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A. PARTEA GENERALA

1. INTRODUCERE

Prematuritatea este o problema importanta de sanatate globala, care genereaza la nivel
mondial un numar mare de decese si dizabilitati supravietuitorilor. Principala problema a
prematurului este imaturitatea globald a tuturor organelor si sistemelor sale care fac dificila
adaptarea la mediul extrauterin. Rata prematuritatii in lume variaza, de la 5-7% 1n tarile
dezvoltate, la valori mult mai mari 1n tarile sarace sau in curs de dezvoltare si se dovedeste a
fi in continua crestere. Rata prematuritatii In Romania este estimata la 10%.

Intre multiplele complicatii ale prematurititii, cu impact major asupra calitatii vietii
pacientului, retinopatia de prematuritate (ROP) este o patologie mai putin studiatd comparativ
cu afectarile celorlaltor organe si, desi descrisa pentru prima oara in urma cu aproape 60 de ani,
este inca insuficient de bine controlatd chiar si in tarile cu sisteme medicale foarte dezvoltate.
Incidenta retinopatiei de prematuritate difera mult de la o tara la alta, formele severe cunoscand
o explozie a numarului de cazuri in tarile cu venituri mai reduse, unde se estimeaza ca anual
50.000 de nou nascuti orbesc datorita acestei boli (1)

Deoarece nu se cunosc cu exactitate cauzele si mecanismele fiziopatologice ale ROP,
0 atentie deosebitd trebuie acordatd identificarii si combateri factorilor de risc pre sau
postnatali, pentru a reusi sa reducem cat mai mult incidenta si gravitatea acestei complicatii.

2. PREMATURITATEA

Prematuritatea este definita ca o durata a sarcinii mai mica de 37 de saptamani sau 259
de zile calendaristice de la prima zi a ultimei menstruatii (2). Etiologia prematuritatii este
complexa si multifactoriala; aproximativ 45-50% dintre nasterile premature sunt idiopatice,
30% sunt legate de ruperea prematura a membranelor, iar alte 15-20% sunt atribuite unor cauze
medicale. Sunt incriminati factori materni, fetali, influente genetice, de mediu, tratamentele de
infertilitate, factori de mediu si comportamentali (3).

Complicatiile prematuritatii intereseazd majoritatea organelor si sistemelor
organismului: respiratorii (hipoxia la nastere, sindromul de detresa respiratorie, crize de apnee,
boala pulmonara cronica), neurologice (depresia perinatala hipotonia prematurului, hemoragia
intracraniana, hidrocefalia posthemoragica, leucomalacia periventriculara), cardiovasculare
(hipotensiune si persistenta canalului arterial, care poate conduce la insuficientd cardiaca),
hematologice (anemie si hiperbilirubinemiemie), digestive (enterocolita ulceronecroticd),
metabolice (hipoglicemie si hipocalcemie), complicatii  oftalmologice (retinopatia de
prematuritate ROP) si auditive (surditatea). Alte probleme ale prematuritatii se referd la
hipotermie (nu poate realiza termoreglarea) si susceptibilitate crescuta la infectii prin imunitate
scazuta.

Mortalitatea prematurilor este invers proportionald cu greutatea si varsta de gestatie; si
diferita de la o tard la alta sau de la un centru la altul. In SUA 50% dintre nou niscutii cu
greutatea sub 800 g si 80 - 90 % din copiii cu greutatea de 1000 — 1500 g supravietuiesc. (2) In
Romania mortalitatea infantila ne situeaza pe primul loc in tarile Uniunii Europene (4).



Prematurii care supravietuiesc pot dezvolta handicapuri majore (paralizie cerebrala,
retard mental), deficite de auz, chiar surditate si deficite vizuale, mergand pana la orbire,
intarzierea vorbirii, dificultati de invatare, hiperactivitate, deficit de atentie, tulburari
comportamentale, Imbolnaviri frecvente, crestere si dezvoltare intarziate.

3. EMBRIOLOGIA SI ANATOMIA RETINEI

Dezvoltarea embriologica a retinei incepe de la 4 saptamani de gestatie si continua pana
la varsta de 2-3 ani postnatal (5), fapt ce ce o face extrem de vulnerabila la actiunea unui numar
foarte mare de factori interni si externi. Cel mai important eveniment al acestei perioade este
formarea vaselor retiniene. Maturizarea retininana precedd dezvoltarea vasculara retiniana.

La nou nascutul la termen, dezvoltarea ochiului la nastere este completd, cu exceptia
maculei, care se realizeaza in paralel cu dezvoltarea SNC pana la varsta de 2 ani, intr-un ritm
mai lent (6,7). La prematur, in functie de varsta de gestatie, retina poate fi complet avasculara
sau prezinta vascularizatie deficitard, deoarece circulatia retiniana incepe sa se formeze in jurul
varstei de 14-15 saptamani de gestatie si progreseaza dinspre discul optic catre periferie, proces
care nu se finalizeaza decat in ultima luna de gestatie (8, 9, 10).

Din punct de vedere structural, retina este un tesut cu o arhitectura complexa, formata
din 10 straturi celulare, In care corpii neuronali sunt conectati Intre ei prin procese sinaptice
(11). Din punct de vedere functional, celulele senzoriale, cu conuri si bastonase, sunt conectate
prin sinapse cu neuronii bipolari ai cdii optice, care se anastomozeaza cu neuronii multipolari
ai caror axoni formeaza nervul optic; acesta paraseste bulbul ocular, traverseaza gaura optica
si patrunde in cutia craniand spre cortexul occipital, unde se integreaza informatiile vizuale.

4. NOTIUNI DE OFTALMOLOGIE PEDIATRICA

Diagnosticul retinopatiei de prematuritate se realizeaza prin examenul fundului de ochi,
dupa dilatare medicamentoasa a pupilei; acesta se efectueazd numai de catre specialistul
oftalmolog prin retinoscopie indirecta, cu oftalmoscopul.

La examinarea polului posterior ocular, cea mai importanta si vizibild imagine care se
distinge la o prima observatie este discul optic, sau papila nervului optic, ca o patd rotund
ovalara, clard, circulara, functional oarba (pata oarbd), situatda medial de polul posterior al
globului ocular (12). Chiar central, la polul posterior al ochiului se afla macula luteea sau pata
galbena, o regiune eliptica de 1-2 mm, situata la o distanta egala cu de 1-1,5 ori diametrul
discului optic fata de acesta.; ea contine numai celule cu conuri si este responsabild de vederea
precisa si colorati. In interior macula prezinti o depresiune centrali — foveea centralis, o zona
mica avasculara, de aproximativ 0,5 mm, restul maculei fiind coloratd in brun-rogcat.
Examinarea retinei se efectueaza dinspre macula inspre periferie; se urmareste coloratia si
omogenitatea culorii (roz-portocaliu), dimensiunile vaselor, simetria, coloratia si pulsatiile
acestora. Orice neomogenitate, patd sau agregare pigmentard maculara trebuie considerata
anormald. La prematur coloratia acesteia este mai stearsd, iar reflexul foveal este absent pana
la varsta de 4 luni (12). Daca vascularizatia este absentd sau incompleta, aspectul retinei este
gri-cenusiu.



Atunci cand examinarea oftalmologica depisteaza o anomalie, este important ca in
descrierea ei sa fie precizati localizarea exacti. In acest sens retina este impartita din punct de
vedere topografic prin doua axe perpendiculare ce trec prin maculd in 4 cadrane. Pentru
precizia localizarii se foloseste denumirea cadranului, axa aproximativa, exprimata ca ore de
ceas, iar distantele se exprima raportat la diametrul discului optic (ca fractiuni sau multiplii ai
acestuia).

De cele mai multe ori este nevoie de examindri seriate ale aceluiasi pacient sau de
Tnregistrarea fotografica a fundului de ochi, pentru a putea surprinde eventuala progresie a bolii,
care poate fi mai lenta sau extrem de rapidd. Este de preferat ca pacientii sa fie vazuti periodic
de acelasi examinator pentru a evita riscul de subiectivitate la examinare.

5. RETINOPATIA DE PREMATURITATE

5.1 Definitie  Retinopatia de prematuritate (ROP) este o afectiune vasculara
proliferativa, multifactoriala, rezultatul unei tulburari complexe de dezvoltare ce apare la
nivelul retinei prematurului; ea constd intr-o perturbare a dezvoltarii vasculare retiniene,
incompletd la nastere si care se realizeazd postnatal. Acest proces suferd interferenta unor
factori interni si externi, mai mult sau mai putin cunoscuti, rezultand grade diferite de boala,
de la prezenta unor modificari retiniene periferice tranzitorii (absenta vascularizatiei sau
existenta de vase de neoformatie tortuoase), pana la proliferari vasculare progresive ce
dezorganizeaza structura retinei, mergand pana la detasarea ei si orbire.

5.2 Incidentii In prezent ROP se intilneste in intreaga lume; analizele epidemiologice
aratd o cd existd o corelatie intre indicele de mortalitate infantila al unei tari si incidenta ROP.
In tarile subdezvoltate, cu indici de mortalitate infantild foarte mari, unde nou niscutii

prematuri nu supravietuiesc (ex. Africa subsaharian) incidenta ROP este mica. In tariile foarte
dezvoltate incidenta bolii este deasemenea micd, si afecteazd numai prematurii cu greutate
extrem de mici la nastere. In tarile cu venituri medii unde numarul de prematuri este in continua
crestere, ROP se Intalneste in proportii de epidemie; ea afecteaza copii cu varste de gestatie si
greutati mai mari decat 1n tarile dezvoltate, probabil datoritd unor deficiente de standardizare a
unor practici medicale ce favorizeaza aparitia acestei complicatii.

5.3 Fiziopatologie Exista doua teorii fiziopatologice care explica aparitia ROP. Clasic
se considerd cd ROP se datoreaza variatiilor de oxigenare perinatald si cd evolueazd in doua
faze postnatale: prima, in care vasele retiniene sunt absente sau oprite din dezvoltare printr-o
hiperoxie relativa produsa de trecerea din mediul intrauterin hipoxic (presiunea partiala a
oxigenului Tn vasele uterine fiind sub 50mmHg) la mediul extrauterin unde prematurul este
supus oxigenoterapiei (13) si a doua, 1n care vasele 1si reiau cresterea, intr-un mod patologic,
ambele procese fiind sub influenta factorului de crestere vasculoendotelial (VEGF) si al
eritropoetinei.

Trecerea de la faza | la faza Il are loc independent de varsta de gestatie in jurul varstei
postmenstruale de 32-37 saptamani, printr-o perioada de tranzitie, in care probabil alterneaza
hipoxia cu hiperoxia, modificari care pot fi semnificative in evolutia ROP. Cu cat nou nascutul

este mai bolnav cu atat mai greu de delimitat sunt cele doua faze si oxigenarea mai variabila
(14).

In afara oxigenului, un alt factor implicat in procesul de vascularizatie retiniana este
considerat a fi deficienta factorului de crestere insulin-like, IGF1, care scade de la valoarea
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optima din uter, unde este secretat de placenta, la o valoare mai mica din cauza productiei
enogene insuficiente la prematur. IGF1 este un factor de crestere esential pentru toate
tesuturile, inclusiv pentru sistemul vascular retinian, ceea ce explicd implicarea sa in
determinismul ROP.

5.4. Factori de risc asociati incidentei crescute a ROP sunt multiplii, cei mai cunoscuti
fiind cei postnatali, dar sunt suspectati a fi implicati si factori consitutionali sau antenatali.

Dintre factorii constitutionali S-a demonstrat cd incidenta ROP creste invers
proportional cu varsta de gestatie (VG) si greutatea la nastere (GN).

In determinismul proceselor patologice care conduc la aparitia ROP, varsta de gestatie
reprezintd fundamentul, terenul (nefast) peste care se suprapune interventia altor factori de risc
generati de nasterea prematurd. Schimbarea mediului intrauterin cu cel extrauterin expune nou
ndscutul prematur la agresiunea unor factori externi ce induc anumite modificari metabolice si
biochimice fata de care posibilitatile sale adaptative sunt insuficiente. Insisi definitia de reti-
nopatie de prematuritate leaga inexorabil aceasta afectiune de varsta micd de gestatie.

Si greutatea mica la nastere este un factor de risc pentru ROP, actionand si independent
de varsta de gestatie. Un procent de aproximativ 65% dintre nou nascutii sub 1250 g si 80%
din nou nascutii cu greutate sub 1000 g dezvoltd ROP (15). Explicatia este ca la nou nascutii
cu greutate mica la nastere exista un nivel mai scazut de factor de crestere insulin like (IGF1),
care contribuie la imaturitatea structurala si functionala a retinei si la perturbarile dezvoltarii
vasculare locale. Acest deficit se inalneste la nastere atat la prematur, cat si la nou nascutii cu
restrictie de crestere intrauterind (RCIU) (13).

Rasa, sexul — nu sunt documentate a influenta incidenta ROP. Factorii genetici si
epigenetici reprezinta un potential raspuns la variabilitatea clinica si anatomopatologica a bolii
la prematuri cu varste de gestatie si greutati similare, in conditiile unui standard de Tngrijire
postnatala.

Factorii de risc prenatali nu au fost considerati pana de curand importanti pentru aparitia
ROP; studii retrospective mai recente, insd izolate, de mica anvergurd, au investigat si
patologiile de sarcind in cazul nou nascutilor care au dezvoltat ROP atragand atentia asupra
unor potentiale riscuri. Intre acestea, un interes special a fost acordat infectiei si inflamatiei
antepartum (corioamniotita); se pare cd examenele microbiologice si histopatologice ale
placentei se coreleaza cu severitatea ROP (16).

Un studiu anterior efectuat in clinica Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti in anul
2015, a identificat ca potentiali factori de risc prenatali: preeclampsia/eclampsia,
corioamniotita, diabetul zaharat matern, obezitatea, fertilizarea in vitro (FIV), restrictia de
crestere intrauterind (RCIU), sarcina multipla (17). Noile descoperiri privind interventia
dovedita a factorului de crestere insulin like (IGF1) in fiziopatologia ROP pledeaza pentru
posibilitatea ca, dintre toti factorii antenatali mentionati, restrictia de crestere intrauterina
(RCIU) sa influenteze cel mai mult cresterea si dezvoltarea postnatale, inclusiv a retinei.

Factorii postnatali care cresc incidenta ROP au fost mai bine studiati, unii cu implicare
certd, altii sunt numai suspectati a influenta incidenta sau gravitatea bolii.

Oxigenoterapia a fost primul factor de risc incriminat in aparitia ROP. Prima corelatie
intre administrarea de oxigen si riscul crescut de a dezvolta retinopatie a fost demonstrata de
un studiu multicentric randomizat desfasurat in SUA, care a semnalat ca pacientii cu ROP erau
prematuri la care s-a administrat oxigen, in concentratii crescute si pe perioade lungi de timp
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(14). Ca urmare, protocoalele medicale ulterioare au restrictionat major administrarea de
oxigen, obtindndu-se o reducere importantd a cazurilor de ROP, confirmand astfel relatia de
cauzalitate directd dintre oxigenoterapie si retinopatie. Nu este clar dacd hipoxia sau hiperoxia
asoicate administrarii de oxigen sunt mai nocive pentru retina in dezvoltare a prematurului; se
stie cd hiperoxia este cauza inhibitiei dezvoltarii vasculare, iar hipoxia stimuleaza proliferarea
vasculard. Unii autori au avansat chiar teoria cd alternanta hipo-hiperoxie ar fi mai daundtoare
decét fiecare dintre acestea luate separat (13, 15). In privinta oxigenoterapiei existi insa si
controverse, cauzate de mentinerea relativ stationara in ultimii ani a incidentei ROP, in pofida
faptului c@ protocoalele medicale actuale au standardizat reanimarea cu aer atmosferic si
folosirea unor concentratii de oxigen cat mai mici, precum si de evolutia inconstant favorabila
a bolii dupa administrare de oxigen; un studiu efectuat in SUA a demonstrat ca administrarea
de oxigen suplimentar prematurilor cu ROP stadiul 2 a fost benefica, insotindu-se de reducerea
numarului de cazuri ce au evoluat spre stadiul 3 (18).

Transfuziile de sdnge la prematur sunt relativ frecvente, iar studiile indica o asociere
semnificativa intre acestea si incidenta crescuta a ROP. Mecanismul prin care transfuziile cresc
riscul de ROP se datoreaza faptului ca hemoglobina de tip adult transfuzata (HbA) are o
afinitate pentru oxigen si o curba de disociere a oxigenului diferita de cea fetala (HbF),
favorizand hiperoxia (19, 20). O alta ipoteza controversata este ca transfuziile de sange conduc
la o supraincarcare cu fier, datoritd deficientei la prematur a unor proteine care leaga fierul,
ceea ce genereaza formarea de radicali liberi, nocivi pentru retina (19).

Administrarea de plasma proaspata congelatd (PPC) este indicatd la prematur pentru
tratamentul complicatiilor hemoragice. Se speculeaza ca, prin continutul sau in IGF1, PPC
este posibil sa aiba un rol protector, de reducere a frecventei de aparitie a ROP. Investigatorii
au demonstrat ca administrarea a doua sau mai multe transfuzii in prima saptamana de viata
pot reduce incidenta ROP la prematurii sub 29 de sdptamani de gestatie (risc relativ RR 0,46,
95%, intervalul de confidenta 0,23-0,93) (21).

Administrarea de corticoizi — antenatal are rolul de a induce maturizarea pulmonara,
ceea ce scade nevoia de oxigenoterapie si astfel dispar evenimentele hipo sau hiperoxice
produse prin controlul inadecvat al respiratiei asistate. Ca urmare, scade productia de radicali
liberi si alti metaboliti ai proceselor oxidative celulare, ceea ce are un efect pozitiv asupra
incidentei ROP. Administrarea postnatala de cortizon (dexametazond, hemisuccinat de
hidrocortizon, metilprednisolon), in special dozele cumulate prescrise dupa varsta de 3
saptamani postnatal, pentru tratamentul bolii pulmonare cronice, este asociatd mai frecvent cu
cazuri de ROP severd (22). Analize multivariate au demonstrat cad nou ndscutii tratati cu
steroizi au un risc de 16 ori mai mare de a face orice forma de ROP si de 17 ori mai mare de a
dezvolta forme severe de boald (23). Alti autori au relevat ca tratementul cu steroizi la nou
ndscut se insoteste frecvent de aparitia sepsisului, a carui influentd negativa asupra ROP se
sumeaza cu cea a efectelor directe ale cortizonului (24). Exista totusi teorii conform carora
tratamentul precoce (in prima sdptdmanad) cu steroizi nu influenteaza vascularizatia retiniana.
(25).

Tratamentul cu dopamind la prematuri poate fi un factor de risc pentru aparitia formelor
severe de ROP; exista studii care sustin ca un procent de 67% din pacientii tratati cu dopamina
au dezvoltat ROP boala pre-prag, in timp ce 39% au fost diagnosticati cu boala prag si au
necesitat laserterapie, comparativ cu numai 13% dintre pacientii fara dopamina. (26). Uni
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autorii considera dopamina un factor de risc pentru ROP, independent de hipotensiune, care
este indicatia sa principald ca tratament (26). Alti autori considerd ca dopamina influenteaza
ROP numai impreuna cu alti factori de risc (oxigenoterapia, alte comorbiditati), reprezentand
doar un indicator al evolutiei ROP spre agravare, in contextul unei instabilitati cardiovasculare
si a unei afectari generale a organismului (27).

Expunerea la lumina / Fototerapia au fost propuse ca factori de risc pentru ROP, dar nu
s-a demonstrat o relatie de cauzalitate directd intre acestea si incidenta ROP. Reducerea
expunerii la lumina realizatd de mai multe echipe de investigatori nu a condus la o scadere a
incidentei ROP (28), iar, in ceea ce priveste icterul de prematuritate, s-a speculat ca bilirubina
cunoscuta ca un potent antioxidant in vitro, poate fi un factor protector impotriva retinopatiei
indusa de oxigen la prematurul cu greutate foarte mica la nastere. Studiul a demonstrat insa ca
toti subiectii inclusi care au dezvoltat ROP severa (stadiul 3 sau 4) au avut nivele crescute de
bilirubina serica (29, 30) si au beneficiat de fototerapie.

Comorbiditati care cresc riscul de ROP

Hemoragia intraventriculard (HIV) la prematur are o incidentd mare, de pana la 30%
dintre pacienti (31). Asocierea frecventd intre HIV si ROP a fost demonstrata prin multiple
studii, mai ales in cazul stadiilor avansate de boala, stadiul 3, boala prag (31) sau formele
cicatriceale (32). Ca o posibila explicatie pentru riscul comun crescut de HIV si ROP
cercetatorii au emis ipoteza ca stressul oxidativ (prezenta radicalilor liberi), cauzat de terapia
cu oxigen poate fi incriminat in fiziopatologia ambelor afectiuni (33). Excesul radicalilor liberi
de oxigen la prematurii cu varste de gestatic mici se datoreaza alternantei perioadelor de
hipoxie cu cele cu cele de hiperoxie si inabilitatii mecanismelor antioxidante de a interveni
adecvat (34).

Sepsisul neonatal este asociat frecvent cu ROP (14, 15, 17) corelatia intre acestea fiind
datoratd mai multor mecanisme, de la cresterea necesarului de ventilatie n sepsis, ce cauzeaza
variatii ale oxigendrii si deci expune retina imatura la stressul oxidativ, pana la influenta directa
a citokinelor eliberate in sepsis asupra vaselor retiniene. Actiunea mediatorilor inflamatori
genereaza alterari structurale endoteliale si modificari functionale ale permebilitatii vasculare,
tromboze, coagulare vasculard diseminata (35).

Daca sepsisul neonatal precoce este un indicator de risc crescut pentru stadiile 3-5 de
ROP, inclusiv cu factor plus prezent, sepsisul tardiv se asociaza frecvent cu ROP boala prag
sau pre-prag, cu factor plus prezent; mai mult, infectia sistemica neonatala este un factor de
risc independent pentru aparitia si gravitatea ROP (36). O importanta deosebita par sa aiba
infectiile sistemice fungice, cu Candida albicans, la prematurii cu greutate foarte mica la
nastere, care reprezintd un factor de risc independent pentru ROP stadiul 3 sau forme mai
severe, care au necesitat laserterapie. (37, 38). .

Enterocolita Ulceronecroticd (EUN) a fost de curand introdusd in categoria de boli in
care stressul oxidativ joacd un rol important (39). Studii recente au relevat ca
oxigenodependenta la 60 de zile si prezenta EUN la prematur sunt indicatori de risc crescut
pentru ROP (40). Posibil printr-un mecanism comun, in amandoua afectiunile (EUN si ROP)
s-a remarcat un efect negativ al trasfuziilor cu concentrat eritrocitar (41). S-a demonstrat
deasemenea ca si in EUN exista o deficienta relativa de factori de crestere (42).

Persistenta canalului/ductului arterial (PCA/ PDA) poate determina consecinte
hemodinamice atit de importante care il situeaza in centrul celor mai grave complicatii ale
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prematuritatii. Un studiu efectuat in Spania, pe o perioada de trei ani a demonstrat o asociere
semnificativa din punct de vedere statistic intre prezenta PDA si frecventa ROP (43). Cat
priveste tratamentul farmacologic de inchidere a ductului arterial cu indometacin injectabil,
daca intr-un studiu (44) este demonstrat ca utilizarea antitinflamatoarelor nesteroidiene pentru
inchiderea PDA nu influenteaza aparitia ROP, exista si studii care au relevat ca atat PDA cat
si tratamentul sdu au fost asociate intr-0 proportie semnificativ stastistica cu aparitia ROP cu
factor plus prezent (45).

Trombocitopenia poate influenta aparitia ROP deoarece trombocitele pot sa actioneze
ca liganzi (captatori) pentru factorul de crestere vasculo-endotelial (VEGF), care intervine in
procesul de neovascularizatie din retinopatia de prematuritate. Riscul de a dezvolta tipul 1 de
ROP, in special in zona 1 este mai crescut in caz de trombocitopenie. Modificarile
hematologice au fost identificate in special la pacientii care necesita laserterapie (46). Exista
studii care au demonstrat o legatura intre volumul mediu trombocitar (MPV) si ROP si anume
cresterea volumului mediu placheter (MPV), cu o saptimana inainte de interventia laser pentru
ROP (47). Cercetatorii au concluzionat ca aceastd modificare hematologica ar putea prezice
riscul de agravare al ROP (48). Numarul de trombocite si MPV variaza invers proportional la
pacientii care au maduva osoasa intacta, functionala.

Boala pulmonara cronica (BPC) are ca substrat deficienta factorilor de crestere,
fenomene de apoptoza si alterdri profunde ale matricei extracelulare; procesul inflamator este
considerat crucial 1n aparitia BPC (49). Mecanismul prin care BPC poate s favorizeze aparitia
ROP este legat pe de o parte de necesarul crescut de oxigen pe o perioada indelungata, ceea ce
s-a dovedit a fi toxic pentru retina imaturd a prematurului, pe de altd parte prin substratul
inflamator care acompaniaza BPC si care este demonstrat a fi patogen si pentru vasculariztia
retiniana. In SUA este in desfasurare in prezent un studiu care investigheaza o susceptibilitate
genetica comuna pentru ROP si BPC (50).

Alimentatia prematurului reprezintd substratul cresterii, iar studii recente arati o
corelatie intre sporul ponderal postnatal si riscul de a dezvolta ROP. Nou nascutii prematuri
si/sau cu restrictie de crestere intrauterind (RCIU) au un nivel seric scdzut de factor de crestere
insulin like (IGF1), care are un rol definitoriu in procesele de crestere pre si postnatale (51,52).
In Suedia a luat nastere un algoritm de diagnostic precoce al ROP pornind de la rata cresterii
ponderale postnatale, denumit WINROP (weight — insulin like growth factor — retinopatie),
care semnaleaza riscul de ROP cu sensibilitate de 95% si a permis reducerea numarului de
examindri oftalmologice (modalitatea standard de diagnosticare) cu 35% (53).

Daca o crestere adecvatd este asiguratd de un aport caloric suficient, un aspect
suplimentar 1l constituie si compozitia calitativa a aportului alimentar, acizii grasi
polinesaturati omega 3 si vitamina E fiind considerati factori protectori impotriva aparitiei ROP
(15, 51, 54). Alimentatia enterald pare sd joace un rol determinant in reducerea riscului de
retinopatie fiind demonstrat in numeroase studii ca nutritia parenterala totala (NPT) prelungita
creste frecventa de aparitie a bolii (51). Laptele de mama, prin continutul lui bogat in nutrienti
de valoare, Intre care si factori de crestere, reprezinta un potential mijloc de protectie impotriva
ROP.

Tulburarile metabolice
Factorul de crestere insulin-like (IGF1) este un hormon anabolizant, implicat in
stimularea proliferarii celulare, protectia mitocondriala, cresterea si diferentierea tisulara, cu
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rol important in procesul cresterii fetale si placentare, dar si a nou nascutului (52). Am
mentionat anterior implicarea sa in fiziopatologia ROP, iar studiile au confirmat cd nivelul
seric al IGF1 si IGFBP3 la nou nascutii care dezvolta ROP sunt semnificativ scazute;
administrarea de IGF1 si nivelul crescut de proteine serice care leagd IGF1 (IGFBP3) au
imbunatatit vascularizatia retiniand In cazuri de retinopatie indusd de oxigen (13).

Hiperglicemia la prematur poate fi frecventa datorita tolerantei la glucoza limitata
(secretie redusa de insulind sau insulino-rezistentd) (55), sau anumitor tratamente administrate
nou nascutului (cortizonul, cofeina, teofilina, fenitoinul sau diazoxidul, diuretice), sepsisului
neonatal (56), sau stressului endogen indus de diferite manevre invazive efectuate fara sedare.
Atat hiperglicemia cét si administrarea de insulind pentru controlul hiperglicemiei au fost
asociate cu incidenta crescutd a ROP. Un studiu retrospectiv cu o duratd de 4 ani efectuat in
SUA a evidentiat ca o valoare a glicemiei mai mare de 150 mg/dl reprezintd un factor de risc
pentru aparitia ROP; cu fiecare zi in plus de hiperglicemie, riscul de a face ROP creste cu
aproximativ 7%. (57). Mecanismul sugerat este ca hiperglicemia genereaza o reducere a
fluxului sangvin retinian si activeaza protein-kinaza C, care stimuleaza producerea mai multor
factori de crestere, intre care si factorul de crestere endotelial - VEGF, implicat Tn procese de
angiogeneza si modificare a permeabilitétii vasculare (58).

5.5. Clasificare / stadializare ROP

Clasificarea Internationala a ROP (ICROP - International Clasification of ROP),
revizuitd Tn 2005 (13) are ca trasaturd novatoare faptul ca descrie detaliat boala urmarind 4
puncte de vedere: 1) localizarea bolii definind dinspre anterior spre posterior 3 zone; 2)
extensia bolii este descrisa prin numarul de ore de ceas (maximum 12) implicate; 3)
severitatea bolii (sunt gradate 3 stadii de gravitate) si 4) prezenta sau nu a modificarilor
accelerate inflamatorii care apar in boala extrem de agresiva, identificate prin denumirea de
boala plus.

Din punct de vedere al localizarii, retina este impartitd in 3 cercuri concentrice sau
zone, dinspre posterior spre anterior: zona 1 — centrald, un cerc cu cu raza egala cu dublul
distantei dintre nervul optic si maculd, zona 2 — circumscrie zona 1, pana la ecuator in regiunea
nazald si de la marginea zonei 1 pand la jumatatea distantei pana la ora serrata in zona
temporala, iar zona 3 semilunara, completeaza spatiul de la marginea zonei 2 pana la ora serrata
in zona temporala.

Sveritatea bolii se exprima prin 5 stadii: stadiul 1 -o linie de demarcatie fina intre
retina vascularizata si cea nevascularizata, stadiul 2 —creastd vasculara ce proemina fata de
planul retinei, stadiul 3 —proliferare fibrovasculard ce patrunde in corpul vitros, stadiul 4 —
dezlipire de retina partiala, (2 substadii: 4a — cand nu implica macula si 4b — cu interesarea
maculei), stadiul 5 — dezlipirea totala de retina.

Extensia bolii — se refera la localizarea circumferentiald a bolii si se exprima ca ore pe
ceas, in zona respectiva (13). Boala plus — reprezinta un factor aditional de gravitate si se
exprima prin prezenta de tortuozitati si dilatatii vasculare ale vaselor posterioare retiniene; se

asociaza frecvent cu angorjari vasculare si la nivelul irisului, rigiditate pupilara, tulburarea vi-
trosului. Ca substrat, prezenta bolii plus semnifica inflamatie locala.

5.6._Evolutie clinica si prognostic

Din totalul de ROP diagnosticate, un procent de aproximativ 90% se vindecd, numai
10% dintre pacienti avand nevoie de tratament (laserterapie sau injectare intraoculard de agenti
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anti-VEGF). Progresia bolii este variabila, in functie de momentul aparitiei si zona retiniana
afectata, cel mai prost prognostic fiind asociat cu debutul precoce (5-9 saptamani) in zona |
(cea mai imaturd), care evolueaza rapid prin stadiile 1-2-3 si boald plus conducand la detasare
retiniana.(59).

5.7. Tratament

Profilaxia ROP inseamna optimizarea ingrijirilor postnatale (intre care un rol important
1l are reducerea oxigenoterapiei si transfuziilor de sange, alimentatia enterala precoce, cu lapte
de mama sau formule speciale adaptate pentru prematuri, precum si utilizarea suplimentelor
nutritive (vitamina E, acizi grasi polinesaturati omega 3). Acolo unde a fost posibilad
administrarea exogena de IGF 1 (insulin like growth factor 1) la nou nascutii prematuri, s-a
observat o scadere a incidentei ROP.

Tratamentul curativ al ROP moderat-severa (definita ca boald in zona 1, stadiul 2 sau
3, cu factor plus) constd in crioterapie sau laserterapie, ambele producand ablatia retinei peri-

ferice avasculare, situatd anterior de creasta fibrovasculara (tesutul de neovascularizatie) care
se presupune ca ar produce substante angiogenice (VEGF, citokine), ce fac ca vasele sangvine
sd prolifereze necontrolat (59). O altda modalitate terapeutica moderna, este injectia intravi-
treand de inhibitori ai VEGF (factorul de crestere vasculoendotelial), o procedura nu lipsita de
riscuri. Pentru formele cicatriceale se tenteaza reatasarea retinei ( printr-0 procedura de anco-
rare sclerala, nu Intotdeauna cu succes) si vitrectomia — asociatd cu scoaterea cristalinului (len-
sectomia). Tratamente in curs de experimentare sunt reprezentate de administrarea de oxigen
la pacientii cu boala pre-prag (reduce progresia spre forma de boala prag a ROP) (18), admnis-
trarea de propranolol (13), inositol - pentru pacienti cu stadiul 3 sau alte forme grave de boala
(13), cofeina sau metilxantine, ca inhibitori ai adenozinei, si ea implicata in procesul de angi-
ogeneza patologica din ROP, alaturi de VEGF (60). Sechelele post-ROP: miopia, ambliopia,
strabismul, cataracta, glaucomul, beneficiaza de interventii specifice.

5.8. Programele de screening vizual pentru ROP adresate prematurilor au o
importanta critica si raspund unei necesitati absolute deoarece nu exista semne clinice sau
simptome care sa reflecte evolutia ROP. Pentru diagnosticul si stadializarea bolii este

obligatorie examinarea oftalmologica repetatd a prematurilor, cu o periodicitate impusa de
varsta de gestatie, varsta postnatala si recomandarea medicului specialist. Intrucat ROP este o
boala evolutivd, detectarea bolii trebuie facuta intr-un interval de timp care sd poata fi tratata,
nici prea devreme, caci nu exista tratament pentru formele incipiente, dar nici prea tarziu pentru
a putea interveni terapeutic.

Programele de screening din tarile dezvoltate includ nou nascutii cu varste de gestatie
sub 32 de saptamani de gestatie si sub 1500 g, intrucat in conditiile existentei unor tehnologii
medicale avansate si a unor protocoale medicale bine puse la punct, numai cei mai mici pacienti
dezvolta aceasta complicatie. Programul National de Depistare si Tratament al ROP in
Romania se adreseaza tuturor copiilor cu varsta de gestatie mai micd sau egala cu 34 de
saptdmani si/sau cu greutate sub 2000 g. Daca prematurii au primit oxigen mai mult de 6 ore
sau asociaza si alti factori de risc, examinarea oftalmologica poate fi recomandata si celor
nascuti la 36 de saptdmani de gestatie.

Urmarirea prematurilor trebuie sa continue si dupa ce etapa de ROP acuta s-a rezolvat,
pentru a decela ulterioare defecte de refractie semnificative, prescrierea la nevoie de ochelari
sau alte tratamente pentru a preveni ambliopia, chiar din primul an de viata.
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B. PARTEA SPECIALA - CERCETAREA MEDICALA

. OBIECTIVE

1. lIdentificarea a unor factori pre- sau post-natali frecvent asociati cu ROP, care
sd semnaleze aparitia sau gravitatea acestei complicatii, Tnaintea diagnosticului oftalmologic
efectuat la 34-36 de saptamani postconceptional (aproximativ 3-6 saptamani postnatal).

2. Modificarea unora dintre practicile medicale actuale, in concordanta cu datele
obtinute, in sensul evitarii factorilor favorizanti, a aplicarii interventiilor cu efect protector,
pentru a reduce incidenta si gravitatea acestei complicatii a prematuritatii.

3. Identificarea unei alternative la examinarea oftalmologica pentru diagnosticul
ROP, cum ar fi monitorizarea cresterii ponderale postnatale si/sau depistarea precoce a
nivelului seric al factorului de crestere insulin-like IGF1

I1. METODOLOGIE

Am efectuat o analiza retrospectiva pe o perioada de 30 de luni (ianuarie 2015 - august
2017) a foilor de observatie ale prematurilor cu varsta de gestatie mai micd sau egald cu 34 de
sdptamani internati In clinica de Neonatologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti.
Lotul acesta, denumit arbitrar lot A, a cuprins 470 de prematuri, subimpartiti pe véarste de
gestatie si pe greutati astfel: 32-34 saptamani de gestatie (SG), 29-31 SG , 26-28 SG, sub 26
SG, respectiv 2000-2500 g, 1500-1999 g, 1000-1499 g, sub 1000 g. Loturile au fost apoi
impartite in prematuri cu ROP si prematuri fara ROP si s-au analizat comparativ cele mai
frecvente afectiuni materne preexistente sau legate de sarcind, modalitatea nasterii, scorul
Apgar, sexul, grupul sangvin, precum si multi factori postnatali care au intervenit in tratamentul
si evolutia cazurilor, separat pentru cele doud sub-loturi, cu si fard ROP.

Tn paralel, am realizat un studiu secundar, prospectiv, pe 6 luni, in perioada februarie -
august 2017, care a cuprins un numar de 50 de pacienti cu aceleasi caracteristici (denumit lotul
B), carora in plus, li s-au recoltat in plus analize de laborator pentru dozarea factorului de
crestere insulin-like 1 (IGF1) la nastere si apoi saptamanal, pana la momentul primului consult
oftalmologic cu valoare diagnostica (4 sdptamani consecutiv).

In lotul B un criteriu de includere suplimentar fata de varsta de gestatie a fost durata de
spitalizare estimata de 3-4 saptamani, pentru a putea participa la toate etapele de diagnostic
prevazute de studiul nostru, precum si acordul parental pozitiv. Probele de singe au fost
prelevate in aceleasi conditii, transportate si lucrate la acelasi laborator. Examindrile
oftalmologice au fost facute de catre acelasi medic specialist oftalmolog, care nu a cunoscut
rezultatele investigatiilor de laborator anterioare.

Rezultatele au fost supuse unei analize statistice descriptive, cuprinzind tabele si grafice
executate cu ajutorul programului EXCELL 2013 si unor calcule analitice cu scopul de a
diferentia diferitele loturi (testul Student, testul X? sau chi pitrat); identificarea factorilor de
risc s-a facut prin calculul sanselor (odds ratio OR), iar sensibilitatea si specificitatea unora
dintre variabile s-a calculat folosind curba ROC (Reciever Operative Characteristic Curve).

12



I11. REZULTATE

Incidenta ROP in lotul studiat a fost calculata initial pentru intreg lotul, apoi pe stadii
de boald, pe varste de gestatie si greutati la nastere. Fiind un studiu multianual, am apreciat si
evolutia in timp a incidentei ROP, pe durata studiului.

An raportare Fara ROP ROP 1 ROP 2 ROP 3
2015 129 28 18 16
(67.5%) (14.7%) (9.4%) (8.4%)
2016 107 35 21 12
(61.1%) (20%) (12%) (6.9%)
. 66 22 8 8
2017 (Bluni) (63.5%) (21.2%) (7.7%) (7.7%)

Tabel nr. 1 Variatia incidentei ROP pe perioada studiului

Raportat la intreaga perioada, dintre cei 470 prematuri <34 saptamani, 168 prematuri
(35.7%) au avut ROP si 302 prematuri (64.3%) nu au avut ROP; distributia pe stadii a
pacientilor cu ROP a fost urmatoarea: 85 (18.1%) ROP stadiul I, 1,47 (10%) ROP stadiul 2 si
36 (7.7%) ROP stadiul 3.

.

18.09%

Frezenta
retinopatiei

W Hu prezinta

O stadiu usor

[ stadiu moderat
B Stadiu sever

Grafic nr. 1 — Incidenta ROP pe stadii de gravitate

Distributia pacientilor in functie de varsta de gestatie si stadiul ROP a fost urmatoarea:

VG ROP1 ROP2 ROP3 ROP FARA ROP
TOTAL

32-34 sapt | 41 (14.6%) | 13 (4.6%) | 4 (L.4%)| 58(20.7%) | 222 (79.3%)

29-31 sapt | 26 (23.9%) | 21 (19.3%) | 8 (7.3%) | 55(50.5%) | 54 (49.5%)

26-28 sapt | 12 (25.5%) | 10 (21.3%) | 14 (29.8%) | 36 (76.6%) | 11 (23.4%)

sub 26 sapt | 6 (17.6%) | 3 (8.8%) | 10 (29.4%) | 19 (55.9%) | 15 (44.1%)

Tabel nr.2 Distributia pacientilor in functie de varsta de gestatie si stadiul ROP
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Grafic nr. 2 Repartitia pacientilor din lot in functie de varsta de gestatie

Raportat la greutatea la nastere si stadiul ROP, distributia pacientilor a fost urmatoarea:
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Grafic nr. 3 Distributia pacientilor in functie de greutate si stadiul ROP

Distributia pe sexe si stadii de ROP este evidentiata in tabelul de mai jos:
SEX ROP 1 ROP2 ROP3 ROP TOTAL FARA ROP
feminin 41 24 22 87 131
(18.8%) (11%) (10,1%) (39.9%) (60.1%)
masculin 44 23 14 81 171
(17.5%) (9.1%) (5.6%) (32.1%) (67.9%)

Tabel nr. 3 Distributia pe sexe si stadii de ROP
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Relatia intre grupul sangvin si stadiul de ROP este ilustrat in urmatorul tabel:

Grup sangvin | ROP1 ROP2 ROP3 ROP TOTAL | Fara ROP
Ol 28 (18.5%) 20 (13.2%) | 10 (6.6%) 58 (38.3%) 93 (61.6%)
All 33 (17.8%) 22 (11.9%) | 20 (10.8%) | 75 (40.5%) 110 (59.5%)
BllI 12 (16.4%) 4 (5.5%) 3 (4.1%) 19 (26%) 54 (74%)
AB IV 6 (28.6%) 1 (4.8%) 3 (14.3%) 10 (47.6%) 11 (52.4%)

Tabel nr. 4 Distributia prematurilor din lot in functie de grupul sangvin

Pentru toti subiectii din lot s-au luat in calcul un numar mare de variabile reprezentand
factori antenatali, constitutionali, postnatali pentru care au fost aplicate calcule statistice care
sd stabileasca existenta sau nu a unei corelatii cu riscul de ROP.

Pentru inceput am analizat factorii prenatali care pot influenta aparitia ROP, adica
patologia materna frecvent intalnita la gravidele care au nascut prematuri ce au dezvoltat ROP
(orice stadiu). Rezultatele sunt cuprinse in graficul urmator:

Patologie externare gravida
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mlotcuROP m Lot fara ROP
Grafic nr. 4 Patologia materna in cazul prematurilor din lot
Analiza factorilor obstetricali ca risc pentru ROP a inclus sarcina multiplad si procedura

de fertilizare in vitro (FIV). Din 470 de nou néscuti inclusi in lot, 33 provin din sarcini obtinute
prin FIV, dintre acestia numai 13 au fost diagnosticati cu ROP (orice stadiu).

ROP 1 ROP 2 ROP 3 ROP TOTAL FARA ROP
9 (27.3%) 4 (12.1%) 0 (0%) 13 (39.4%) 20 (60.6%)
Tabel nr.5 Incidenta ROP la prematurii proveniti din sarcini obtinute prin FIV
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In ceea ce priveste sarcinile multiple, numarul de prematuri proveniti din sarcini
gemelare a fost de 102 (51 sarcini), iar din sarcini triple 15 (5 sarcini), iar dintre acestia 42 au
avut ROP (orice stadiu); distributia pe stadii este ilustrata in tabelele si graficul de mai jos:

Sarcini gemelare
ROP1 ROP2 ROP3 ROP TOTAL Fara ROP
13 (12.7%) 11 (10.8%) 11 (10.8%) 35 (34.3%) 67 (65.7%)
Sarcini triple
ROP1 ROP2 ROP3 ROP TOTAL Fara ROP
7 (46.7%) 0 0 7 (46.7%) 8 (53.3%)

Tabel nr. 6 Incidenta ROP la prematurii proveniti din sarcini multiple

in functie de modalitatea nasterii, majoritatea copiilor care au dezvoltat ROP (orice
stadiu) au fost nascuti prin operatie cezariana.

Dintre factorii postnatali, am analizat in primul rand nevoia de oxigenoterapie. Datele
noastre au ardtat ca pacientii cu ROP au necesitat oxigen pe o duratd mai mare comparativ cu
cei fara ROP (sub 7 zile - 24,3%, 7-14 zile — 47,5%, peste 14 zile 72,5%, p< 0,001). De
asemenea, ventilatia cu presiune pozitiva, frecvent utilizatd in reanimarea si tratamentul
complicatiilor respiratorii ale prematurului a fost asociatd cu o frecventa mare cu aparitia ROP,
(86,75% dintre prematurii cu ROPi au necesitat VPP). In ceea ce priveste tratamentul cu
surfactant alveolar pentru combaterea sindromului de detresa respiratorie, pacientii cu ROP
care au primit surfactant sunt mult mai putini decat cei care nu au beneficiat de acest tratament
(20,96% fata de 79,04%).

Teoriile fiziopatologice ale ROP sustin cd existd o legdturd strinsd intre variatiile
oxigendrii tisulare si procesul de vascularizatie retiniand, deci este foarte important la ce
concentratii de oxigen a fost expus prematurul postnatal. De aceea am notat existenta hipo sau
hiperoxiei, a hipo sau hipercarbiei, comparativ la prematurii cu ROP fata de cei fara ROP.
Rezultatele arata o frecventa mai mare a hiperoxiei si hipocarbiei la bolnavii cu ROP fata de
cei care nu fac aceastd complicatie; hipoxia si hipercarbia sunt prezente in procente mai mici.

Hipoxemie
[
. da

Grafic nr. 5. Proportia prematurilor cu ROP care au prezentat hipoxemie

16



Hiperoxie
M nu
. da

Grafic nr. 6 Proportia prematurilor cu ROP care au prezentat hiperoxie

Hipercarbia a fost intalnita la prematurii cu ROP in procent de 29,94% la prematurii cu
ROP, iar hipocarbia — in procent de 81,44.%. Semnificatia acestor cifre este de hiperventilatie
in cele mai multe cazuri, ceea ce confirma inca o data toxicitatea oxigenului, iar cazurile mult
mai putine de hipercarbie semnificd o boald pulmonara severd, care putea ea insasi sa
influenteze aparitia ROP.

Acidoza (respiratorie, metabolicd sau mixta), este nociva pentru organism la mai multe
niveluri, inclusiv pentru dezvoltarea vascularizatiei retiniene (experimental exista o retinopatie
indusd de acidoza AIR, similard retinopatiei indusad de oxigen, OIR). Am verificat cti dintre
pacientii diagnosticati cu ROP (orice stadiu) au prezentat acidoza in perioada neonatald
precoce, inainte de diagnosticarea ROP. Datele rezultate sunt ilustrate In graficul urmator:

Acidoza
M nu
Oda

Grafic mr. 7 Proportia pacientilor cu acidoza intre prematurii cu ROP
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Intrucat tulburdrile metabolice sunt incriminate si ele in fiziopatologia ROP, am
investigat numarul cazurilor de hipo- si hiperglicemie prezente la prematurii care au dezvoltat
ROP (orice stadiu). Hipoglicemia s-a inregistrat la mai mult de jumatate din cazurile cu ROP
(56,63%) in timp ce hiperglicemia a fost o modificare biochimica rar intalnita, (5,99%).

In cautarea unei corelatii intre incidenta ROP si diferitele tratamente postnatale
administrate prematurului, am analizat riscul administrarii de dopamina, folositd in combaterea
hipotensiunii, a corticoterapiei postnatale, care isi gaseste utilizarea in tratamentul socului, a
bolii pulmonare cronice si a altor situatii si administrarea stimulentelor centului respirator
(cofeind si miofilin). Desi exista ipoteze ca proprietatile vasoactive ale dopaminei ar putea sa
se exercite si la nivelul vascularizatiei retiniene, in cercetarea noastra proportia de nou nascuti
cu ROP si suport dopaminergic este aproximativ egala cu cea de pacienti cu ROP fara tratament
(49,7% fata de 50,3%). In ceea ce priveste corticoterapia, rezultatele au indicat diferente mici
intre pacientii cu ROP care au primit cortizon fatd de cei care nu au necesitat acest tratament
(51,5% fata de 48,5%). In schimb, administrarea de cofeind sau miofilin este prezenta intr-un
procent foarte mare la pacientii cu ROP (80,84%).

Un alt aspect vizat de cercetarea noastra care nu a mai fost studiat pana acum, a fost
riscul indus de expunerea la fototerapie. Analiza noastra a indicat un procent mare de nou
nascuti cu ROP care au necesitat acest tratament (74,25%).

Un factor de risc pentru cresterea incidentei ROP este considerat administrarea de
transfuzii cu sdnge sau concentrat eritrocitar. Si in studiul nostru administrarea de transfuzii de
sange este mult mai frecventd in randul pacientilor cu ROP.

Nou-nascutul a primit o
transfuzie CE

M nu
.da

Grafic nr. 8 Proportia pacientilor cu ROP care au primit transfuzii de singe

O atentie deosebitd am acordat-o alimentatiei prematurului, care este consideratd in
ultimul timp foarte importanta nu numai pentru crestere, ci si pentru impactul pe care il are
asupra multora dintre complicatiile de prematuritate.
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Tip alimentatie
. lapte de mama

. mixt

. lapte praf

Grafic nr. 9 Tipul de alimentatie al pacientilor cu ROP

Am luat In considerare atdt modul de alimentatie (enteral / parenteral), cét si tipul
alimentatiei (natural / artificial / mixt). Asa cum se vede in graficele 8 si 9, majoritatea
pacientilor cu ROP au fost alimentati natural, dar au necesitat perfuzii / nutritie parenterald o
perioada lunga de timp.

Nou nascutului i s-au
administrat perfuzii

M
.da

Grafic nr. 9 Proportia pacientilor cu ROP care au primit NPT/ PEV

In afara factorilor de risc, literatura medicala citeazi si anumiti factori care ar putea
reduce incidenta ROP, considerati de aceea factori protectori. Doi dintre acestia sunt
administrarea de plasma proaspata congelatd (PPC) si administrarea de lipide intravenos in
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solutiile de nutritie parenterald (NPT), prin mecanisme discutate anterior. Analiza noastra a
indicat insa cd majoritatea prematurilor cu ROP au avut in tratament si transfuzia cu plasma si
infuzia de lipide ( 61,68%, respectiv 57,49%).

Strategia alimentara folosita in Tngrijirea prematurului se reflecta in curba de crestere
ponderald postnatald; am verificat daca exista diferente semnificative intre pacientii cu ROP si
cei farda ROP la nivelul sporului ponderal.

ROP impartire pe 2 grupe

MNou-nascutul nu prezinta ROP Mou-nascutul prezinta ROP

40—

30

20

Nr nou-niscuti

10—

02 4 6 81012141618 20 2224 27 2831 38

0O 2 4 5 8101214161820 2224 27 2831 38

Cidstig ponderal in nr de zile

Grafic nr. 10 Modelul cresterii ponderale postnatale a prematurilor din lot

O alta directie in care am condus cercetarea a reprezentat-0 studiul patologiilor asociate
ROP, intrucat se presupune ca existd mecanisme fiziopatologice comune pentru multiplele
complicatii ale prematuritatii; acestea au fost analizate comparativ la pacientii cu ROP fata de cei
fara ROP, iar rezultatele sunt ilustrate in graficul urmator.

Patologie externare nou-nascut
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Grafic nr. 11 Patologii asociate la prematurii din lotul studiat
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Datele prezentate pana acum in forma grafica au fost supuse ulterior calculului statistic
pentru aprecierea reala a riscului a factorilor implicati. Folosind testul T (Student) s-au
inregistrat diferente semnificative statistice Intre lotul nou-nascutilor cu ROP si nou-nascutilor

fard ROP la nivelul urmétoarelor variabile:

(numar)

Variabild Testt P Semnificatie
Greutatea la nastere | 13.404 | <0.001 fl}erfél:ttztiilfraggggl’ cu ROP este mai mica
A . y Varsta gestationald a pacientilor cu ROP este
Varsta gestationala 9.03 <0.001 mai mic%l decat a celor If)‘giré ROP
Pacientii cu ROP au scorul APGAR mai mic
Scor APGAR 6.87 | <0.001 decAt cei firs ROP
Spitalizare in TINN Exigté 0 diferentd .semniﬁcativ stgtisticé .intre
(zile) 7.43 <0.001 pacientii cu ROP si fara ROP la nivelul zilelor
de internare in TINN
Durata total de Exi§té 0 diferen;é'semniﬁcativ s‘Fatisticé intrg
spitalizare (zile) 17.04 | <0.001 | pacientii cu R(_)P si fara ROP la nivelul duratei
totale de spitalizare
Ventilatie cu Exista o diferentd semnificativ statisticd intre
presiune pozitiva 7.445 | <0.001 | pacientii cu ROP si fara ROP la nivelul
VPP (zile) numarului de zile de ventilatie.
Existd o diferentd semnificativ statistica intre
Oxigenoterapie (zile) | 10.15 | <0.001 | pacientii cu ROP si fara ROP la nivelul zilelor
Cu oxigenoterapie.
Existd o diferentd semnificativ statistica intre
Fototerapie (zile) 2.38 <0.05 | pacientii cu ROP si fara ROP la nivelul zilelor
de fototerapie.
Exista o diferentd semnificativ statisticd intre
Cofeind/Miofilin 11.38 | <0.001 | pacientii cu ROP si fard ROP in ceea ce priveste
administrarea de Peyona/Miofilin.
Existd o diferentd semnificativ statistica intre
Alimentatie enterala 5.96 <0.001 | pacientii cu ROP si fara ROP in functie de
momentul initierii alimentatiei enterale.
Exista o diferentd semnificativ statisticd intre
Perfuzie / NPT (zile) | 11.01 | <0.001 | pacientii cu ROP si fara ROP la nivelul
administrarii de perfuzii / NPT
Curba ponderala Exi§té 0 diferenta sgmniﬁcativ statisticé'intre
redresata (zile) 5.08 <0.001 | pacientii cu ROP si fara .ROP in functie de
momentul rederesarii curbei ponderale.
Transfuzie cu CE Exigté 0 diferentd serpniﬁcativ statisticé. intre
(numar) 10.05 | <0.001 | pacientii cu ROP si fara ROP la nivelul
numadrului de transfuzii cu CE.
Transfuzie cu PPC Existd o diferentd semnificativ statistica intre
8.15 <0.001 | pacientii cu ROP si fara ROP la nivelul

numarului de transfuzii cu PPC.

Tabel nr. 7 Analiza diferentelor dintre cele 2 loturi (testul t-(Student)
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In acelasi scop, folosind testul X2 (Chi patrat) s-au inregistrat diferente intre pacientii cu
ROP si cei fara ROP la nivelul urmatoarelor variabile (p<0.05):

posthemoragica

Factori prenatali | Tratamente Co-morbiditati Alte conditii patologice

Sarcina VPP SDR Hipoxemie

neinvestigata

RCIU Surfactant Hemoragie cerebrala Hiperoxie

Izoimunizare Cortizon Sepsis Hipocapnee
Dopamina Hipoxie severa Hipercapnee
Peyona/miofilin Anemie Acidoza
Perfuzii / NPT Hipoxie medie Hiperglicemie
Lipide Convulsii Spor ponderal
Transfuzii CE Apnee de prematuritate
Transfuzii PPC Hidrocefalie

Tabel nr. 8 Analiza diferentelor dintr cele 2 loturi (testul X?)

Calculul sanselor riscului sau riscul relativ estimat (odds ratio, OR) a demonstrat ca
existd o tendinta crescuta de a dezvolta ROP pentru prematurii care prezintd urmatoarele
variabile, considerate deci factori de risc:

Factor OR Intervale de Explicatii
incredere
VG< 26 de Prematllrii cu VG < 26 .de sépté{néni au o
siptimani 244 1.20-4.93 tendinta Ele 2'.44 ori mai mare sa dezvolte
ROP decét cei cu VG >26 SG.
VG - 26-28 PrematEJrii cu VG - 26-28 séptérvnéni au o
saptimani 6.94 3.78-12.72 tendinta de 6:94 ori mai mare sa dezyolte
ROP decit cei cu VG > 28 de sdptamani.
VG - 29-31 Prematyrii cu VG g 29-.31 séptéfnéni au o
siptimni 2.23 1.44-3.45 tendintd de 2:23 ori mai mare sa dezvplte
ROP decat cei cu VG > 31 de saptdmani.
Prematurii cu G<1000 g au o tendinta de
Greutate <1000 g | 7.99 3.97-16.11 7.99 ori mai mare sa dezvolte ROP decat cei
cu G>1000 g.
Prematurii cu G intre 1001- 1499 g au o
Greui[jtgeQZ;OOl- 4.76 2.95-7.69 tendinta Ele 4_.76 ori mai mare sa dezvolte
ROP decét cei cuo G >1499 g
Prematurii ventilati au un risc de 5.24 ori
Ventilatie 5.24 3.17-8.67 mai mare sd dezvolte ROP decat cei fara
VPP
Prematurii care au primit surfactant au o
Surfactant 441 2.38-8.16 tendintd de 4.41 ori mai mare sa dezvolte
ROP fata de cei fara surfactant
Prematurii cu hipoxemie au o tendintd de
Hipoxemie 2.62 1.77-3.87 2.62 ori mai mare sa dezvolte ROP fata de
cei fara hipoxie
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Hiperoxie

5.83

3.66-9.29

Prematurii cu hiperoxie au o tendinta de 5.83
ori mai mare sa dezvolte ROP fata de cei fara
hiperoxie

Hipocapnee

4.56

2.90-7.17

Prematurii cu hipocapnee au o tendintd de
4.56 ori mai mare sa dezvolte ROP fatd de
cei fara hipocapnee.

Hipercapnee

2.75

1.72-4.40

Prematurii cu hipercapnee au o tendinta de
2.75 ori mai mare sa dezvolte ROP fata de
cei fara hipercapnee.

Acidoza

3.66

2.44-5.47

Prematurii cu acidoza au o tendintad de 3.66
ori mai mare sa dezvolte ROP fata de cei fara
acidoza.

Hiperglicemie

3.77

1.26-11.22

Prematurii cu hiperglicemie au o tendinta de
3.77 ori mai mare sa dezvolte ROP fata de
cei fard hiperglicemie.

Cortizon postnatal

5.18

3.38-7.95

Prematurii care au primit cortizon au o
tendintd de 5.18 ori mai mare sa faca ROP
fatd de cei fard cortizon.

Dopamina

5.06

3.28-7.78

Prematurii care au primit dopamind au o
tendintd de 5.06 ori mai mare si facd ROP
fatd de cei fard dopamina.

Peyona / Miofilin

7.14

4.55-11.21

Prematurii care au primit Peyona/Miofilin
au o tendinta de 7.14 ori mai mare sa faca
ROP fatd de cei fara acest tratament.

Perfuzii / NPT

44.50

6.11-324.07

Prematurii carora li s-au administrat perfuzii
au o tendintd de 44.50 de ori mai mare sa
dezvolte ROP fatd de cei fard perfuzii/NPT

Lipide intravenos

5.03

3.32-7.63

Prematurii care au primit lipide au o tendinta
de 5.03 ori mai mare sd dezvolte ROP fata
de cei fara lipide.

Transfuzii cu CE

9.63

6.22-14.92

Prematurii care au primit transfuzii cu CE au
o tendinta de 9.63 ori mai mare sd dezvolte
ROP fata de cei fara transfuzii

Transfuzii cu PPC

4.80

3.19-7.22

Prematurii care au primit PPC au o tendinta
de 4.80 ori mai mare sd dezvolte ROP fata
de cei care nu au primit PPC.

SDR (detresa
respiratorie)

4.62

2.79-7.64

SDR confera o tendinta de 4.62 de ori mai
mare pentru aparitia ROP fatd de cei fara.

Hipoxie perinatala
medie (Apgar 4-6)

2.44

1.56-3.81

Prematurii cu hipoxie medie au o tendinta de
2.44 ori mai mare sa dezvolte ROP fata de
cei fard hipoxie perinatala.

Hipoxie perinatala
severa (Apgar 1-3)

3.14

1.75-5.66

Prematurii cu hipoxie severd au o tendinta de
3.14 ori mai mare sa dezvolte ROP fata de
cei fara hipoxie perinatala.

Apnee

2.79

0.97-7.98

Prematurii cu apnee au o tendinta de 2.79 ori
mai mare sd dezvolte ROP fata de cei fara.
apnee.
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Prematurii cu anemie au o tendinta de 4.13

materna

Anemie 4.13 2.62-6.51 ori mai mare sa dezvolte ROP fata de cei fara
anemie
Prematurii cu sepsis au o tendintd de 4.98 ori
Sepsis 4.98 1.30-19.04 | mai mare sa dezvolte ROP fata de cei fara
sepsis
Hemoragie Hemoragia cerebrala conferda o tendinta de
4.93 3.19-7.61 4.93 ori mai mare pentru aparitia ROP fata
cerebrala N ‘ ! !
de cei fara hemoragie
Prematurii cu convulsii au o tendinta de 4.21
Convulsii 4.21 1.27-13.90 | ori mai mare sd dezvolte ROP fata de cei fara
convulsii.
Hidrocefalie Prematurii.cuv hidrocefalie posth@moragice:l
posthemoragica 6.52 1.33-31.76 | au o tendintd de 6.52' ori mai mare sa
dezvolte ROP fatd de cei fard hidrocefalie.
Retardul cresterii Prematurii cu RCIU au o tendintd de %3 ori
. . ; 23 2.96-178.68 | mai mare sa dezvolte ROP fata de cei fara
intrauterine(RCIU) ’
RCIU
lz0imunizare feto- Izoimunizarea la . prerpatur confera o
3.33 1.09-10.12 tendintd de 3.33 ori mai mare sa dezvolte

ROP fata de cei farad izoimunizare

Tabel nr. 9 Calculul sanselor riscului (OR) pentru variabilele studiate

Tn completarea datelor anterior prezentate, am utilizat si curba ROC (Reciever
Operating Characteristic Curve) pentru a valida cateva dintre variabilele pe care le-am
determinat si anterior ca fiind factori de risc pentru aparitia ROP. Aceastd metoda aduce in plus
informatii despre sensibilitatea si specificitatea relatiei care se stabileste intre expunere si boala.

ROC Curve

Sensitivity

Source of the Curve

__ Durata de spitalizare a
nou-nascutului (zile)
___Wertilatie cu presiune
pozitiva nr de zile
Zile cu oxigenoterapie
— PeyonaMlicfilin nr de zile
Perfuzie nr de zile
MNr de zile in care nou-
= nascutul a primit
transfuzie CE
Mr de zile in care nou-
nascutul a primit
transfuzie PPC

Reference Line

0.z

I I
0.4 0.6

1 - Specificity

0.8 1.0

Grafic nr. 12 - Curba ROC pentru 8 dintre variabilele studiate

24



Variabila testata: Durata de spitalizare a nou-nascutului (zile)

Zonadesub | Eroare | Nivel de semnificatie 95% Interval de incredere
curba (AUC) | standard statistica (p) ——— — :
Limita inferioara | Limita superioara
0.884 0.016 0.000 0.853 0.915

Conform AUC modelul este bun. Dacid nou-nascutul este internat mai mult de 30 de zile,
acesta va avea risc de ROP (sensibilitate - 70%, specificitate - 87%)

Variabila testata: Zile cu oxigenoterapie

Zonadesub | Eroare | Nivel de semnificatie 95% Interval de incredere
curba (AUC) | standard statistica (p) ——— — :
Limita inferioard | Limita superioara
0.800 0.021 0.000 0.759 0.841

Conform AUC modelul este bun. Dacad nou-nascutul este supus oxigenoterapiei mai mult de 7

zile, acesta va avea risc de ROP (sensibilitate- 64%, specificitate- 78%)
Variabila testata: Perfuzie (nr de zile)

Zona de sub | Eroare | Nivel de semnificatie 95% Interval de incredere
curba (AUC) | standard statistica (p) ——— — :
Limita inferioard | Limita superioara
0.820 0.019 0.000 0.782 0.858

Conform AUC modelul este bun. Daca nou-nascutul este supus unui tratament cu perfuzii
mai mult de 9 zile, acesta va avea ROP (sensibilitate - 71%, specificitate - 75%)

Variabila testata: ventilatia cu presiune pozitiva VPP (zile)

Zona desub | Eroare | Nivel de semnificatie 95% Interval de incredere
curba (AUC | standard statistica (p) — — :
Limita inferioara | Limita superioara
0,743 0.024 0.000 0.695 0.790

Conform AUC modelul este bun. Daca nou-nascutul este supus unui tratament cu VPP mai
mult de 3 zile, acesta va avea ROP (sensibilitate - 56%, specificitate - 81%)

Variabila testata: Tratament cu cofeina/miofilin

Zonadesub | Eroare | Nivel de semnificatie 95% Interval de incredere
curba (AUC) | standard statistica (p) — — :
Limita inferioara | Limita superioara
0.774 0,.023 0.000 0.728 0.819

Conform AUC modelul este bun.

Dacda nou-nascutul

primeste tratament cu

peyona/miofilin de 6 zile, acesta va avea ROP (sensibilitate- 68%, specificitate- 79%)
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Variabila testata: transfuzii cu CE

Zona desub | Eroare | Nivel de semnificatie 95% Interval de incredere
curba (AUC) | standard statistica (p)

Limita inferioara | Limita superioard

0.768 0.024 0.000 0.720 0.816

Conform AUC modelul este bun. Daca nou-nascutul primeste transfuzii cu CE mai mult de
2 zile (2x) , acesta va avea ROP (sensibilitate - 47%, specificitate - 90%)
Variabila testata: transfuzii cu PPC

Zona de sub Eroare [ Nivel de semnificatie 95% Interval de incredere
curba (AUC) | standard statistica (p)

Limita inferioard | Limita superioara

0.704 0.026 0.000 0,652 0.755

Conform AUC modelul este bun. Daca nou-nascutul primeste transfuzii cu PPC mai mult
de 2 zile (2x), acesta va avea ROP (sensibilitate - 41%, specificitate - 88%)

Lotul B a fost supus aceleiasi analize ca si lotul A, la care am adaugat o variabild
suplimentara, potential implicata in fiziopatologia ROP: nivelul seric al factorului de crestere
insulin-like IGF1. Exista ipoteza ca deficitul de IGF1 intervine in procesul de vascularizatie
patologica din ROP, de aceea ne-am asteptat ca nivelul seric al IGF1 la nou nascutii care
dezvoltd ROP trebuie sa fie mai redus. Rezultatele acestei cercetdri au fost Insa diferite. Dintre
cei 50 de pacienti inclusi in lot, 26 de nou nascuti au fost diagnosticati cu ROP la examenul
oftalmologic, ceea ce corespunde unui procent de 52%. Dintre acestia 14 au avut ROP 1, (28%),
6 — ROP 2 (12%), si 6 — ROP 3 (12%) (n=50)

Tipologie ROP
= :gg;ezinta ROP

Oror 2
WrRoP 3

Grafic nr. 13 Incidenta si gravitatea ROP in lotul B (studiul secundar)
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Raportat la varsta de gestatie si stadiul ROP, am inregistrat urmatoarea distributie a cazurilor:

Varsta | TOTAL| ROP1 ROP2 ROP3 | Total ROP | FARA ROP
gestatie | pacienti
32-34 SG 22 7(318%) [2(9.1%) |0 9 (40.9%) | 13 (59,1%)
29-31 SG 10 1 (10%) 0 0 1 (10%) 9 (90%)
26-28 SG 14 6 (42,8) 4 (28,6%) | 3(21,4%) | 13(92,8%) | 1(7,2%)
Sub 26 4 0 0 3 (75%) 3 (75%) 1 (25%)

Tabel nr. 10 Distributia prematurilor din lotul B pe VG si stadiu ROP

Repartitia in functie de greutate si stadiul ROP a pacientilor din lot urmatoarea:

Greutate TOTAL | ROP1 ROP2 ROP3 ROP FARA
pacienti TOTAL ROP
Peste 20009 5 0 0 0 0 5 (100%)
1500-1999¢g 19 7(36,8%)[1(53%) |0 8 (42,1%) | 11(57,9%)
1000-1499g 14 5(35,7%) | 2 (14,3%) | 1(7,14%) | 8(57,1%) | 6 (42,9%)
Sub 1000g 12 2 (16,7%) | 3 (25%) 5(41,7%) | 10 (83,3%) | 2(16,7%)

Tabel nr. 11 Distributia prematurilor din lotul B pe G si stadiu ROP

Ceea ce ne-a interesat in primul rand a fost analiza semnificatiei valorii IGF1 la nastere,
relatia acesteia cu sexul, varsta de gestatie, greutatea la nastere si riscul de a face ROP ulterior.
Valorile obtinute nsa nu au fost strict corelate cu greutatea, varsta de gestatie sau cu riscul de
ROP si nici nu au diferit semnificativ intre cele doua sexe.

Mou-nascutul prezinta ROP

10

Frequency

I T T I T T
40.00 60.00 80.00 10000 00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

IGF la nastere

Grafic nr. 14 Valorile IGF1 la nastere la prematurii din lotul B
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Interesant a fost insa ca, dintre cei 50 de pacienti inclusi in lot, 13 (26%) au fost
diagnosticati cu retard de crestere intrauterind; la acestia, valoarea IGF1 seric la nastere a fost
in 11/13 cazuri (84,6%) sub valorile medii, confirmand legatura intre statusul metabolic

deficitar si valoarea IGF1 la acest moment.

Deoarece valorile obtinute la determinarea nivelului seric al IGF1 pentru pacientii
selectionati s-au Incadrat in majoritate In limite normale, raportat la referinta laboratorului cu
care am colaborat (11-100 ng/ml), am calculat valorile medii la nastere si apoi saptamanale ale
determindrilor apreciind deviatiile semnificative fata de medie, </ > 2SD (tabel 10).

IGF1 lanastere | IGF1 la 1 sapt. | IGF1la2sapt. | IGF1la3sapt. | IGF la 4 sapt.
Media | SD Media | SD Media | SD Media | SD Media | SD
Fara 25.18 | 17,09 | 27,37 | 15,15 | 38.89 | 20.86 |59.27 |22.22 |67.17 |17.36
ROP
(n=24)
Cu 27.20 | 16,96 | 25,00 | 11,92 |24.88 | 1197 |31.72 | 18.95 |37.06 | 20.18
ROP
(n=26)
Semnif | t=0.41 T=-0.61 T=-2.94 T=-4.72 T=-5.63
(p>0.05) (p>0.05) (p<0.05) (p<0.001) (p<0.001)

Tabel nr. 12 Valorile medii ale IGF1 seric la nastere si apoi in dinamica

Teoretic modificarile valorii serice a IGF1 sunt paralele cu sporul ponderal postnatal;
daca deficitul de IGF1 este suspectat ca favorizeaza aparitia ROP, am investigat ipoteza ca
redresarea curbei ponderale este intarziata la prematurii care dezvolta ROP.

Greutate () Varsta de gestatie (sapt) | Crestere postnatala (zile)
Medie SD Medie SD Medie SD
Fara ROP 1614.58 | 440.82 31.04 2.09 12.42 4.52
(n=24)
Cu ROP 1208.46 | 353.00 28.69 2.86 17.46 8.62
(n=26)
Semnificatie | t=-3.28 (p<0.01) t=-3.60 (p<0.01) T=2.55 (p<0.05)

Tabel nr. 13 Sporul ponderal postnatal comparativ la pacientii cu ROP si fara ROP

MNMou-nascutul prezinta ROP

MNu

Da

Nr nou-ndscuti

T T T T
23 78 210111213141 5161718192022252752

Crestere ponderala a nou-nascutului (zile)

T T
23 7 8 210111213141 5161 7181920222527 52

Grafic nr. 15 Cresterea ponderali postnatala la pacientii cu ROP vs cei fara ROP
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Se remarca o diferenta intre modelul cresterii ponderale postnatale la prematurii cu ROP
si fara ROP, 1n sensul ca cei care prezinta afectare oculard cresc mai lent si mai putin. Acest
lucru se coreleaza cu variatiile nivelului seric al factorului de crestere insulin like IGF1 ilustrat
in graficul urmator. Se demonstreaza astfel cd este posibild estimarea riscului de ROP prin
analiza variatiilor IGF1 seric si aprecierea ratei de crestere postnatala. Graficul urmator
prezintd diferenta intre dinamica IGF1 la prematurii cu ROP fata de cei fara ROP.
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Grafic nr. 16 Evolutia in dinamici a valorilor IGF1 in perioada neonatala
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de apreciere a riscului de ROP (curba ROC) a generat urmatorul grafic:
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Grafic nr. 16 Curba ROC pentru cresterea ponderala a prematurilor din lotul B
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Variabila testatd: Cresterea ponderald postnatald a nou-nascutului (zile)

Zona de sub Eroare | Nivel de semnificatie 95% Interval de incredere
curba (AUC) standard statistica (p)

Limita inferioara | Limita superioara

0.704 0.074 0.013 0.560 0.849

Daca AUC are o valoare de 0.70 (p<0.05) atunci previziunea modelului este satisfacitoare. In
functie de senzitivitate si specificitate s-a concluzionat cd nou-ndscutii care au crestere
ponderala dupd 12-15 zile de la nastere, vor prezenta ROP.

IV. DISCUTII

Cele 2 loturi A si B au fost formate din prematuri cu varsta de gestatie mai mica sau
egala de 34 de saptamani; au existat insa diferente la nivelul varstei de gestatie medii (31,12
saptdmani in lotul A fata de 29,82 saptamani in lotul B) si a greutdtii medii (1729,20 g in lotul
A fatd de 1403,4 g in lotul B). Incidenta ROP 1n cele doua loturi a fost si ea diferita: in lotul A
incidenta globala a ROP a fost de 35,7%. In lotul B incidenta ROP a fost mai mare (52%),
demonstrand importanta varstei de gestatie si greutdtii in determinismul bolii.

Global varsta de gestatie medie a fost de 31,04 sdptamani la pacientii fara ROP si 28,68
saptimani la pacientii cu ROP, o diferentd semnificativa statistic (t=3,60, p <0,01). In ambele
loturi (A si B) incidenta ROP a fost direct proportionald cu gradul imaturitétii pentru intervalul
26-34 de saptamani de gestatie. Surprinzator, la varste de gestatie sub 26 de saptamani inci-
denta ROP scade fata de subgrupul de 26-28 de sdptamani, fiind Insa superioara celorlalte ca-
tegorii de varsta. Acest lucru sugereaza ca singurd, varsta de gestatie nu creste incidenta bolii.
Analizand situatia pe stadii de gravitate, in ambele loturi se remarca o predominenta neta a
stadiului 3 la varste de gestatie mai mici ceea ce sugereazad cd varsta de gestatie mica este un
factor predictiv pentru gravitatea bolii.

In ambele loturi (A si B), incidenta ROP este invers proportionald cu greutatea la
nastere, cele mai multe cazuri fiind Inregistrate la nou nascutii cu greutate sub 1000g (78%,
respectiv 83,3%). Greutatea medie a pacientilor fara ROP a fost de 1614,58 g, iar in grupul
pacientilor cu ROP a fost de 1208,46 g (t=3,28, p < 0,01). Putem afirma deci ca greutatea mica
la nastere este un factor de risc major pentru aparitia ROP. Acest lucru se realizeaza probabil
prin intermediul deficitului de factor de crestere insulin-like (IGF1), implicat in patogeneza
ROP; studiul nostru a relevat cd la varste de gestatie similare, dacad existd si un deficit de
crestere intrauterind, pacientul prezintd un risc mai mare de a dezvolta ROP. Greutatea este
deci un factor predictiv mai bun pentru riscul de ROP decat varsta de gestatie. Deoarece am
descoperit 0 frecventa crescuta a stadiilor 2 si 3 la prematurii cu greutati sub 1000 g, se poate
afirma si ca greutatea mica la nastere este si un factor agravant pentru ROP.

Raportat pe sexe, am observat cd formele grave se Intalnesc mai frecvent la sexul femi-
nin, insa fara semnificatie statistica. Grupul sangvin nu influenteaza incidenta sau gravitatea
ROP. Acelasi lucru se poate afirma despre procedura de fertilizarea in vitro (FIV). Similar, nu
s-au constatat diferente semnificative din punct de vedere statistic intre prematurii cu ROP si
cei fard ROP proveniti din sarcini multiple. Interesant este insd ca, in cazurile in care numai
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unul dintre gemeni / tripleti este afectat, complicatia intereseaza al doilea sau al treilea copil,
ceea ce s-ar putea explica prin riscul mai mare de a suferi hipoxie la nastere.

In analiza factorilor de risc atenatali pentru ROP, desi au fost mai numeroase cazurile
de infectii, trombofilie, hemoragii antenatale, hipertensiune si diabet zaharat, calculul statistic
nu a evidentiat diferente semnificative la nivelul acestor variabile intre prematurii cu ROP si
cei fard ROP, deci aceste afectiuni materne nu pot fi considerate factori de risc. In ambele loturi
(A si B) insa, analiza statistica a demonstrat ca exista o diferentd semnificativ statistica (p <0,
05) intre pacientii cu ROP si cei fard ROP diagnosticati cu restrictie de crestere intrauterina
(RCIU). Riscul estimat, OR = 23 Tnseamna ca existd un risc mai mare de 23 de ori pentru un
prematur cu RCIU de a face ROP comparativ cu unul fara RCIU, fapt explicat probabil prin
deficitul de IGF1, comun ambelor afectiuni.

O alta patologie de sarcina mai frecvent intalnita la prematurii cu ROP fata de cei fara
ROP este izoimunizarea feto-materna. Testele statistice au demonstrat ca diferenta este
semnificativa statistic (p <0, 05), iar calculul riscului a generat OR= 3,33, adica exista un risc
de 3,33 ori mai mare pentru nou nascutii cu izoimunizare de a face ROP fata de cei fara
izoimunizare. Aceasta constatare este o noutate absoluta, care nu a mai fost luata in considerare
sau studiata anterior si s-ar putea explica prin anemia pe care o induce, cresterea necesarului
de sange si fototerapia asociata frecvent, toate acestea fiind factori de risc pentru aparitia ROP.

Dintre factorii postnatali posibil implicati in aparitia ROP, primul vizat si mult analizat
de la descoperirea bolii, a fost oxigenoterapia. Si in cercetarea noastra analiza statitica a con-
firmat rolul de factor de risc al oxigenului pentru aparitia ROP (testul t — Student, testul X2,
OR, curba ROC). n sprijinul acestui fapt este si ci scorul Apgar mic si hipoxia perinatali
(gradul II si III), care implica oxigenoterapie, au fost calculati ca factori de risc; nou ndscutii
cu ROP au avut scoruri Apgar mai mici decét cei farda ROP (p < 0,05). In ceea ce priveste
diagnosticul de hipoxie perinatala, formele medie si severad se asociaza cu un risc crescut de
ROP (p < 0,05), iar calculul sanselor (OR) este de asemenea in favoarea asocierii cu ROP
(prematurii cu hipoxie medie au o tendintd de 2,44 ori mai mare sa dezvolte ROP, iar cei cu
hipoxie severa au o tendinta de 3,14 ori mai mare comparativ cu prematurii fara hipoxie).

Pentru oxigeoterapia cu concentratii mai mari de 40%, am evaluat zilele de ventilatie
cu presine pozitivd (VPP). Ceea ce a rezultat din calculele matematice a demonstrat cd VPP
este un factor de risc semnificativ pentru aparitia ROP (testul Student p < 0,001, t=7,445, testul
X2 p <0,05, OR=5,24, adici existd o tendintd de 5,24 de ori mai mare pentru un prematur care
a necesitat VPP sa facd ROP). Analiza curbei ROC semnaleaza cu sensibilitate 56% si specifi-
citate 81% ca o durata a VPP mai mare de 3 zile este asociata cu aparitia ROP.

Oxigenoterapia cu concentratii mai mici de 40 % a fost necesara la pacientii cu ROP pe
o duratd mai mare comparativ cu cei fara ROP (p < 0,001). Curba ROC semnaleaza cu
sensibilitate 64% si specificitate 78% ca o duratd a oxigenoterapiei peste 7 zile este asociata cu
aparitia ROP.

Administrarea de surfactant alveolar, care ITmbunatateste prognosticul sindromului de
detresa respiratorie de prematuritate, deci reduce numarul de zile de ventilatie, oxigenoterapie,
precum si complicatiile legate de acestea ar trebui sa reduca numarul de cazuri de ROP, ceea
ce corespunde constatarii in lotul studiat ca majoritatea prematurilor care au facut ROP nu a
primit surfactant alveolar (79%, p < 0,05). Calculul riscului estimat insd a fost pozitiv, OR=
4,41, ceea ce indica un risc de 4,41 de ori mai mare pentru prematurii care au primit surfactant
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de a face ROP. Aceastd aparenta contradictie se explica probabil prin faptul cd acesti pacienti
au avut cele mai grave forme de boald pulmonara si au cumulat probabil si alte riscuri.

Sindromul de detresa respiratorie (SDR) si apneea de prematuritate fac parte dintre pa-
tologiile frecvente ale prematurului care implica administrare de oxigen, deci cresc teoretic
riscul de ROP. Analiza statistica a confirmat existenta unei diferente semnificative intre paci-
entii cu ROP fati de cei fird ROP, la nivelul acestor 2 diagnostice asociate (testul X? p < 0,05),
iar calculul riscului (OR) a fost de 4,62 pentru SDR (adica exista un risc de 4,62 ori mai mare
pentru prematurii cu SDR de a face ROP fatd de cei farda SDR) si de 2,79 pentru apneea de
prematuritate (adica exista un risc de 2,79 ori mai mare pentru prematurii cu crize de apnee de
a face ROP fata de cei fard aceste manifestdri). Putem afirma deci cd SDR si apneea de pre-
maturitate sunt factori de risc pentru ROP.

Intrucat mecanismele fiziopatologice ale aparitiei ROP au la baza variatiile oxigendrii
retiniene, hiperoxia generand supresia dezvoltarii vasculare, iar hipoxia fiind un trigger pentru
declansarea proceselor de neovascularizaie si angiogeneza, valorile gazelor sangvine (oxigen
si dioxid de carbon) la prematurii cu ROP fatd de cei fard ROP au aratat diferente semnificative
la nivelul tuturor celor 4 variabile (hipo si hiperoxia, hipo si hipercarbia, p < 0,05). La calculul
riscului, am obtinut valori ale OR de 2,62 pentru hipoxemie (adica un prematur cu hipoxemia
are risc de a face ROP de 2,62 de ori mai mare decat unul fara hipoxemie), 5,83 pentru
hiperoxie (riscul unui prematur cu hiperoxie de a face ROP este de 5,83 ori mai mare decét al
unuia fard hiperoxie), 4,56 pentru hipocarbie (riscul unui prematur cu hipocarbie de a face ROP
este de 4,56 ori mai mare decat al unuia fara hipocarbie) si 2,75 pentru hipercarbie (riscul de a
face ROP al unui prematur cu hipercarbie este de 2,75 de ori mai mare decat al unuia fara
hipercarbie). Frecventa hiperoxiei este paralela cu a hipocarbiei si Tnseamna o hiperventilatie
(o ventilatie excesiva a cazurilor), care re-confirma efectul nociv al oxigenului (riscul devine
mai mare decat beneficiul). In celelalte doui cazuri (hipoxemia si hipercarbia) probabil efectul
de factor de risc este datorat bolii de baza pulmonare.

In ceea ce priveste acidoza, din cercetarea noastra a reiesit ci dintre bolnavii cu ROP,
68,96% au avut o scadere a pH-ului sangvin, in timp ce 31,14% nu, diferentd semnificativa
statistic (p < 0,05), deci acidoza este un factor de risc pentru ROP. Riscul de a face ROP la
prematurii cu acidoza a fost calculat la 3,66, adicd un prematur cu acidoza are risc de 3,66 ori
mai mare sd facd ROP decat unul fara acidoza. Cat priveste influenta asupra stadiilor de
gravitate, comparatia Intre stadii aratd diferente mai mari la stadiul 2 si 3, deci poate fi si un
indicator pentru gravitatea bolii.

Am analizat in continuare efectul unora dintre medicamentele administrate
prematurilor in perioada postnatala (dopamina, cortizon, cofeina, miofilin) asupra frecventei
de aparitie a ROP. Calculul statistic a dezvaluit diferente semnificative statistic intre lotul cu
ROP si farda ROP (p < 0,05), iar calculul riscului indica OR de 5.06 la dopamina (un prematur
care primeste dopamina are risc de a face ROP de 5,06 ori mai mare decat unul care nu primeste
acest tratament) si de 5,18 la cortizon ( un prematur care primeste cortizon are risc de a face
ROP de 5,06 ori mai mare decat unul care nu primeste acest tratament). Putem deci afirma ca
administrarea dopaminei si cortizonului la prematuri creste riscul de ROP. Analiza pe stadii de
boald indicd diferente mai mari in ceea ce priveste asocierea ROP cu aceste medicamente mai
ales la stadiul 3 ceea ce sugereaza si ca acestea sunt predictive in special pentru stadiile mai
grave. Administrarea de peyona sau miofilin in lotul prematurilor cu ROP a fost de 80,84%
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(p <0,001); aceste cifre confirma ca aceste medicamente reprezinta factori de risc. Estimarea
riscului a evidentiat un OR de 7,14, adicd un prematur cu tratament de stimulare a centrului
respirator are risc de 7,14 ori mai mare de face ROP fata de unul care nu primeste acest
tratament. Analiza curbei ROC confirma si ea ca administrarea de peyona / miofilin reprezinta
un risc crescut pentru ROP; daca prematurul primeste acest tratament mai mult de 6 zile el va
face ROP, metoda ce poate prezice riscul cu o sensibilitate de 68% si specificitate de 79%.
Rezultatul nostru contrazice ipotezele din literatura medicala care speculeaza rolul protector al
acestor medicamente asupra ROP, prin intermediul adenozinei (60).

Cercetarea noastra a evidentiat de asemenea o frecventd mai mare de aparitic a ROP la
copiii anemici si politransfuzati. Existd diferente semnificative statistic intre cele 2 loturi
(t=10,05, p < 0,001, la testul X?, p < 0,05) atat in ceea ce priveste diagnosticul de anemie, cat
si administrarea de transfuzii cu concentrat eritrocitar. Un procent de 66,86% dintre pacientii
cu ROP au avut si anemie, iar dintre cei fara ROP numai 13,25% au acest diagnostic secundar
Am evidentiat o legatura de conditionalitate si cu numarul de transfuzii primite: la sub 3 tran-
sfuzii, 61,4% dintre pacienti au ROP si 38,6% nu au ROP, iar la peste 3 transfuzii, raportul
creste la 75% la 25% , pacienti cu ROP fata de cei fara ROP. Calculul riscului, OR este 4,13
pentru anemie (adicd un prematur cu anemie are un risc crescut de a face ROP de 4,13 ori mai
mare decat unul fard anemie) si 9,63 pentru transfuziile de sdnge (adica un prematur transfuzat
cu concentrat eritrocitar are un risc crescut de a face ROP de 9,63 ori mai mare decat unul care
nu a primit transfuzii). Curba ROC pentru transfuzia cu concentrat eritrocitar semnaleaza ca la
un numadr de transfuzii de peste 2, prematurul va face ROP (sensibilitate 47%, specificitate
90%). Putem deci confirma si prin cercetarea noastra ca anemia si transfuziile cu concentrat
eritrocitar sunt factori de risc certi pentru ROP. Similar, administrarea de plasma proaspata este
un factor de risc pentru aparitia ROP. Acest rezultat, contrar altor studii (21), s-ar putea datora
faptului ca utilizarea acestui tratament la prematuri este de obicei legatd de existenta hemora-
giei cerebrale, care, vom demonstra mai jos este un factor de risc, agravant pentru ROP.

Analiza co-morbiditatilor prematurilor din lotul studiat a evidentiat ca, in afara condi-
tiilor patologice deja discutate, exista o frecventa crescutd a asocierii ROP cu hemoragia cere-
brala si hidrocefalia posthemoragici. In lotul pacientilor cu ROP prezenta hemoragiei cere-
brale este de 47,62%, fata de 15,56% in lotul fard ROP (p < 0,05). In ceea ce priveste hidroce-
falia posthemoragica, ea a fost dignosticata la 4,167% la bolnavii cu ROP si de numai 0,662 %
la bolnavii farda ROP (p < 0,05). Calculul riscului OR a fost de 4,93 pentru hemoragia cerebrala
(adica un prematur cu hemoragie cerebrala are risc de 4,93 ori mai mare de a face ROP fata de
un prematur fard hemoragie) si de 6,52 pentru hidrocefalia posthemoragica (un prematur cu
hidrocefalie are un risc de 6,52 ori mai mare de a face ROP fata de un prematur fara hidroce-
falie).

Un alt diagnostic care se asociaza frecvent cu ROP este sepsisul neonatal, probabil
datoritd statusului inflamator ce elibereazd citokine si alte substante vasoactive potential
implicate in geneza ROP. In cercetarea noastra septicemia a fost identificata la 4,762% in lotul
cu ROP fata de 0,993% in lotul farda ROP (p < 0,05), iar sansa de risc pentru ROP pentru
prematurii cu sepsis este de 4,98 (adica un prematur cu sepsis are un risc de 4,98 ori mai mare
de a face ROP fata de un prematur fara sepsis).
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Dintre tulburarile metabolismului glucidic, in cercetarea noastra hipoglicemia a fost
intalnitd mai frecvent In valori absolute si procentual comparativ cu hiperglicemia, dar calcu-
lele statistice au demonstrat ca diferente semnificative intre lotul pacientilor cu ROP si cel cu
pacienti fard ROP se semnaleaza numai la nivelul variabilei hiperglicemie (p < 0,05), iar sansa
de risc pentru ROP la prematurii cu hiperglicemie este de 3,77 (adica un prematur cu hipergli-
cemie are sanse de 3,77 ori mai mari de a face ROP, comparativ cu cei farad hiperglicemie).

Expunerea la fototerapie a pacientilor din studiul nostru a fost de 74,25% dintre prema-
turii cu ROP (p <0,05). Din punct de vedere al gravitatii ROP, se constata cad diferentele sunt
mai mari la pacientii diagnosticati cu ROP 1 si 2 si si mai mici la pacientii diagnosticati cu
ROP stadiul 3, ceea ce sugereaza ca fototerapia, desi poate fi considerat un factor de risc pentru
ROP, nu influenteaza gravitatea bolii.

Analiza tipului de alimentatie, momentul initierii alimentatiei enterale si durata nutritiei
parenterale, precum si a compozitiei aportului nutritiv au oferit urmatoarele informatii: un pro-
cent covarsitor de cazuri (99,4%) dintre pacientii cu ROP au avut nevoie de nutritie parenterala
(NP) sau perfuzii endovenoase (PEV), p < 0,001 la testul Student, p < 0,05 la testul X confir-
mand ca necesarul crescut de NPT/PEV este un factor de risc major pentru ROP. Cu cat durata
nutritiei parenterale se prelungeste, riscul creste. Un procent de 65,9% din prematurii cu ROP
au avut PEV peste 14 zile, iar dintre prematurii fara ROP 68,1 % au avut PEV sub 14 zile.
Calculul riscului a oferit un OR de 44,05, adica riscul unui prematur care primeste NPT/PEV
de a face ROP este de 44,05 ori mai mare decat al unui prematur fara PEV. Analiza curbei ROP
a semnalat ca un prematur care primeste PEV/NPT peste 9 zile va face ROP cu o sensibilitate
de 75% si o specificitate de 75%. Calculul statistic a relevat diferente semnificative statistic
ntre lotul cu ROP fata de cel fara ROP si referitor la momentul initierii alimentatiei enterale;
cu cat acest lucru s-a facut mai devreme, cu atat riscul a fost mai redus (p < 0,05).

Investigarea sporului ponderal postnatal si a modului in care acesta s-a corelat cu ROP
a evidentiat cd, 1n lotul A, redresarea greutatii a inceput mai devreme pentru prematurii fara
ROP (2-5 zile) fata de cei cu ROP (6-12 zile), iar majoritatea prematurilor fara ROP au avut
spor ponderal pana in ziua a 7 a (71,2%), in timp ce la ceilalti curba ponderala a devenit ascen-
dentd dupa 7 zile, diferente semnificativ statistice (p < 0,001).

In lotul B cresterea ponderala medie a pacientilor cu ROP a fost de 17,46 zile, fati de
12,42 zile la pacientii fara ROP (p < 0,05). Curba ROC pentru cresterea ponderala postnatald
a relevat ca prematurii care au spor ponderal dupa 12-15 zile vor face ROP, cu o sensibilitate
de 56% si o specificitate de 84%. Se confirma deci rolul de factor de risc al intarzierii cresterii
ponderale postnatale pentru aparitia ROP, sau exprimat altfel, rolul protector pe care o alimen-
tatie eficienta finalizatd printr-o crestere ponderala rapida il poate avea impotriva complicatiei
oculare de prematuritate.

Obiectivul principal al cercetarii in lotul B a vizat in principal analiza importantei fac-
torului de crestere insulin like IGF1 in tulburdrile de crestere si in fiziopatologia ROP. Am
pornit de la premisa demonstrata ca factorul de crestere insulin like (IGF1) are un rol important
pentru cresterea somatica si cerebrald atat a fatului cat si a nou nascutului. Exista in general o
corelatie intre greutatea la nastere, lungimea si nivelul IGF1 din cordonul ombilical (61). In
studiul nostru valoarea IGF1 seric si greutatea la nastere nu a fost concordanta pentru toti pre-
maturii, Tn schimb am identificat la nou nascutii cu deficit de crestere intrauterind o valoare
mai micd decat 2SD a nivelului seric al IGF1 la nastere, comparativ cu media.
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Deoarece valorile obtinute au fost in majoritate cuprinse intre limitele normale ale
laboratorului (11-100 ng/ml), valori probabil de la adult, am facut o raportare a valorilor
obtinute fata de media calculata statistic, intrucat nu am avut alte referinte. Un beneficiu al
acestei cercetari il reprezintd si documentarea unor valori ale nivelului seric al IGF 1 la
prematuri, intrucat acestea nu se regasesc in literatura de specialitate.

Rezultatele obtinute in studiul de fatd la dozarea nivelului seric al IGF1 la nastere si in
prima saptamana de viata nu s-au corelat semnificativ cu riscul de aparitie a ROP. Conform
teoriilor fiziopatologice prezentate anterior, nivelul IGF1 seric ar trebui sa fie scazut la pacientii
cu ROP in faza I (hiperoxicd); aceasta faza este greu de delimitat in timp din punct de vedere
clinic, de aceea valorile mai mari pe care le-am obtinut la prematurii care au dezvoltat ROP,
pot reflecta de fapt tranzitia la faza II fiziopatologica.

Literatura de specialitate consemneaza ca, spre deosebire de nou nascutul la termen,
sanatos, la care IGF1 creste rapid dupa nastere, la prematur nivelul sdu seric ramane scazut
mult timp (pand spre 44 de saptdmani postconceptional), interferdnd cu diverse procese
fiziologice, pe care le perturba (13, 62, 63, ). Ceea ce a relevat si studiul nostru este o diferenta
semnificativ statistica intre valorile IGF1 la 2, 3 si 4 saptamani, intre pacientii cu ROP si cei
fara ROP, ceea ce sustine ipoteza mai sus mentionata cd, indiferent de nivelul IGF1 la nastere,
valorile ulterioare reflectd evolutia postnatala a prematurului (toleranta alimentard, cresterea in
greutate) si semnaleaza riscul de a dezvolta ROP; acest lucru sugereaza ca factorii postnatali
influenteaza mai mult aparitia acestei complicatii comparativ cu factorii prenatali.

Cresterea ponderala a pacientilor din lotul B s-a corelat cu dinamica nivelului seric al
IGF1 si cu incidenta ROP, confirmand ca statusul anabolic este un factor de protectie impotriva
acestei complicatii; prematurii fard ROP au avut crestere ponderala mai rapida si niveluri serice
mai mari ale IGF1 in evolutie. Nivelele scazute de IGF1 la 2, 3 si 4 sdptdmani si cresterea
ponderala deficitara in aceastd perioada sunt semnale de alarma pentru riscul de a face ROP,
de aceea pot fi considerati factori de risc cu valoare predictiva si utilizati Tn consecinta.

V. CONCLUZII

Retinopatia de prematuritate este o patologie, potential grava, invalidanta si a carei
etiologie include multi factori ce actioneaza pre sau postnatal; profilaxia, diagnosticul si
tratamentul ROP implica o abordare interdisciplinara obstetrician-neonatolog-oftalmolog, de
aceea o cunoastere detaliatd a cauzelor si a factorilor favorizanti este utild pentru o colaborare
si 0 comunicare mai buna si mai usoara a specialistilor si obtinerea unor rezultate mai bune
pentru pacienti.

Lucrarea de fata si-a propus s analizeze sistematic si amanuntit patologia de sarcina,
aspectele patologice ale nasterii si in special toate intervetiile medicale postnatale care ar putea
sa determine aceastd complicatie, sau macar sa semnaleze riscul de aparitie a acesteia, pentru
areduce sau a defini mai bine grupele de risc, carora le sunt dedicate resurse umane gi materiale
prin Programul National de Depistare si Tratament al ROP, ale carui unice criterii de includere
sunt varsta de gestatie si greutatea la nagtere (sub 34 de saptamani si 2000g). Ceea ce a rezultat
din cercetarea noastrd aduce unele plusuri cunoasterii actuale, putand fi luate in considerare ca
atare sau putand constitui un punct de plecare pentru confirmare ulteriora pe o scarda mai larga.
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Concluziile studiului de fata vor fi enumerate in continuare, in ordinea in care au reiesit ele la
analizd, nu a importantei lor.

Desi imaturitatea este principala cauza a bolii, singura varsta de gestatie nu creste
incidenta ROP. Vorbind insa despre gravitate, putem confirma ca aceasta este un factor de risc
pentru stadiile avansate sau complicate (stadiul 3 sau boala plus).

Conform rezultatelor noastre, greutatea mica la nastere este un factor de risc major (po-
tential si singur) pentru aparitia ROP; ea creste incidenta bolii, dar influenteaza si gravitatea,
invers proportional. Comparativ cu virsta de gestatie, pare sa aiba o mai mare putere predictiva.

Incidenta ROP nu este influentata de apartenenta la un anumit sex, dar formele grave
de boala par sa fie mai frecvente la pacientii de sex feminin.

Grupa sangvina sau tipul sarcinii (unica sau multipld) nu modifica incidenta sau gravi-
tatea ROP. Am constatat insa cd, in cazul pacientilor cu ROP proveniti din sarcini multiple,
complicatia intereseaza mai frecvent al doilea sau al treilea copil.

Ca factori de risc prenatali pentru ROP am identificat restrictia de crestere intrauterind
(RCIU) si izoimunizarea fetomaterna, acesta din urma fiind o noutate absoluta, care va trebui
urmarita si pe viitor.

Nasterea influenteaza riscul de aparitie a ROP numai in cazul aparitiei de complicatii,
prin efectele negative asupra nou nadscutului: hipoxia perinatalda moderatd (indice Apgar 4-6) si
severa (indice Apgar 1-3) sunt patologii asociate cu un risc crescut de a face ROP.

Dintre multiplii factori postnatali oxigenoterapia este un factor de risc pentru aparitia
ROP; atat concentratia de oxigen, cat si durata oxigenoterapiei sunt asociate cu risc crescut de
afectare oculara. Masurarea valorii gazelor arteriale a demonstrat cd variatiile in plus sau in
minus ale acestora, dar in mod special hiperoxia si hipocarbia sunt factori de risc pentru aparitia
ROP. Acestea insa nu influenteaza gravitatea bolii. Hipoxemia, pe de alta parte, se asociaza
mai ales cu formele grave de ROP (stadiul IlI si boala plus).

Ventilatia cu presiune pozitiva (VPP), care inseamna tot oxigenoterapie cu concentratii
mari, a fost si ea confirmatd ca un factor de risc semnificativ pentru aparitia ROP, durata de
ventilatie crescand direct proportional riscul. Prezenta sindromului de detresa respiratorie si a
apneei de prematuritate, afectiuni care implica administrare de oxigen, uneori cu presiune po-
zitiva, au fost identificate si ele ca avand un risc semnificativ pentru aparitia ROP.

Prezenta acidozei sangvine (respiratorie, metabolicd sau mixtd) a fost identificata si ea
ca un factor de risc pentru aparitia ROP, crescand incidenta bolii, dar contribuind si la gravita-
tea acesteia (se asociaza cu stadiile avansate sau complicate).

Investigarea variatiilor metabolismului glucidic a evidentiat cd ca hiperglicemia la pre-
matur este un factor de risc pentru aparitia ROP.

Dintre tratamentele pe care un nou ndscut prematur le primeste frecvent postnatal am
descoperit cad administrarea de dopamina, cortizon si stimulentele centrului respirator (cofeina
citrat/aminofilina/teofilina) cresc riscul de aparitie a ROP, iar utilizarea acestor medicamente
a fost evidentiata in special la pacientii cu stadii grave.

Coexistenta anemiei de prematuritate si administrarea de concentrat eritrocitar sunt
factori de risc confirmati pentru o incidenta crescuta a ROP, mai mult, cercetarea prezentd a
demonstrat ca riscul creste paralel cu numarul de transfuzii de sange. Administrarea de plasma
proaspata la prematur, desi aduce unele componente ce ar putea fi benefice pentru dezvoltarea
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normald a vascularizatiei retiniene (factorul de crestere insulin-like, IGF1), nu numai ca nu
protejeaza, dar s-a demonstrat a fi un factor de risc pentru aparitia ROP.

Studiul nostru a mai evidentiat ca hemoragia cerebrala si hidrocefalia posthemoragica,
complicatii relativ frecvente la prematur, se asociaza frecvent cu aparitia ROP. Diagnosticarea
precoce a hemoragiei cerebrale poate sa prezica riscul tardiv de ROP, ceea ce o face un factor
de risc si de alarma pentru clinician.

Expunerea la fototerapie pentru combaterea icterului mai accentuat si / sau prelungit la
prematuri se asociaza frecvent cu aparitia ROP, in pofida protectiei oculare, deci poate fi con-
siderat un factor de risc; analizat pe stadii de boald, nu s-a dovedit ca influenteazd gravitatea
acesteia.

Durata lunga de spitalizare, in special in compartimentul de terapie intensiva neonatala,
care presupune existenta de complicatii si tratamente prelungite, a fost identificata si ea ca un
factor de risc pentru ROP.

In ceea ce priveste strategia alimentari, desi premisele sugerau ci alimentatia cu lapte
de mama este superioara celei cu lapte praf in preventia ROP, studiul de fatd nu a putut demon-
stra acest lucru; importanta insa pentru reducerea incidentei ROP se dovedeste initierea precoce
a alimentatiei enterale si reducerea zilelor de nutritie parenterald. Din contra, necesarul crescut
de nutritie partenterala a fost demonstrat a fi un factor de risc major. Acest factor cu valoare
predictivd insa influenteaza numai incidenta ROP, nu si gravitatea bolii. In ceea ce priveste
compozitia solutiilor perfuzabile asupra riscului de ROP, administrarea de lipide intravenos a
evidentiat ca aceastd variabila este un factor de risc. Cresterea ponderala postnatala a fost con-
firmata de cercetarea noastra ca avand rol de factor protector, reducand incidenta ROP.

Cea mai originald descoperire 1n cercetarea de fata releva ca factorul de crestere insulin-
like IGF1 poate fi util pentru determinarea precoce a riscului de ROP. Nivelele sale serice la
nastere se coreleaza mai putin cu varsta de gestatie si mai bine cu greutatea mica si nu au fost
diferite in functie de sex; in cazul restrictiei de crestere intrauterind asociatd prematuritatii,
IGF1 seric a fost mai scdzut si s-a corelat cu un risc crescut de a dezvolta ROP. Desi valorile
absolute obtinute pentru IGF1 sangvin la pacientii nostrii nu au variat concordant cu incidenta
ROP, deci nu pot fi predictori pentru riscul de a dezvolta aceasta complicatie, valorile obtinute
in dinamica, lipsa cresterii cu varsta a fost semnificativa statistic; aceastd intarziere de redresare
a nivelului seric al IGF1 in prima lund de viata se coreleaza cu o incidenta crescuta a ROP si
poate fi utilizata teoretic ca factor predictiv de risc crescut.

Nivelele serice de IGF1 au evoluat similar cu ritmul de crestere ponderala postnatala,
invers proportional cu riscul prematurului de a face ROP; de aceea monitorizarea sporului
ponderal postnatal ar putea inlocui dozarea sangvina de IGF1, mai costisitoare, in estimarea
acestui risc.

Desi grava, ROP este o complicatie prevenibild si tratabila dacad este diagnosticata
corect si la timp, de aceea practicile noastre terapeutice trebuie ajustate in sensul de a evita
factorii de risc mai sus mentionati si a acorda o mai mare atentie acelor interventii cu rol
protector (alimentatia enterala precoce, reducerea nutritiei parenterale, aport caloric si nutritiv
adecvat pentru a promova cresterea postnatald); cat priveste diagnosticul precoce, bazat pe
dozarea IGF1 sau inregistrarea sporului ponderal, deoarece perioada studiului si dimensiunea
lotului au fost foarte mici, concluziile acestui studiu trebuie verificate la o scard mai mare. Pana
atunci consultul oftalmologic ramane standardul de aur pentru diagnosticul ROP.
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