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Cel: celem pracy byta ocena anatomiczna i czynnoSciowa narzadu wzroku u skrajnych wcze$niakéw, ktére byly leczone z powo-
du retinopatii wczesniakow preparatami anty-VEGF podawanymi doszklistkowo.

Materiat i metody: badaniem objeto 15 wczesniakéw, ktére od 2011 roku do 2016 roku byly leczone doszklistkowo podawanymi
preparatami anty-VEGF z powodu ciezkiej tylnej postaci retinopatii wcze$niakéw. U wszystkich pacjentdw wykonano podstawo-
we badanie okulistyczne oraz badania dodatkowe (ultrasonograficzne i optyczng koherentng tomografig).

Wyniki: po leczeniu retinopatii wcze$niakow iniekcjami doszklistkowo podawanych preparatéw anty-VEGF doszto do regresji jej fazy
czynnej i uzyskano zadawalajgce wyniki anatomiczne. Jedynie w jednym przypadku (1 oko) doszio do odwarstwienia siatkdwki.
U 1 wczesniaka wystgpita wysoka krotkowzrocznosc, u 3 wezesniakdw — astygmatyzm, u 3 wezesniakdw — oczoplas, a u 6 wezes-
niakdw — zez. U 4 pacjentow stwierdzono bledsze tarcze nerwu wzrokowego (podejrzenie zaniku nerwu wzrokowego).

Whioski: iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF powodujg natychmiastowa regresje retinopatii wezesniakéw. Nie stwier-
dzono miejscowych i ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych, nie stwierdzono negatywnego wptywy tego leczenia na rozwoj
siatkdwki i rozwoj widzenia.

retinopatia wczesniakow, wady refrakcji, zez.

Purpose: To perform ocular assessment in premature infants treated for retinopathy of prematurity with intravitreal anti-VEGF

Material and methods: 15 premature infants were treated for severe retinopathy of prematurity with intravitreal anti-VEGF in-
jections in 2011-2016. A comprehensive ocular assessment including anterior segment, fundus, visual acuity and refraction,

Results: A complete remission was obtained in all patients. In 4 patients, refractive errors were observed (1 — myopia,

Conclusions: Retinopathy of prematurity can be effectively treated with intravitreal anti-VEGF injections. Good functional
and structural outcomes were achieved in all examined eyes. No ocular or systemic complications of the discussed treatment

Abstract:
injections.
as well as ocular ultrasound and optical coherence tomography was performed in all children.
3 — astigmatism). 3 patients had nystagmus and 6 had strabismus. In 4 children, we suspected optic nerve atrophy.
have been observed.
Key words: retinopathy of prematurity, refraction errors, strabismus.
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Wstep

Retinopatia wcze$niakéw (Retinopathy of Prematurity —
ROP) jest wieloczynnikowym schorzeniem siatkéwki u dzieci
przedwczes$nie urodzonych, w przebiegu ktérego zaburzeniu ule-
ga proces rozwoju jej unaczynienia. Od wielu lat jest zaliczana
do najwazniejszych przyczyn $lepoty u dzieci, np. w Stanach
Zjednoczonych plasuje si¢ na drugim miejscu (1). W krajach
uprzemystowionych, w ktérych $miertelnos¢ noworodkéw
wynosi 10 na 1000 zywo urodzonych, ROP jest przyczyna $le-
poty u 6-20% dzieci (2). Na podstawie wynikéw badan Sero-
czynskiej i Prosta z 2001 roku stwierdzono, ze 54% przypad-
kéw $lepoty u dzieci w Polsce byto spowodowane retinopatig
wczesniakow.Czesto§¢ wystepowania retinopatii wcze$niakéw
wedfug réznych autoréw waha sie w przedziale od 4,0 do 54,1%

i w grupie dzieci urodzonych przedwczesnie z bardzo niskg
masg urodzeniowg (ponizej 1000 g) wynosi 25% (4). Wprowa-
dzone w ostatnich latach programy neonatologiczne, w tym za-
stosowanie nowych metod mechanicznej wentylacji oraz terapii
surfaktantem, pozwolity ograniczy¢ wiele niekorzystnych na-
stepstw wczesniactwa. Z drugiej strony postep, ktéry dokonat
sie w opiece prenatalnej i neonatalnej, przyczynit sie do wzrostu
przezycia dzieci przedwcze$nie urodzonych, w tym tych skraj-
nie niedojrzatych z bardzo niskim wiekiem ptodowym (23-25
tydzien) i z urodzeniowg masg ciata ponizej 750 g.

Ryzyko rozwoju retinopatii jest przede wszystkim zwigzane
z niedojrzatos$cig dziecka przedwcze$nie urodzonego. Istotne za-
grozenie, ze dojdzie do rozwoju choroby, dotyczy wcze$niakdw
urodzonych wcze$niej niz w 28. tygodniu cigzy z ekstremalnie
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matg masg ciata — do 1000 g. U tych dzieci wzrasta ryzyko
rozwoju ciezkiej postaci retinopatii — tzw. agresywnej tylnej
postaci ROP (Aggressive Posterior Retinopathy of Prematurity
— APROP), ktéra czesto konczy sie odwarstwieniem siatkéwki
i prowadzi do $lepoty pomimo leczenia.

Waznga role w patogenezie i rozwoju ROP odgrywa naczy-
niowy czynnik wzrostu $rédbtonka (Vascular Endothelial Cell
Growth Factor — VEGF) uwazany obecnie za najwazniejszy
czynnik odpowiedzialny za powstawanie proliferacji widknisto-
-naczyniowych (5). Jest on produkowany gtéwnie przez komarki
neurogleju w siatkdwce (astrocyty i komdrki Miillera). Naczynia
krwionos$ne siatkéwki majg receptory Flk 1 dla VEGF. W 1. sta-
dium fazy czynnej ROP tlenoterapia powoduje supresje VEGF
i hamuje prawidtowy rozwdj naczyn siatkéwki. W kolejnej fazie,
w 2. stadium ROP, w warunkach niedotlenienia obwodowych
obszaréw siatkowki ekspresja VEGF rosnie (6-8). To doprowa-
dza do niekontrolowanego wzrostu patologicznych naczyh oraz
tworzenia sie przetok tetniczo-zylnych.

Wyréznia sie dwie fazy tego schorzenia: faze czynng oraz
faze regresji. W fazie czynnej retinopatia moze mie¢ pigé sta-
diéw zaawansowania: w 1. stadium dochodzi do powstawa-
nia linii demarkacyjnej, ktéra oddziela unaczyniong siatkéwke
od nieunaczynionej; nastepnie, w 2. stadium, linia demarkacyj-
na przechodzi w walt, jesli za$ choroba dalej postepuje, w 3. sta-
dium jej rozwoju powstaja proliferacje wiéknisto-naczyniowe,
ktére obkurczajac sie, pociggajg siatkéwke i powodujg jej od-
warstwienie; w 4. stadium to odwarstwienie siatkéwki jest
czesciowe; w 5. stadium jest catkowite i prowadzi do $lepoty.
Obecnie standardem leczenia czynnej fazy ROP jest laseroko-
agulacja siatkéwki. W 2006 roku pojawity sie pierwsze publi-
kacje nt. skutecznosci leczenia czynnej fazy ROP, zwlaszcza jej
postaci piorunujgcej, za pomoca iniekcji preparatéw anty-VEGF
(bewacyzumabu i ranibizumabu) podawanych do ciata szkliste-
go. taczenie tej terapii z fotokoagulacja laserowa indukowato
natychmiastowa regresje zmian. Przewiduje sig, ze podawanie
lekéw hamujgcych dziatanie VEGF, ze wzgledu na ich wysoka
aktywno$¢ w blokowaniu proliferacji przedsiatkéwkowych,
moze w przyszio$ci zastapi¢ laseroterapie. Podanie doszklistko-
we lekéw anty-VEGF powoduje natychmiastowg regresje zmian
w siatkdwce. Wyniki wieloosrodkowych randomizowanych ba-
dan (BEAT-ROP study) poréwnujgcych skuteczno$é laserotera-
pii ze skuteczno$cig bewacyzumabu w leczeniu ROP pozwalajg
na szersze zastosowanie bewacyzumabu jako monoterapii lub
w potaczeniu z laseroterapia (w jednym czasie, przed podaniem
iniekcji anty-VEGF lub po jej podaniu). Skuteczno$¢ bewacy-
zumabu w leczeniu ROP w strefie I, czyli w biegunie tylnym,
wynosi 94%, laseroterapii za$ — 58%. Nie obserwowano ogélno-
ustrojowych dziatan niepozagdanych po leczeniu preparatami an-
ty-VEGF (9-11).

Do najczestszych powiktan w narzadzie wzroku rozpoznawa-
nych u dzieci przedwczes$nie narodzonych nalezg wady refrakcji,
zez i zaburzenia widzenia obuocznego (12, 13). Inne powiktania
przebytej ROP to matoocze, oczoplas, zaéma, jaskra oraz zanik
gatki ocznej. Niekiedy mozna zaobserwowa¢ drobne zmiany na
dnie oka wskazujace na przebyty proces ROP, nalezg do nich:
strefy beznaczyniowe na obwodzie siatkéwki, nieprawidtowe
rozgatezienia i rozszerzenia naczyh obwodowych, wyprostowa-
nie naczyh w tylnym biegunie, zmiany barwnikowe, $ciencze-

nie siatkdwki, btony w ciele szklistym, ektopia plamki i otwory
siatkdwkowe. W diagnostyce retinopatii wcze$niakéw, oprécz
wziernikowania posredniego, pomocne sg badania dodatkowe:
USG oraz optyczna koherentna tomografia (Optical Coherence
Tomography — OCT). Badania USG i OCT sa bardzo pomocne
w diagnostyce fazy regresji ROP oraz ocenie powikian przebytej
retinopatii.

Cel

Celem naszej pracy jest ocena anatomiczna i czynno$ciowa
narzadu wzroku u skrajnych wcze$niakéw, ktére byty leczone
z powodu retinopatii wczesniakéw preparatami anty-VEGF po-
dawanymi doszklistkowo.

Materiat i metody

Badaniami objeto 15 wczesniakéw ze skrajnie niskg masa
urodzeniowa i skrajnym wecze$niactwem, ktére od 2011 roku
do 2016 roku byty leczone z powodu cigzkiej tylnej postaci retino-
patii wczesniakdw doszklistkowo podawanymi preparatami anty-
VEGF. Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z zasadmi zawar-
tymi w Deklaracji Helsinskiej. Iniekcje wykonywano w znieczuleniu
ogdlnym, w warunkach aseptycznych. Podawano bewacyzumab
w dawce 0,625 mg/ 0,025 ml/ nosowo lub skroniowo w odlegtos-
ci 1,0 mm od rabka rogéwki przez pars plicata ciata rzeskowego
za pomocy igly 30 G. U wszystkich pacjentéw wykonano pod-
stawowe badanie okulistyczne: ocene ostro$ci wzroku u pacjen-
téw wspdipracujacych, ocene wady refrakcji, pomiar ci$nienia
wewnatrzgatkowego (Intraocular Pressure — 10P), badanie przed-
niego odcinka oka i dna oka oraz badania dodatkowe (USG i OCT).

Wiek cigzowy badanych wynosit 23-30 Hbd ($rednio
25,73 tygodnia), masa urodzeniowa — 390-1250 g ($rednio
706,67 g) (tab. I'i ll). U 2 wczesniakéw (4 oczu — 13,33%) naj-
pierw wykonano laserokoagulacje siatkéwki, a nastepnie po-
dano doszklistkowo bewacyzumab z powodu nasilenia objawu

Tydzien ciazy/ Liczba pacjentow/
Gestational age Number of patients
23-25 hbd 8
26-28 hbd 6
>28 hbd 1
Tab.l. Wiek cigzowy wczesniakéw z badanej grupy.
Tab.l. Gestational age of examined patients.
Masa urodzeniowa/ Liczba pacjentow/
Birth weight Number of patients
<450¢ 3
451-550 g 2
551-650 g 2
651-750 g 3
751-850 g 2
> 850 g 3
Tab. ll. Masa urodzeniowa wczes$niakéw z badanej grupy.
Tab. Il. Birth weight of examined patients.
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Lplus”. U 8 wezesniakéw (16 oczu — 53,33%) jednoczasowo
wykonano zabieg laserokoagulacji siatkéwki i podano iniekcje
doszklistkowg bewacyzumabu z powodu APROP (ryc. 1. i 2.).
U 5 wczesniakdw (10 oczu — 33,33%) najpierw podano bewa-
cyzumab, a nastepnie z powodu braku regresji zmian wykonano
laserokoagulacje, w tym u 2 pacjentéw (4 oczu) ponownie po-
dano bewacyzumab. W jednym przypadku (1 oko — 6,67%) po-
mimo wykonania laserokoagulacji siatkdwki i podania doszklist-
kowo bewacyzumabu doszio do progresji ROP do stadium 4a
i konieczne byto zatozenie wszczepu nadtwardéwkowego.

Ryc. 1. Agresywna tylna postaé retinopatii wcze$niakéw (APROP).
Fig. 1.  Agresive posterior retinopathy of prematurity (APROP).

Ryc. 2. Retinopatia wcze$niakow — stan po fotokoagulacji laserem
diodowym.
Retinopathy of prematurity — after diode laser photocoagulation.

Fig. 2.

Wyniki
Leczenie fazy czynnej retinopatii wczes$niakdw doszklistko-
wo podawanymi iniekcjami preparatéw anty-VEGF spowodowa-

to regresje retinopatii i pozwolifo uzyska¢ zadowalajace wyniki
anatomiczne. Po podaniu iniekcji doszklistkowej bewacyzumabu
nie obserwowaliémy zadnych dziatan niepozgdanych — ani miejs-
cowych, ani ogdlnoustrojowych. U czeéci wczesniakéw stwier-
dzono wade wzroku. U 1 wczes$niaka (6,67%) wystgpita wysoka
krétkowzrocznos¢ (-12,0 Dsph/ -2,5 Deyl ax 166° w oku prawym

i -9,5 Dsph/ -1,5 Deyl ax 102° w oku lewym), a u 3 wczesniakéw

astygmatyzm (20%). U 3 wcze$niakéw (20%) rozpoznano oczo-
plas poziomy, u 5 wcze$niakdw zeza zbieznego naprzemiennego
(33,33%), a u 1 wczesniaka — zeza rozbieznego (6,67%). U 4 ba-
danych (26,67%) tarcze nerwu wzrokowego (n. ) byly bledsze
(podejrzenie zaniku n. Il) (tab. lll). To powikianie oraz oczoplgs
i zez wystapity u wezesniakéw dodatkowo obcigzonych uszkodze-
niem os$rodkowego ukfadu nerwowego. W tej grupie znalazio sig
takze dziecko z ptodowym zespotem alkoholowym (Fetal Alkohol
Syndrome — FAS) (wyniki przedstawiono w tabeli ). Wykonano
badanie dodatkowe (USG), ktdre potwierdzito proliferacje w ciele
szklistym u 2 wczesniakdw i czeSciowe odwarstwienie siatkdw-

ki u 1 weczesniaka. Wyniki badania OCT plamek u wcze$niakdw

z badanej grupy nie wykazaty odchylen od normy.

Omowienie
W drugiej pofowie lat 90. XX wieku do leczenia aktywnej

fazy retinopatii wcze$niakéw wprowadzono laser diodowy

sprzezony z wziernikiem pos$rednim, dzieki jego zastosowaniu
W znaczacy sposob poprawity sie wyniki anatomiczne i funkcjo-
nalne u leczonych dzieci. Do niedawna byta to jedyna skutecz-

na metoda leczenia retinopatii wcze$niakéw. Laseroterapia jest

jednak mniej skuteczna w przypadku leczenia ROP w strefie I.

Odsetek niepowodzen tego leczenia wedtug réznych autoréw

waha sie od 14,6% (14) do 78% (15). W przypadkach ROP wy-
stepujacej w | strefie najczesciej nie obserwuje sie watu w cze-
$ci skroniowej siatkdéwki, a wykonanie efektywnej fotokoagula-
cji na obszarze awaskularnej siatkéwki, szczegdinie skroniowo
od plamki, pomimo stosowania wysokich mocy lasera jest bar-
dzo trudne. Obecnie w zwigzku z rozwojem neonatologii, z wiek-
szg przezywalno$cig dzieci urodzonych bardzo wczes$nie i ze
skrajnie niskg masg urodzeniowg coraz cze$ciej mamy do czy-
nienia z ostrg tylng postacig retinopatii. W tych przypadkach,
jesli zmiany wystepuja w strefie I, skuteczng metodg leczenia
sq iniekcje doszklistkowo podawanych preparatéw anty-VEGF,
ktére powodujg natychmiastowe cofanie sie zmian na dnie oka
i ustepowanie objawu ,plus”. Wyniki wieloosrodkowych ba-
dan retrospektywnych Wei-Chi Wu i wsp. przeprowadzonych
w Taiwanie wykazaty 88-prcentowa skuteczno$¢ jednorazowej
iniekcji doszklistkowej bewacyzumabu w leczeniu ROP (16).
Iniekcje 0,625 mg (0,025 ml) bewacyzumabu podano 85 wcze-
$niakom (162 oczu). Srednia masa urodzeniowa dzieci wynosita
930,1 g = 359,3 g, a Sredni wiek ciagzowy — 26,3 = 2,6 Hbd.
W 143 oczach (88%) doszlo do regresji zmian, w 14 oczach (9%)

Krétkowzrocznosc/ Astygmatyzm/ Zez zbiezny/ Zez rozhiezny/ Oczoplas/ Zanik n. 1l/
Myopia Astigmatism Esotropia Exotropia Nystagmus Optic nerve atrophy
1 3 5 1 3 4
6,67% 20% 33,33% 6,67% 20% 26,67%

Tab. lll. Wyniki czynno$ciowe u wczes$niakéw leczonych iniekcjami anty-VEGF w fazie czynnej retinopatii wczesniakow.

Tab. lll. Functional outcomes in children treated with intravitreal anti-VEGF injections for retinopathy of prematurity.
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dodatkowo wykonano laseroterapig, a w 3 oczach (2%) wysta-
pita progresja do 4. stadium ROP i konieczne byto wykonanie
witrektomii. Do 2 oczu (1%) powtdrnie podano iniekcje bewacy-
zumabu z powodu utrzymujgcego sie objawu ,plus”. Po podaniu
iniekcji doszklistkowej obserwowano powiktania miejscowe ta-
kie jak: krwotok do ciata szklistego lub przedsiatkdwkowy (1%),
zaéma (1%) i esotropia (1%). Nie obserwowano natomiast ogdl-
nych dziatan niepozadanych.

W naszych badaniach najliczniejsza grupe stanowity wcze-
$niaki, u ktérych jednoczasowo wykonano laseroterapie i poda-
no iniekcje doszklistkowa bewacyzumabu. U dzieci z tej grupy
uzyskano natychmiastowg regresje zmian na dnie oka i nie byto
potrzeby wykonania kolejnego zabiegu, ktdry wiazatby sie z po-
nownym znieczuleniem ogdlnym pacjenta niewatpliwie nieko-
rzystnie wptywajgcym na ogdiny stan zdrowia wcze$niaka.

Tylko w jednym przypadku, pomimo jednoczesnego poda-
nia iniekcji i wykonania laseroterapii, doszto do czesciowego
odwarstwienia siatkéwki i konieczne byto wykonanie wszczepu
nadtwarddwkowego. Byt to wczesniak z dodatkowymi czynni-
kami ryzyka, z rozpoznanym pdzniej zespotem FAS. U naszych
pacjentéw nie obserwowali$§my ani miejscowych, ani ogéino-
ustrojowych dziatan niepozadanych.

Wedtug wigkszosci autoréw krétkowzroczno$¢ jest stwier-
dzana u 40-80% wczesniakéw (12, 13). Wydaje sig, ze to po-
wikfanie cze$ciej wystepuje po zabiegu laseroterapii siatkéwki
niz po iniekcji doszklistkowej preparatéw anty-VEGF. Przyczyny
powstawania krétkowzrocznosci u dzieci przedwcze$nie uro-
dzonych majg zapewne charakter ztozony. W pierwszych mie-
sigcach zycia dziecka znaczenie majg duza krzywizna rogéwki
i kulisto$§¢ soczewki, jak réwniez zmiany w strukturze ciafa
szklistego, rogdwki i twardéwki oraz regresja retinopatii. Wielu
autoréw podkresla tez znaczenie urazu spowodowanego wcze-
$niactwem (18). U 1 wcze$niaka z badanej przez nas grupy
wystapita wysoka krétkowzroczno$¢, ktéra wynikata jednak ze
wspotistniejgcej kulistosci soczewki. U 3 wczesniakéw rozpo-
znano astygmatyzm. W pi$miennictwie podkresla sie czeste
wystepowanie niezborno$ci i rdznowzrocznosci u dzieci z retino-
patig (19). W naszych badaniach u 3 wcze$niakéw rozpoznano
oczoplas poziomy. To powikianie wystgpito u dzieci, u ktérych
dodatkowo stwierdzono takze bledszg od skroni tarcze n. Il, to
sugeruje podejrzenie zaniku n. Il, oraz u dziecka z zespotem FAS.
Dzieci z oczoplasem to grupa wczesniakdw ze skrajnie niskg
masa urodzeniowa i z dodatkowymi czynnikami ryzyka, z uszko-
dzeniem o$rodkowego uktadu nerwowego, po krwawieniach Il
i IV stopnia do komdr mézgu. U 3 wczesniakdw rozpoznano zez
zbiezny, a u 1 rozbiezny. Te objawy wystapity réwniez u wcze-
$niakéw dodatkowo obcigzonych, z uszkodzeniem o$rodkowego
ukfadu nerwowego.

Udowodniono, ze po podaniu doszklistkowo pojedynczej
dawki bewacyzumabu u wcze$niakéw z ROP obserwuje sie
zmniejszenie stezenia VEGF w surowicy krwi. VEGF odgrywa
znaczacy role w rozwoju wigkszosci narzadéw wewnetrznych
u wczesniakéw z ROP, ktére sg w trakcie organogenezy. Waz-
ne jest okreslenie minimalnej dawki terapeutycznej bewacyzu-
mabu, ktéra spowoduje zahamowanie ROP, ale nie bedzie po-
wodowata diugo utrzymujacego sie spadku VEGF w surowicy
krwi. Sato i wsp. mierzyli stezenia bewacyzumabu i VEGF w su-
rowicy krwi u wcze$niakéw i wykazali znaczacg statystycznie

negatywna korelacje migedzy stezeniami bewacyzumabu i VEGF
u wczes$niakéw z ROP, ktérym podano dawke od 0,25 mg do
0,5 mg bewacyzumabu (17). Stezenie VEGF w surowicy krwi
zmniejszyto sie z 1628 pg/ml do 269 pg/ml po 2 tygodniach
od podania iniekcji bewacyzumabu w dawce 0,5 mg, a steze-
nie bewacyzumabu zwigkszyto sie i najwigekszg warto$¢ osia-
gnefo po 2 tygodniach od podania iniekcji. Wyniki tych badan
dowodza, Ze bewacyzumab podany doszklistkowo przechodzi
do krazenia ogolnego — wigksze jego stezenie odnotowuje sie
u pacjentéw, u ktérych wcze$niej zastosowano laseroterapie.
Nie obserwowano zadnych ogélnoustrojowych dziatanh niepoza-
danych. Optymalna dawka bewacyzumabu i czas jej podania za-
tem wymagajg jeszcze dodatkowych badan. Szczegdlng uwage
nalezy zwrdci¢ takze na potencjalne powikfania ogéine i odlegte
wyniki leczenia ROP iniekcjami lekéw anty-VEGF.

Whioski

Whyniki omawianych badan nasuwajg nastepujgce wnioski:
iniekcje podawanych doszklistkowo preparatéw anty-VEGF po-
wodujg natychmiastowa regresje zmian na dnie oka i dajg do-
bre wyniki anatomiczne i czynno$ciowe. Nie stwierdzono nega-
tywnego wptywu tego leczenia na rozwdj siatkéwki i widzenia.
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