np. terapia surfaktantem) [20].

G-ROP

Nowsze kryteria G-ROP wlaczaja 6 czynnikow: (1)
GA <28 Hbd; (2) BW <1051 g; przyrost masy ciala (3) <120 g
pomiedzy 10. a 19. dniem, (4) <180 g pomiedzy 20. a 29.
dniem, (5) <170 g pomigdzy 30. a 39. dniem i/lub (6) wysta-
pienie wodogtowia [21]. Do tej pory wiele badan potwierdzilo
wysoki odsetek poprawnych diagnoz na podstawie spelnie-
nia powyzszych kryteriéw [22-24]. Ponadto wykazano, ze
stosowanie G-ROP przyczynilo si¢ do zmniejszenia kosztéw
dotyczacych procesu wykrywania ROP, bazujac na wlaczaniu
do rozpoznan powyzszych parametréw [24]. Najnowsze ba-
danie z 2021 roku Almeida i wsp. [25], w ktérym poréwnano
kryteria parametréw ryzyka w algorytmach G-ROP i WIN-
ROP, wykazaly, ze oba postepowania réwnocze$nie sg proste
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i miarodajne w wykryciu ROP, a nawet stanowig swoje do-
pelnienie.

Badanie Binenbaum i wsp.[26] rozszerzylo uogélnione
kryteria G-ROP. Wedlug stworzonego przez tych badaczy
schematu czynnikéw ryzyka, kwalifikacja wecze$niakéw do
badan okulistycznych miataby prowadzi¢ do odrzucenia
pewnej grupy niepotrzebnych badan okulistycznych u dzie-
ci z niskim ryzykiem wystapienia ROP. Schemat ten wiacza
7 punktéw, w ktorych kolejno spelnione kryteria kwalifikujg
noworodki do badania okulistycznego [26].

CZYNNIKI PRENATALNE, PERINATALNE ORAZ
CZYNNIKI MATCZYNE

Metody wspomaganego rozrodu

Analizowane przez autoré6w badania okre$laja niejed-
noznacznie czy istnieje polaczenie miedzy zaptodnieniem
z uzyciem metod wspomaganego rozrodu a wystepowaniem
ROP. Badanie Gao i wsp. [27] wykazalo, ze w grupie dzie-
ci urodzonych z cigz wymagajacych metod wspomaganego
rozrodu wystepowato wieksze ryzyko ROP oraz retinopatii
o cigzszym przebiegu. Jednakze w publikacji z 2021 roku
Alsammabhi i wsp. [28] stanowczo zaprzeczono takiemu zja-
wisku i wykazano brak powigzania migedzy wystepowaniem
ROP a zaplodnieniem z uzyciem metod wspomaganego
rozrodu.

Nadci$nienie indukowane cigza

Nadci$nienie indukowane cigza (ang. pregnancy-induced
hypertension — PIH) dotyczy okoto 6-10% ciaz, jest definio-
wane jako nadci$nienie systemowe wczesne o warto$ciach
cié$nienia tetniczego skurczowego (RRs) > 140 mm Hg i roz-
kurczowego (RRd) = 90 mmHg, rozpoznawane u ci¢zarnej
po 20. tygodniu cigzy. Wyrdznia sie dwa stadia PIH: fagod-
ne przy wartosciach RRs i RRd w zakresie 140-159 mm Hg
1 90-109 mm Hg odpowiednio oraz ciezkie stadium PIH przy
poziomach RRs > 160 mm Hg i RRd > 110 mm Hg. Rozpo-
znanie obejmuje réwniez stan przedrzucawkowy, ktdry jest
ciezka postacig PIH i jest rozpoznawany przez nadcié$nienie
i obecno$¢ biatkomoczu > 300 mg w 24-godzinnej zbidrce
moczu bez wczeéniejszego rozpoznania nadci$nienia lub
choroby nerek. W literaturze obserwowane sg przeciwstawne
wyniki i opinie dotyczace korelacji PIH i ROP. Wystepowa-
nie nadci$nienia tetniczego w ciazy jest zwigzane z wigkszym
stezeniem czynnikéw antyangiogennych, tj. rozpuszczalnej
fms-podobnej kinazy tyrozynowej typu 1 (sFlt-1), antagonisty
czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF) i tozy-
skowego czynnika wzrostu [29]. Istniejg publikacje, wedlug
ktérych PIH oraz stan przedrzucawkowy stanowig istotny
czynnik ryzyka wystapienia ROP [30], jednak inne badania
wykazaly, Ze PIH nie jest zwigzane z czgstszym wystepowa-
niem ROP [31, 32]. Zréznicowana jako$¢ badania i mozli-
we czynniki zakldcajace, takie jak miedzy innymi leczenie
przedporodowe, towarzyszace schorzenia matki i stosowanie
tlenoterapii po urodzeniu moga wyjasnia¢ sprzeczne wyniki
publikowanych badan.

Choroby tarczycy

Zaburzenia hormonalne zwigzane z zaburzeniem funkcji
czynnosciowej gruczolu tarczycowego sa powszechnie obser-
wowanym zjawiskiem w coraz wiekszej grupie kobiet w spo-
teczenstwie. Jest to problem, ktéry z czasem zyskuje coraz
bardziej na uwadze, dlatego warto jest odnie$¢ si¢ do niego
w kontekscie ROP. Wykazano, ze prawidtowe funkcjonowanie
gruczolu tarczycowego jest istotne dla rozwoju mézgu oraz
siatkdwki. W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono
znaczacego obnizenia ryzyka rozwoju ROP przy suplemen-
tacji hormondw tarczycy w jej niedoczynnosci u wezeénia-
koéw, natomiast stwierdzono wyrazne uszkodzenie mézgu
przy nadczynnosci tarczycy jednocze$nie wspolistniejacej
z trwajacg w organizmie reakcja zapalng [33]. W literaturze
nie odnaleziono wielu publikacji dotyczacych powigzania
choréb tarczycy matek cigezarnych a rozwojem ROP. Wsrod
tych niewielu jest badanie Mannist i wsp. [34], w ktérym za-
obserwowano powigzanie pomiedzy nadczynnoscig tarczycy
a rozwojem ROP u dzieci urodzonych przedwczesnie. Z kolei
w badaniu Korkmaz i wsp. [35], w ktérym u dzieci ze zdia-
gnozowanym niedoborem hormonéw tarczycowych (najcze-
$ciej skorelowanym z przyjmowaniem przez cigzarne lekow
przeciwtarczycowych - tyreostatykow), obecnoscig matczy-
nych autoprzeciwcial lub niedoborem jodu zaobserwowano
zwiekszone ryzyko rozwoju ROP. Badania wymagajg jednak
dalszego rozszerzenia.

Cukrzyca ciagzowa

Wykazano, ze cukrzyca cigzowa moze korelowaé z ROP
bezposrednio poprzez wzrost stezenia VEGF w siatkdwce
w wyniku hiperglikemii lub posrednio poprzez niewydolno$é
oddechowa w zespole zaburzen oddychania (ZZO). Nadal
istniejg jednak watpliwosci co do powigzania wystepowania
cukrzycy cigzowej oraz ROP. Wedtug kohortowych badan re-
trospektywnych Opara i wsp. [36] cukrzyca matek okazala
sie niezaleznym czynnikiem ryzyka ciezkiego lub klinicznie
istotnego ROP (stopien 3. lub wyzszy) u noworodkéw o masie
ciala mniejszej lub réwnej 1500 g, po dostosowaniu do wielu
odpowiednich wspolzmiennych, a sita zwigzku miedzy ROP
a cukrzyca matki wzrastala wraz z progresja stadiow ROP.
Tymczasem Razak i Faden [37] w swojej metaanalizie danych
zawartych miedzy innymi w bazie PubMed od 1 stycznia 2000
roku do 19 sierpnia 2019 roku nie znalezli istotnego zwiazku
miedzy wystepowaniem ROP a cukrzycg cigzows.

Papierosy

Ekspozycja na dym tytoniowy w trakcie cigzy wigze sig
z nizszg urodzeniowa masg ciala i wedlug badan w zaptodnie-
niu in vitro ze zmiang regulacji wydzielania czynnika VEGF
w komorkach siatkéwki [38]. Wykazano, iz palenie papie-
roséw przez matke wigzalo si¢ z zahamowaniem wzrostu
oraz rozwojem ROP [39, 40]. Odmienne rezultaty otrzyma-
no w badaniu Hirabayashi i wsp. [41], w ktérym wykazano
nizsze wystepowanie ROP u kobiet palacych podczas cigzy
niz u ciezarnych wystrzegajacych sie uzywek. Jednak warto
zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ z tych badan nie weryfikuje liczby
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wypalonych papieroséw lub czasu trwania ekspozycji na dym
tytoniowy, co bytoby istotnym czynnikiem do rozwazenia
podczas dalszych obserwacji zwigzku z ROP.

Zapalenie blon plodowych i fozyska (chorioamninitis)

Zapalenie bton plodowych i fozyska jest konsekwencjg
bakteryjnego zapalenia wewnatrzmacicznego w okresie
perinatalnym. Infekcja stanowi odpowiedz ze strony mat-
ki prezentujaca sie obecno$cig biatych krwinek w obrebie
kosméwki oraz bton plodowych tozyska. Dzieki badaniom
zawarto$ci ptynu owodniowego wykazano powiazanie po-
miedzy zawartymi w nim wysokimi warto$ciami endoglin,
interleukin 6 (IL-6) oraz 8 (IL-8) a rozwojem ROP [42].
W literaturze z ostatniego okresu zwrdcono szczegélng
uwage na powigzanie wczeéniej postawionej diagnozy cho-
roamnionitis u matki (szczegdlnie zwigzany z zapaleniem
sznura pepowinowego (funisitis) z ogélnoustrojowy reakcjg
zapalng lub infekcjg w organizmie wcze$niaka. Wykazano, ze
ww. markery wspolistniejac z gtéwnymi czynnikami rozwoju
ROP znaczaco zwigkszaja ryzyko wystapienia tego schorze-
nia [43]. Sugeruje si¢ rowniez zwigzek pomiedzy wystepo-
waniem APROP (agressive posterior ROP) a zapaleniem blon
plodowych [44].

Przedwczesne pekniecie blon plodowych

Przedwczesne pekniecie blon ptodowych (ang. preterm
premature rupture of membranes — PPROM) jest czesta przy-
czyng przedwczesnych porodow. W literaturze nie odnalezio-
no wielu publikacji dotyczacych jego powigzania z rozwojem
ROP, z wyjatkiem zwigzku pomiedzy zwiekszonym ryzy-
kiem powstania ROP1 przy utrzymywaniu PPROM powyzej
18 godzin [45]. Istnieja teorie, w ktérych podaz lekéw, takich
jak steroidy czy antybiotyki, przeciwdziata porodowi przed-
wczesnemu, hamujac jednoczesnie pézniejszy rozwédj ROP
u wczesniaka [46].

CZYNNIKI NOWORODKOWE

Cigza mnoga

Cigza mnoga jest czynnikiem, ktéry moze zwigksza¢é
prawdopodobienstwo zaréwno porodu przedwczesnego, jak
i mniejszej urodzeniowej masy ciata oraz schorzen okolopo-
rodowych, co moze mie¢ wptyw na powstawanie ROP. Liczne
badania sugeruja czestsze wystepowanie ROP u wczesniakow
z cigz mnogich [47, 48]. Z drugiej strony nowsze badanie
z 2018 roku Petricli i wsp. [49] wykazalo, iz por6d mnogi nie
mial istotnej korelacji z rozwojem ROP u skrajnie niskowago-
wych wcze$niakow.

Skala Apgar

Badania dowodzg, iz wcze$niaki, u ktérych zdiagnozo-
wano ROP, otrzymaly nizszg punktacje w skali Apgar w po-
réwnaniu z noworodkami, u ktérych nie potwierdzono ROP.
Korelacja ta w wigkszosci badan nie byta jednak znaczaca [50,
51]. Marinov i wsp. [52] nie wykazali statystycznie istotnego
zwigzku miedzy niska oceng w skali Apgar a wystepowaniem
ROP, jednak potwierdzili, ze jest to istotny czynnik ryzyka

progresji ROP do bardziej zaawansowanych stadiéw rozwoju
wymagajacych leczenia.

Rasa

U noworodkéw rasy czarnej rzadziej rozpoznaje si¢ ROP
niz u noworodkdéw rasy bialej [53, 54]. Potwierdzeniem po-
wyzszej tezy moga by¢ wyniki badan Reddy i wsp. [55], ktére
skupialo sie na ocenie stezenia IGF-1 we krwi wczesniakow
réznych ras. Wyniki wykazaly, ze najmniejsze stezenie IGF-1
potwierdzono u dzieci rasy czarnej przy jednoczesnie rzad-
szym rozwoju ROP [55], co zupelnie nie zgadza si¢ z do-
tychczasowymi badaniami dotyczacymi wptywu IGF-1 na
rozwdj ROP [14]. Zaznaczono rdéwniez, ze stezenie IGF-1
rozni si¢ pomiedzy narodowos$ciami i czgsto moze stano-
wi¢ problem w dopasowaniu czynnikéw ryzyka w algoryt-
mie WINROP. Inng obserwacja poczyniong przez Ludwiga
i wsp. [54] jest rzadsze wystepowanie ROP ogdlnie u wcze-
$niakoéw rasy czarnej, ale w przypadku gdy juz jest diagno-
zowane — czesciej stwierdza si¢ stadium ciezkie, co jest wig-
zane z mniejszym stezeniem IGF-1 w ich krwi. Co wigcej,
stwierdzono rowniez zdecydowanie czestsze wystepowanie
retinopatii u dzieci pochodzenia azjatyckiego. W odrdznie-
niu od powyzszych twierdzen Aralikatti i wsp. [56] wykaza-
no, ze przynalezno$¢ do obydwu ras — zaréwno czarnej, jak
i z61tej - zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia ROP.
Opisane zréznicowanie rasowe moze sugerowac genetycz-
na predyspozycje do wystepowania ROP i stanowi¢ wazny
czynnik diagnostyczny w krajach o zréznicowanej populacji
ludzi z duzym odsetkiem imigrantow.

SCHORZENIA WSPOLISTNIEJACE OKRESU
WCZESNIACTWA

Zakazenie uogolnione bakteryjne lub grzybicze

w okresie postnatalnym

Sepsa noworodkowa jest jednym z najczes$ciej wymienia-
nych czynnikéw ryzyka powstawania ROP. Zakazenie okoto-
porodowe i zwigzanie z nim zapalenie postnatalne odgrywa
wazng role w powstawaniu ROP [57]. Wedlug Wu T. i wsp.
[58] wczesniaki VLBW stanowig grupe szczegdlnie narazong
na réznego rodzaju infekcje, w tym na rozw6j ROP o cigzkim
przebiegu. Dotychczasowe badania wskazuja, Ze stanem za-
palnym majacym obecnie najbardziej poznane i udowodnione
znaczenie w patogenezie ROP jest sepsa o péznym poczatku
(late-onset sepsis — LOS), szczegdlnie notowana u wczeénia-
kéw VLBW urodzonych ponizej 32. tygodnia cigzy [59]. Po-
dobne wnioski pochodza z metaanalizy z 2019 roku Wang
i wsp. [60], w ktérej rowniez potwierdzono istotno$¢ sepsy
w rozwoju ROP, przy braku okreslenia zaawansowania sta-
dium ROP oraz ciezkosci przebiegu. Dodatkowo sugeruje si¢
polaczenia pomiedzy sepsa a rozwojem AP-ROP [61].

Bezdechy

Bezdechy u wczesniakow sg przyczyng koniecznosci stoso-
wania wentylacji mechanicznej i tlenoterapii, czego nastepstwem
moze by¢ czestsze wystepowanie ROP [62, 63]. Wykazano, ze
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Tabela I. Patomechanizm i znaczenie kliniczne czynnikdw ryzyka bezposrednio lub posrednio wptywajacych na rozwéj ROP

Czynnik ryzyka

Czynniki gtéwne

Patomechanizm

Wptyw posredni/

Znaczenie klinicznena  Literatura

bezposredni rozwoj ROP

(na siatkowke)

Wezesny wiek cigzowy i niska Niedojrzatos¢ Bezposredni Wysokie [6-9]
masa urodzeniowa
Tlenoterapia Produkgja wolnych rodnikéw, wptyw na faze | ROP Bezposredni Wysokie [5,10]
Stezenie czynnika IGF-1 Poporodowy spadek IGF-1 wptywa na rozwéj ROP Bezposredni Wysokie [11-14]
Czynniki matczyne
Metody wspomaganego rozrodu Wptyw na pordd przedwezesny Posredni Niskie [27,28]
Nadcisnienie indukowane cigza Mozliwy wptyw na pordd przedwczesny Posredni Niskie [29-32]
(PIH) oraz stan przedrzucawkowy
Choroby tarczycy Wptyw hormonalnej funkgji tarczycy na rozwéj mézqu Bezposredni Wymaga dalszych badan | [33-35]
i siatkdwki
Cukrzyca cigzowa Hiperglikemia wptywa na wzrost stezenia VEGF Posredni Niskie [36,37]
w siatkéwce oraz niewydolnos¢ oddechowg (ZZ0) i bezposredni
Papierosy Wptyw na requlacje wydzielania czynnika VEGF oraz niska Posredni Wymaga dalszych badan | [38-41]
mase urodzeniow3 wczesniaka i bezposredni
Zapalenie bton ptodowych Korelacja podwyzszonych parametréw stanu zapalnego Bezposredni Wysokie [42-44]
ifozyska (Chorioamnionitis) w ptynie owodniowym z rozwojem ROP
Przedwczesne pekniecie bton Nieznany Posredni Niskie [45, 46]
ptodowych (PPROM)
Czynniki noworodkowe
(iaza mnoga Wptyw na pordd przedwczesny, niska mase urodzeniowa Posredni Niskie [47-49]
oraz wystapienie schorzen okotoporodowych
Skala Apgar Przy rozwoju ROP — czynnik progresji do cigzszego stadium Posredni Wymaga dalszych badan | [50-52]
Rasa Zalezne od IGF-1 Posredni Inaczenie w krajach [14,
0 zréznicowanej populacji | 53-56]
ludzi z duzym odsetkiem
imigrantéw
Schorzenia wspétistniejace okresu wczesniactwa
Sepsa noworodkowa Uogdlniony stan zapalny w organizmie wcze$niaka Bezposredni Wysokie [57-61]
Bezdechy Wskazanie do stosowania przedfuzonej wentylacji Posredni Wysokie [52-64]
mechanicznej i tlenoterapii
Zespét zaburzen oddychania Niedobor surfaktantu Posredni Wysokie [62,65]
(Z20)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna Wydtuzenie tlenozaleznosci >28 dni po urodzeniu, wptyw Posredni Wysokie [65, 66]
(BPD) na stopien zaawansowania ROP
Martwicze zapalenie jelit (NEC) | Zaburzenia wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, zmiany Posredni Wysokie [67,68]
w mikrobiocie pokarmowej, uogélniony stan zapalny i bezposredni
Krwawienie wewnatrzkomorowe Oparty na czynnikach neurorozwojowych Posredni Wymaga dalszych badarn | [69-71]
(IVH) i leukomalacje i bezposredni
Czynniki morfologiczne
Niedokrwistos¢ Wptyw EPO na siatkéwke jako czynnika proangiogennego Bezposredni Wymaga dalszych badan | [72-75]
oraz stabilizatora naczyn
Matoptytkowos¢ Imniejszone usuwanie VEGF przez ptytki, brak hamowania Bezposredni Wymaga dalszych badan | [76-80]
lokalnej angiogenezy
Podwyzszone parametry zapalne UogdlIniony stan zapalny w organizmie wcze$niaka Bezposredni Wymaga dalszych badan | [81-84]
(CRP, prokalcytonina, IL-6, NLR)
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przediuzajaca si¢ wentylacja mechaniczna (> 7 dni) jest czyn-
nikiem, ktéry predysponuje do powstawania ROP [64], co po-
twierdzono w tureckiej metaanalizie [62]. W celu zapobieganiu
bezdechom u przedwcze$nie urodzonych dzieci podawany jest
cytrynian kofeiny, jednakze spotyka si¢ sprzeczne opinie na te-
mat zwigzku tej formy leczenia z rozwojem ROP.

Zespol zaburzen oddychania

Zespol zaburzen oddychania (ZZO) jest spowodowany
niedoborem surfaktantu u noworodkéw. Moze to powodo-
wac hipoksje, co wigze si¢ z koniecznoscia zastosowania
tlenoterapii i/lub mechanicznej wentylacji - oba te czynniki
predysponuja do rozwoju ROP. Nie dziwi wigc fakt, ze ZZO
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju ROP [62, 65].

Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (bronchopulmonary dys-
plasia - BPD) jest zwigzana z wydluzeniem tlenozaleznosci
powyzej 28 dni po urodzeniu, co wigze si¢ z predyspozy-
cja do powstawania retinopatii u takich wcze$niakéw [65].
Polskie badanie przeprowadzone przez Podraze i wsp. [66]
wykazalo, ze dysplazja wplywa réwniez na stopien zaawan-
sowania ROP.

Martwicze zapalenie jelit

Martwicze zapalenie jelit (necrotizing enterocolitis - NEC)
jest ciezkim powiklaniem wcze$niactwa. Przyczyne tego scho-
rzenia dostrzega si¢ miedzy innymi na zaburzonej wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej prowadzacej do zmian mikro-
bioty jelitowej. Istnieja dowody oparte na modelach zwierze-
cych, ktére wykazuja, ze zapalenie uogélnione ma wplyw na
angiogeneze siatkowki [67], co moze sugerowa¢ na zwigzek
migdzy NEC a rozwojem ROP. W duzej metaanalizie z 2021
roku Fundora i wsp. [68] poréwnano NEC poddany operacji
w réznym okresie rozpoznania tego schorzenia z rozwojem
oraz stadium ci¢zkosci ROP. Wykazano, ze wczesniaki z NEC
wykazaly wysokie prawdopodobienstwo rozwoju ciezkiego
ROP w poréwnaniu z dzie¢mi, u ktérych nie rozpoznano
martwiczego zapalenia jelit.

Krwawienia wewnatrzkomorowe i leukomalacje

Krwawienia wewnatrzkomorowe (intraventricular hemor-
rhage - IVH) i leukomalacje jako istotne powiklanie wcze-
$niactwa sg przyczyna zaburzen funkcji mézgu, ktére czesto
wigzg sie ze zmianami neurorozwojowymi u wcze$niakow.
Krwawienia wewnatrzkomorowe sg zwigzane z ROP i po-
jawiajg sie w wielu pracach opisujacych przyczyny jego po-
wstawania [69, 70], natomiast do tej pory nie potwierdzono
jednoznacznie korelacji pomiedzy obecnoscig leukomalacji
wewnatrzmoézgowych a ROP [71].

Czynniki morfologiczne: niedokrwistos¢, transfuzje
oraz erytropoetyna

Niedokrwisto$¢ jest czestym powiktaniem wczesniactwa.
Transfuzje krwi, preparaty erytropoetyny stuzace do leczenia

lub profilaktyki niedokrwistoséci i niedokrwistos$¢ sa czynni-
kami ryzyka powstawania ROP. Erytropoetyna regulowana
przez stezenie tlenu w komoérkach zaréwno w nerkach, jak
i w siatkdwce jest waznym czynnikiem proangiogennym i jest
zwigzana ze stabilnoscig naczyn siatkowki [72].

Kilka badan wykazato istotny zwigzek pomiedzy nie-
dokrwistoscig a cigzkim ROP wymagajacym leczenia, ale je-
docze$nie nie zaobserwowano potaczenia ROP z podwyzszo-
nym poziomem erytropoetyny [73]. Inne badania wykazaly
brak zalezno$ci miedzy niedokrwisto$cig a powstawaniem
retinopatii [74]. W metaanalizie opublikowanej w 2020 roku
Zhu i wsp. [75], wykazano, ze transfuzje krwi sg niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju ROP szczegolnie u mtodszej gru-
py wczesniakow.

Maloplytkowosé

Maloptytkowos¢ jest istotnym markerem ROP. Plytki
krwi, oprécz waznej roli w kaskadzie krzepniecia, przechowu-
ja, transportuja i uwalniajg czynniki angiogenne, takie jak np.
VEGF i poprzez adhezje do komoérek endotelium moga nasi-
la¢ lub hamowac¢ lokalng angiogeneze [76, 77]. W warunkach
trombocytopenii funkcja usuwania czynnika VEGF w naczy-
niach wzrastajacej siatkéwki oraz transportowania czynnika
IGF-1 (podczas fazy II) obniza si¢, jednoczesnie przyczyniajac
sie do rozwoju ROP [78, 79]. Wykazano, ze najwazniejszym
pomiarem poziomu plytek jest ten uzyskany z pierwszych
24 godzin zycia dziecka, poniewaz moze by¢ predykcyjny dla
rozwoju ROP [78]. Sugeruje sie rowniez powigzanie trombo-
cytopenii z AP-ROP [80].

Podwyiszone parametry zapalne

Podwyzszone parametry zapalne obserwowane w wyni-
kach laboratoryjnych wczesniakéw na oddziatach neonato-
logicznych réwniez zostaly skorelowane z rozwojem ROP.
Pierwszym z nich jest bialko C-reaktywne, ktérego wzrost
czgsto obserwuje sie w stanach zapalnych i infekcjach. Jego
wplyw jest kontrowersyjny, poniewaz wyniki badan wskazuja
zaréwno na jego zwiazek z rozwojem ROP [81], jak i na gor-
sz swoisto$¢ w poréwnaniu z prokalcytoning oraz IL-6 [82].
Innym sa stosunkowo mlode badania dotyczace wspoélczynni-
ku pomiedzy neutrofilami i limfocytami (NLR) wykonanym
tuz po porodzie. Wysoki wspdtczynnik $wiadczy o stresie
fizjologicznym zachodzacym w organizmie dziecka prena-
talnie, co miatoby wplywa¢ na prenatalny poczatek rozwoju
ROP. Jednakze wiele badan nie potwierdzito korelacji rozwoju
ROP ze wspoétczynnikiem NLR [83, 84] (tabela I).

PODSUMOWANIE

Poszerzanie wiedzy z zakresu wplywu réznych czynni-
kéw ryzyka na rozwoj ROP jest nadal aktualnym tematem
majacym na celu usprawnienie diagnostyki ROP jeszcze
przed wystapieniem pierwszych objawéw tego schorzenia.
Do tej pory opublikowano wiele wynikéw badan dotyczg-
cych wplywu réznych czynnikéw ryzyka na rozwoj ROP,
wérod ktérych najlepiej udokumentowanymi sg niska masa
urodzeniowa i przedwczesny wiek urodzeniowy dziecka.
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Nalezy podkredli¢, ze obok wyzej wymienionych, udoku-  teratura nalezy zauwazy¢, ze prowadzone sg dalsze badania
mentowanymi czynnikami majacymi bezposredni wplyw  analizujace wptyw pozostalych, wymienionych w artykule
na rozwoj ROP sg: poporodowy spadek stezenia IGF-1, za-  czynnikéw ryzyka na rozwdj ROP, ktorych znaczenie na roz-
palenie blon ptodowych i tozyska, sepsa noworodkowa oraz ~ woj retinopatii do tej pory nie zostalo udowodnione.
grupa czynnikow ryzyka z posrednim wplywem na ROP, 3

tj. dysplazja oskrzelowo-ptucna, martwicze zapalenie jelit, ~OSWIADCZENIE

bezdechy i zespét zaburzen oddychania (ZZO). Zgodnie z li- Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.
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