l. Znaczenie retinopatii
wczesSniakow

unikniecia przyczyna $lepoty u dzieci na catym $wiecie. Jest jedna z gtéwnych przy-

czyn utraty widzenia u dzieci <5 r.z. w krajach rozwinietych.'
Retinopatia wcze$niakow jest uwazana za gtdéwng przyczyne utraty wzroku u noworod-
kéw. Na catym $wiecie jest co najmniej 50 tys. dzieci niewidomych w wyniku ROP (Wood
1 wsp. 2021, Almutairi 1 wsp. 2024). W 2019 roku czesto$¢ wystepowania $lepoty spowodo-

Retinopatia wezesniakow (ROP - retinopathy of prematurity) jest wazna, mozliwa do

wanej ROP osiagneta 32%. W ciggu ostatnich 30 lat czesto§¢ wystepowania umiarkowanej
badZ cigzkiej utraty wzroku 1 Slepoty spowodowanej chorobami noworodkowymi wzrosta
odpowiednio o 13,73 1 33,53%. Retinopatia wczesniakdw jest gtdwna przyczyng utraty wzro-
ku zwigzanej z okresem noworodkowo-niemowlecym. W 2019 roku ROP spowodowata
101,6 tys. przypadkow zaburzen widzenia, w tym 49,1 tys. umiarkowanej utraty widzenia,
27,5 tys. ciezkiej utraty widzenia 1 25,0 tys. Slepoty (Zhang 1 wsp. 2022). Czestos¢ wystepo-
wania ROP w Afryce 1 Azji Wschodniej byta znacznie wieksza niz w innych regionach.

Szacuje sig, ze do 2050 roku czesto§¢ wystepowania umiarkowanej utraty wzroku wynie-
sie §rednio 43,6 na 100 000 mieszkanicdw, ciezkiej utraty wzroku - 23,2 na 100 000 oraz
$lepoty spowodowanej ROP - 31,9 na 100 000.

W ciagu ostatnich dwdch dekad wspdtezynnik przezycia weze§niakow w krajach rozwija-
jacych sie wzrost, co skutkowato zwigkszeniem liczby przezywajacych dzieci (Te Pas 1 wsp.
2017). W wyniku szybkiego postepu w opiece nad noworodkami retinopatia wcze$niakow
jest obecnie gtéwna przyczyna utraty wzroku u dzieci, ale nalezy zaznaczy¢, Ze zmniejszyta
sie liczba powaznych przypadkéw (McCormick i wsp. 2011, Zhang 1 wsp. 2022, Ye 1 wsp.
2022, Berrocal 1 wsp. 2022, Wu 1 wsp. 2023, Bhatnagar i wsp. 2023). Od czasu zalecenia
w 2006 roku przesiewowych badan okulistycznych u weze$niakéw badania te zyskuja coraz
wigksze znaczenie. Dzigki nim dzieci przedwczesnie urodzone moga by¢ poddane odpo-
wiedniemu leczeniu, aby uniknag¢ nieodwracalnej utraty widzenia. Wprowadzenie lekdéw
anty-VEGF (anti vascular endotheliar growth factor) przyczynito sie do dalszego zmniejsze-
nia czestoécl utraty wzroku zwigzanej z ROP. Wszystkie te dziatania przyczynily sie do ob-
nizenia globalnego obciazenia $lepoty zwigzana z przedwczesnym porodem.”!!

Retinopatie wcze$niakéw najcze$ciej rozpoznaje sie podczas badania przesiewowego
przeprowadzanego przez wyspecjalizowanych okulistéw. Wykorzystuja oni do wizualizacji
dna oka oftalmoskopie posrednig. W celu uzyskania obrazéw o szerokim polu widzenia
stosuje sie takze kamery kontaktowe, ktore pozwalaja na interpretacje na miejscu lub na
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zdalne przekazywanie obrazéw ekspertom. Te techniki s3 bardzo pomocne w procesie dia-
gnozowania ROP oraz stanowia podstawe do dalszych poréwnan. Nie nalezy jednak pomi-
ja¢ inwazyjnego aspektu tej metody badan kontaktowych.

Jako alternatywna, bardziej ekonomiczna opcje badawczg rozwaza sie takze bezkontakto-
we metody obrazowania dna oka za pomoca smartfonéw. Niemniej jednak zazwyczaj maja
one ograniczony zakres widzenia obszaru peryferyjnego. W kazdym przypadku, niezaleznie
od wybranej metody wizualizacji dna oka, spojne i precyzyjne rozpoznanie retinopatii po-
winno opiera¢ si¢ na Miedzynarodowej Klasyfikacji Retinopatiit Weze§niakéw, wydanie trze-
cie (ICROP3 - International Classification of Retinopathy of Prematurity, Third Edition)
(Skalet 1 wsp. 2008, Blencowe 1 wsp. 2013, Wilson 1 wsp. 2012 1 2013, Brady i wsp. 2020,
Al-Khaled 1 wsp. 2021, Dammann i wsp. 2022, Sobhy 1 wsp. 2023).!*5 Réznice w jakoSci
obrazu s3 gléwna przyczyna pogorszenia wydajnodci inteligentnych modeli diagnostycz-
nych choréb w zastosowaniach klinicznych. Problemy z jakoécig obrazu s szczegdlnie wi-
doczne w przypadku fotografii dna oka u dzieci ze wzgledu na stabg wspdtprace pacjenta,
co stwarza duze ryzyko btednej diagnozy. W 2023 roku opracowano oparty na gtebokim
uczeniu sie system oceny 1 poprawy jako$ci obrazu (DeepQuality) dna oka u niemowlat, aby
usprawni¢ badania przesiewowe w zakresie retinopatii u niemowlat. Algorytmy stosowane
w glebokim uczeniu sie s3 coraz bardziej zaawansowane. Integracja modeli diagnostycznych
DeepQuality i sztucznej inteligencji moze znacznie poprawi¢ wydajno$¢ w wykrywaniu
ROP. Badanie to moze stanowi¢ wazny punkt odniesienia dla rozwoju innych inteligentnych
systeméw przesiewowych chorob opartych na obrazach.!®
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Il. CzestoS¢ wystepowania

azdego roku przedwczesnie rodzi sie okoto 15 mln dzieci.! Czesto$¢ wystepowania
przedwczesnych poroddéw wzrasta na catym $wiecie 1 jest zroznicowana w skali mie-
dzynarodowej (odpowiednio 5-18% w niektorych krajach Europy 1 Afryki).>* Cze-
sto$¢ wystepowania retinopatii weze$niakdw (ROP - retinopathy of prematurity) jest bardzo
zrdznicowana w poszczegdlnych krajach. W regionach o mniej rozwinietej opiece perinatal-
nej jest wigksza, poniewaz w tych miejscach choroba moze rozwina¢ sie u dzieci z wieksza
masa urodzeniowa i w wyzszym wieku cigzowym.>
Zestawienie badan dotyczacych czesto$ci wystepowania ROP uzyskano za posrednictwem
baz danych PubMed i Google Scholar. Zbadano przyczyny regionalnego zréznicowania cze-
stoéci wystepowania tej choroby. Réznice w zakresie zwigkszonej czestosci wystepowania reti-
nopatii, obserwowane w krajach o niskich dochodach, wynikaty najprawdopodobniej z do-
stepnosci zasobow. Pordd przedwezesny moze prowadzi¢ do réznych powiktan. Znaczenie
maja dwie kluczowe zmienne wplywajace na zmniejszenie ogdlnej zachorowalnosci 1 §mier-
telnosci, a co za tym idzie, wystepowania ROP 1 utraty widzenia z jej powodu. Jest to wdro-
zenie protokotu badan przesiewowych 1 wprowadzenie leczenia z kontrolowanym uzyciem
tlenu. Wazna jest przede wszystkim dostepno$¢ odpowiednich zasobdéw umozliwiajacych
rozpoznanie 1 mozliwie najwczes$niejsze leczenie ROP. Istotne s3 réwniez: odpowiednia
profilaktyka, staranne monitorowanie i postepowanie zgodne z zasadami badan przesiewo-
wych pod katem ROP, a takze odpowiednia terapia rozpoczeta we whadciwym czasie.
Czesto$¢ wystepowania ROP jest $cifle powigzana z wiekiem ptodowym i urodzeniowa
masg ciata. Szczegolnie narazone na wystapienie retinopatii s3 wezesniaki skrajnie niedojrza-
te, urodzone <28 t.c. Od czasu pierwszego opisu w latach 40. XX wieku na calym $wiecie
zaobserwowano trzy fazy ,epidemii ROP”, tj. okreséw zwiekszonej czesto$ci wystepowania.
Fazy epidemii retinopatii wcze$niakow s3 zwigzane z historig medycyny i rozwojem opieki
neonatologicznej oraz okulistyki. Istnieja trzy gtowne fazy, ktore byly wynikiem zmian
w praktykach medycznych i technologii stosowanych w opiece nad weze§niakami.
Pierwsza faza: lata 1940-1950. W latach 1940-1950 nastapit wzrost liczby przypadkow
§lepoty wérdd wezesniakdw. Przyczyna poczatkowo byla nieznana, pozniej zidentyfikowana
zostata jako zwigzana z nadmiernym stosowaniem tlenu w inkubatorach. W 1951 roku
dr Terry odkryt, Ze nadmiar tlenu stosowany u wezeéniakéw byt przyczyng rozwoju retino-
patii weze$niakow. W efekeie tego odkrycia zredukowano stezenia tlenu stosowane w inku-
batorach, co skutkowato zmniejszeniem liczby przypadkéw ROP.
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Druga faza: lata 1970-1980. W latach 1970-1980, dzigki postepowi w technologii me-
dycznej, zwigkszyly sie szanse przezycia bardzo matych wezesniakdw (<1500 g urodzeniowe;j
masy ciata). Chociaz stosowanie tlenu bylo bardziej kontrolowane, zwigkszona przezywal-
no$¢ wezesniakdw o ekstremalnie niskiej masie ciata przyczynita sie do ponownego wzrostu
przypadkow ROP. Epidemie ograniczyto zwigkszenie monitorowania tlenu oraz rozwdj me-
tod leczenia ROP, takich jak krioterapia 1 laseroterapia.

Trzecia faza: od lat 90. XX wieku do wspotczesnosci. Zastosowanie intensywnej terapii
neonatologicznej, w tym nowoczesnych technik wentylacji 1 monitorowania, przyczynito sig
do dalszego zwigkszenia przezywalnosci noworodkéw urodzonych przedweze$nie. Nadal
wysoka czesto$¢ wystepowania ROP wspotcze$nie ma zwigzek z przezywalnoécig skrajnie
niedojrzatych wezeéniakéw. Dziataniem ograniczajacym wzrost czestosci wystepowania reti-
nopatii byto wprowadzenie bardziej zaawansowanych metod leczenia, takich jak terapia
anty-VEGF (przeciwciatla monoklonalne przeciw czynnikowi wzrostu §rodbtonka naczyn)
oraz dalsze doskonalenie opieki neonatologicznej 1 monitorowania tlenu.

Retinopatia weze$niakdw przechodzita przez rézne fazy epidemii, ktore byly zwigzane
z rbznymi etapami rozwoju medycyny neonatologicznej 1 opieki nad wcze$niakami. Zmiany
te obejmowaly odkrycia naukowe dotyczace przyczyn ROP, modyfikacje praktyk klinicz-
nych oraz wprowadzenie nowych metod leczenia, ktore mialy na celu zmniejszenie czesto$ci
1 cigzkosci tej choroby.

Doniesienia naukowe dotyczace wystepowania retinopatii weze$niakow nadal podkreslaja
wage tej choroby.

W miedzynarodowych analizach Vermont Oxford Network mediana czestoéci wystepo-
wania ciezkiej ROP spadta z 9% w 2005 roku do 6% w 2011 roku. W 2010 roku 15%
wszystkich weze$niakow, u ktdrych rozwineto sie jakiekolwiek stadium ROP, doswiadczyto
znacznego pogorszenia widzenia lub utraty widzenia. Kolejne 15% wykazywato fagodne lub
umiarkowane uposledzenie widzenia. W latach 2011-2014 czesto$¢ wystepowania choroby
pozostala na podobnym poziomie. Okoto 65% niedowidzacych z powodu ROP urodzito
si¢ w regionach o $rednich dochodach, a 6,2% (4,3-8,9%) wszystkich oséb z pogorszeniem
widzenia z powodu ROP urodzito sie >32 t.c.”®

Mimo znacznego postepu w opiece perinatalnej w ciggu ostatnich dziesiecioleci wskaz-
nik wystepowania retinopatii wcze$niakéw w skali globalnej stopniowo sie zwigksza.” "2

W Polsce wedtug Rejestru Badan Przesiewowych Instytutu Matki 1 Dziecka w Warszawie
czesto$¢ urodzen wezesniakow <33 t.c. okresla sie na ok. 21% wszystkich dzieci urodzonych
przedwczesnie (4881 przypadkow w 2020 roku). W 2019 roku liczba urodzen w Polsce wy-
nosita 376 192 i zmniejszyta si¢ o blisko 13 tys., tj. 0 3,5% w poréwnaniu z rokiem poprzed-
nim. W tej liczbie 27 957 dzieci urodzito si¢ przed ukonczeniem 37 t.c. (7,4% wszystkich
urodzen), a 21 174 przedwczeénie 1 z urodzeniowy masa ciala ponizej 2500 g (co stanowi
5,6% wszystkich urodzen). W 2022 roku liczba urodzen w Polsce wynosita 306 155 i zmniej-
szyta si¢ ponownie, o blisko 26 576, tj. 8,7%, w poréwnaniu z rokiem poprzednim.

Odsetek urodzen przedwczesnych w naszym kraju wynosi 5,5-7,4%, co daje szacunkowo
10 miejsce w Unii Europejskiej.

Na podstawie analizy danych 3000 dzieci stabowidzacych z archiwum Polskiego Zwiaz-
ku Niewidomych oraz o$rodkéw 1 szkét dla dzieci stabowidzacych z lat 1979-1999 usta-
lono, ze w analizowanych latach liczba dzieci z niepelnosprawnoscia wzroku wzrosta
0 70%. W tym retinopatia wcze$niakéw w 19,01% wszystkich przyczyn byla powodem
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$lepoty badz powaznego pogorszenia widzenia. W ciagu ostatnich 20 lat XX wieku zaszty
istotne zmiany w epidemiologii §lepoty, m.in. odsetek dzieci z niepetnosprawno$cia wzro-
kowa spowodowang ROP wzrést z 8,1% do 54,5% w podgrupie dzieci do 3 r.z. w popu-
lacji wszystkich niepetnosprawnych wzrokowo dzieci w tym wieku, a czesto$¢ wystepowa-
nia innych przyczyn w tym samym czasie ulegta znacznemu zmniejszeniu. Wiazato sig to
z poprawa opieki perinatologicznej i w nastepstwie tego - z poprawa przezywalnosci skraj-
nie niedojrzatych weze$niakdéw. Wraz z rozwojem nowoczesnej opieki neonatologicznej,
w tym oddziatéw intensywnej terapii noworodkéw 1 wentylacji mechanicznej oraz innych
nowych technologii, przezywaly wczeéniaki skrajnie niedojrzate, skutkiem czego wystepo-
wanie ROP wzrosto.”® W latach 1974-1998 retinopatia wcze$niakow w powaznych sta-
diach pogarszajacych widzenie dotyczyla 14,14% mtlodych czlonkéw Polskiego Zwigzku
Niewidomych w wieku do 24 r.z. Odsetek ten zmniejszyt sie do 10,71% w wieku 0-24 lata
w latach 1999-2004.

Analizy przeprowadzone w latach 1998-2004 wjawnily zmiane przyczyn $lepoty 1 znacz-
nej utraty widzenia u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z analogicznymi badaniami przepro-
wadzonymi w latach 1974-1998. Odsetek ROP jako przyczyny utraty wzroku sukcesywnie
sie zmniejszal. Mial na to wplyw postepujacy rozwd; okulistyki dzieciecej 1 nowych metod
leczenia oraz poprawa dostepnosci terapii.' Niestety nie ma podobnych opracowan z lat
pdzniejszych. Niemniej praktyka kliniczna 1 mozliwo$ci aktualnie stosowanych metod tera-
pii pozwalaja sadzié, Ze wymagajaca leczenia, zaawansowana ROP jest skutecznie leczona
1 obecnie nie stanowi juz w Polsce tak znaczacego problemu.

Jesli chodzi o inne kraje, to wedtug opublikowanych danych w Niemczech w ostatnich
latach rocznie rodzi sie okoto 60 000 wcze$niakow. Wskaznik przezycia wynosi okoto 80%.
Spo$réd nich okoto 3600 skrajnie niedojrzatych wezesniakéw urodzonych <28 tygodnia
wieku plodowego wymaga terapii jeszcze na oddziatach noworodkowych. Szacuje sie, ze
rocznie w Niemczech odbywa sie okoto 70 000 ambulatoryjnych badaf kontrolnych nie-
mowlat 1 malych dzieci, ktére wymagaja kompetentnej oceny okulistycznej. W ostatnich
latach nie zaobserwowano wzrostu odsetka niemowlat z ciezkim przebiegiem retinopatii
wezesniakow. W krajach o wysokich dochodach czesto$¢ wystepowania innych struktural-
nych 1 funkcjonalnych probleméw ukltadu wzrokowego waha sie od 3% do 25%."

W USA w latach 2009-2018 czesto$¢ wystepowania retinopatii wezesniakéw u noworod-
kéw urodzonych do 30 t.c. w stopniu zaawansowania wymagajacym leczenia wzrosta z 3,4%
do 5,3%.1¢

Przeglad literatury naukowej i przedstawione przez autoréw wyniki metaanalizy z roku
2020 (Raghuveer 1 Zackula) §wiadcza o utrzymujacej sie powadze problemu.!” Czesto$é
wystepowania retinopatii weze$niakdéw w Stanach Zjednoczonych wykazuje tendencje wzro-
stowa. W USA wedtug publikacji Bashinsky (2017) oraz Nair (2022) ROP rozpoznawano
ogodtem u okoto 14 000 wczesniakéw rocznie. W tym u 7,8-10,7% pacjentéw rozwija sig
choroba w stadium wymagajacym terapii. Badanie grupy CRYO-ROP wykazalo, ze 66%
niemowlat z masa urodzeniowa nizsza niz 1250 g i 82% niemowlat z masa urodzeniows
nizsza niz 1000 g mialo retinopatie, a 400-600 niemowlat rocznie tracito wzrok z powodu
ROP."#¢ Wedtug publikacji z roku 2023 (Lyon 1 wsp.) sposrdd 70 000 niemowlat poddawa-
nych co roku badaniom przesiewowym w kierunku retinopatii weze$niakéw w Stanach
Zjednoczonych tylko u 43% rozwija si¢ ROP, a u ponizej 10% ROP wymagajaca leczenia.
Podobnie jest w Chinach (Hu i wsp. 2023). Moze to wynika¢ z rosnacego wskaznika
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przezywalnosci skrajnie niedojrzatych wezesniakow (<25 t.c.) 1 dazenia do wyzszego nasyce-
nia tlenem w pierwszym okresie zycia. Wyniki dwu nowych badafi kohortowych sugeruja
stopniowe zwigkszanie docelowych warto$ci saturacji tlenem w miare dojrzewania wezesnia-
kéw, aby zmniejszy¢ czesto$é wystepowania ROP bez zwigkszania $miertelnosci. Istnieja
dowody na to, ze oprdcz ciaglego monitorowania nasycenia tlenem w zmniejszeniu ryzyka
rozwoju ROP moga pomdc mleko kobiece, witamina A 1 kwasy ttuszczowe omega-3."7

Wieloosrodkowy audyt przeprowadzony w Wielkiej Brytanii (2017 rok) wykazal, ze 4%
dziect urodzonych z masa urodzeniowa ponizej 1500 g potrzebowato leczenia z powodu
retinopatii weze$niakéw (Adams 1 wsp. 2017, Woods 1 wsp. 2023).2

W Iranie (Azami i wsp. 2018, Zarei i wsp. 2019) ogdlna czesto$¢ wystepowania retinopa-
tii wezesniakow wyniosta w 2018 roku 23,5%. Wykazano spadek czgstosci wystepowania
z 77,9% w grupie 24-25 t.c. do 1,1% w grupie 30-31 t.c. W 2019 roku czesto$¢ wystepowa-
nia ROP byta réwna 27,280%.'%%

Czesto$¢ wystepowania ROP w roku 2018 w Kenii wyniosta 41,7% (Onyango 1 wsp.
2018, Wang i wsp. 2019). Wiekszo$¢ przypadkéw zostata zidentyfikowana jako stadium 1
lub 2. Czgsto$¢ wystepowania ROP w stopniu zaawansowania zagrazajacym utrata widzenia
wyniosta 20,9%. Wytyczne dotyczace badan przesiewowych wdrozono w 2018 roku. W Ni-
gerii (Wang 1 wsp. 2019) czesto$¢ wystepowania retinopatii wyniosta 47,2%, a wczesniej, jak
podaja w badaniu przeprowadzonym w 2015 roku Adio 1 wsp., w 2014 roku - 15%, w tym
potowa przypadkéw wymagata leczenia. '~ ROP stanowi istotny problem rowniez w Egipcie
(Noor 1 wsp. 2022).

AsianNeo, pierwsze badanie majace na celu poréwnanie praktyk dotyczacych ROP wdro-
zonych w o$miu krajach azjatyckich, w zamysle autoréw umozliwi zrozumienie roznic i utatwi
poprawe jako$ci opieki medycznej poprzez wymiane do$wiadczen (Youn i wsp. 2023).

W krajach o wysokim dochodzie choroba wystepuje przede wszystkim u niemowlat urodzo-
nych <28 t.c.® Czesto$¢ jej wystepowania zmniejsza sie wraz ze wzrostem wieku ptodowego.
W 32 tygodniu zycia ptodowego naczynia siatkowki sa juz stosunkowo dobrze rozwiniete,
dlatego u weze$niakéw w tym wieku 1 starszych rzadko rozwijaja sie powazne stadia ROP.*

Dokladne dane na temat czestosci wystepowania ROP w rdznych krajach podaja Nair
1 wsp. w duzym opracowaniu z roku 2022.6

Autorzy zajmujacy si¢ tym zagadnieniem uwazaja, ze w krajach o niskim 1 §rednim do-
chodzie ,trzecia epidemia” trwa nadal. Analizy przeprowadzone przez badaczy w tych re-
gionach wskazuja, ze wiekszo$¢ niemowlat, u ktdrych rozwijaja sie powazne stadia ROP,
urodzona jest po 29 tygodniu wieku cigzowego. Przebieg choroby u bardziej dojrzatych
wezesniakow rozni sie od przebiegu choroby u urodzonych skrajnie przedwezesnie. Réznice
maja zrodlo w regionalnych uwarunkowaniach, ktore wiaza sie z trudno$ciami w zakresie
badan przesiewowych, a takze réznymi mozliwosciami 1 dostepnoscig terapii.?

Retinopatia wcze$niakow weigz odgrywa istotna role 1 pozostaje interdyscyplinarnym
wyzwaniem dla okulistow dzieciecych i neonatologdw.

Pandemia COVID-19 miata zmienny wplyw na monitorowanie wcze§niakdéw. W niekto-
rych krajach, w ktérych wptyw byt duzy, wzrok z powodu ROP mogto utraci¢ wiecej nie-
mowlat niz w okresie poprzedzajacym pandemie. Nalezaloby wyciagna¢ wnioski z analizy
danych, aby zaplanowa¢ postepowanie na wypadek ewentualnej kolejnej pandemii (Gilbert

i Todd 2023).



