Retinopatia de prematuritate
Ghid practic



Retinopatia de prematuritate (RP) este o afectiune retiniand vasoproliferativa
multifactoriala, care apare la prematuri §i a carei incidenta este invers proportionald cu

varsta gestationala si greutatea la nastere.

In ultimii 15 ani, gratie cresterii constante a calititii asistentei medicale acordate
prematurilor in sectiile de neonatologie din maternitati, in Roméania a crescut numarul
copiilor cu varsta gestationald (VG) < 32 saptamani si greutate la nastere (Gn) < 1500 g
care supravietuiesc (acesti parametri sunt utilizati drept criterii de includere in screening
in tarile dezvoltate).

Institutul pentru Ocrotirea Mamei si Copilului a initiat in 2002 un program de
screening pentru retinopatia de prematuritate (RP) in cateva maternitati din Bucuresti si
din 2003 pe cel de tratament cu laser dioda. Din 2004, acest program s-a extins si in alte
centre din tara — Brasov, lasi, Targu-Mures, Cluj, Timisoara, unde exista si posibilitatea
tratarii cu laser a RP; in plus, in alte centre se realizeaza screening-ul — Constanta,
Craiova, Oradea, Sibiu, Slatina (2005), screening-ul din Alexandria, Slobozia, Calarasi si
Ploiesti realizandu-se la IOMC. Scopul acestei extinderi este efectuarea screening-ului in
toate maternitatile care ingrijesc prematuri in Romania, iar in cateva centre regionale sa
se poata efectua tratamentul laser.

Prelucrarea datelor incluse in baza IOMC a aréatat ca, in prezent, exista numeroase
cazuri de RP care apar la prematuri cu VG si Gn mai mari decat cei din tarile dezvoltate,
ceea ce ne-a facut sa extindem criteriile de includere n screening la VG < 34 saptamani
s1 Gn <2000 g.

Fiziopatogenia retinopatiei de prematuritate

Vascularizarea retinei Tncepe in a 16-a saptamana de gestatie, cu dezvoltarea
vaselor pornind de la nivelul discului optic spre periferia retinei , atingand ora serrata
nazala la 32 sdptamani de gestatie si pe cea temporala la 40-42 saptamani de gestatie.

Doua teorii explicd aparifia retinopatiei prematurului : 1) teoria fazelor
hiperoxie/ hipoxie si 2) teoria formarii legaturilor de tip ,,hiatus’’.

1) Dezvoltarea retinopatiei prematurului are loc in doud faze , influentate de
factori mediati de prezenta oxigenului sau independenti de oxigen.Un factor important
mediat de prezenta oxigenului este factorul de crestere a endoteliului vascular(VEGF) ,
alaturi de care se manifestd activ un factor independent de oxigen : factorul de crestere
asemanator insulinei-1 (IGF-1).

Faza I (hiperoxica) in apartia RP incepe cu o intirziere a dezvoltarii vascularizatiei
retiniene dupa nastere §i regresia partiald a vaselor existente , urmata de o a Il-a faza
indusa de hipoxie. Hiperoxia provoaca modificari asupra VEGF-ului : suprimarea VEGF
in prima faza a RP impiedica cresterea vascularizatiei normale , In timp ce nivelele marite
de VEGF determinate de hipoxia din faza a Il-a a RP duc la proliferarea vasculara
anormald (neovascularizatia).



Un rol major in aceastd teorie 1l detine IGF-1 , actionand indirect ca un factor
permisiv in stimularea maximald a VEGF pentru dezvoltarea vascularizatiei . Lipsa IGF-
1 la nou nascutul prematur impiedica vascularizarea normald in faza I-a a RP, in ciuda
prezentei VEGF. Pe masura ce prematurul Tnainteaza in varsta , nivelele in crestere a
IGF-1 in faza a Il-a a RP permit VEGF sa stimuleze vascularizarea anormala
(neovascularizatia). Se apreciaza ca normalizarea nivelului de IGF-1 la nasterea
prematurului poate fi util in prevenirea RP.

2) Prezenta radicalilor liberi de oxigen duce la alterarea membranelor celulelor
fuziforme mezenchimale ( precursoare ale peretelui vascular ), provocand formarea de
legaturi de tip ,,hiatus’’, care vor impiedica formarea vaselor sanguine normale.

In ultimul timp se incrimineaza si prezenta unor factori genetici in patogenia RP,
fara a putea fi insa precizati .

Clasificarea internationala a retinopatiei
de prematuritate (ICROP)

Un grup de experti in RP din intreaga lume( 23 oftalmologi din 11 tari) au elaborat o
clasificare a RP in 1984,extinsa in 1987 si reactualizata in 2005.In acest sens, RP este
definita prin localizarea sa,extinderea sa si stadiul evolutiv.

Localizare: au fost descrise 3 zone concentrice centrate pe discul optic.

- zona | : un cerc al carui raza se intinde de la centrul discului optic la dublul

distantei de la centrul discului optic- la centrul maculei.

- zona II : aria retiniand care se intinde centrifug de la limita zonei I la ora serrata
nazal( la ora 3 in ochiul drept ,ora 9 in ochiul stang), cercul ajungéand
temporal aproape de ecuatorul anatomic

- zona III : aria retiniana semilunara anterioara zonei I1.

Conventional , zona II si IIT se exclud reciproc.Retinopatia de prematuritate trebuie
localizata in zona II pand vascularizatia retiniand nazala atinge ora serrata.

Extinderea RP : este specificata in corelatie cu orele de pe cadranul ceasului. Astfel
pozitia orei 3 este la dreapta si nazal in ochiul drept §i temporal in ochiul
stang , si pozitia orei 9 este la stdnga si temporal in ochiul drept si nazal
in ochiul stdng , in momentul in care observatorul priveste fiecare ochi.

Stadializarea RP : anterior aparitiei RP , vascularizatia retinei este incompleta sau
,, Imatura”’ (denumita uneori si stadiul zero ).

Sunt descrise 5 stadii de dezvoltare anormala a vascularizatiei la limita zonei
vasculare-avasculare. Deoarece in cadrul aceluiasi ochi pot exista mai multe
stadii de dezvoltare a bolii de-a lungul circumferintei retiniene , stadializarea
RP se face de catre cel mai grav stadiu prezent.

Stadiul 1 : - linia de demarcatie , reprezentata de o linie subtire dar bine definita ,
alba,situata la nivelul planului retinian , care separa retina vasculara
posterior de cea avasculara anterior. Poate exista o arborizatie



anormala a vaselor care se opresc la nivelul liniei de demarcatie

Stadiul 1

Stadiul 2 : - creasta , specifica acestui stadiu si care nlocuieste linia de demarcatie.
Este caracterizatd de faptul ca se intinde in Tnaltime si largime ,
ridicandu-se deasupra planului retinian. Creasta isi poate schimba
culoarea de la alb spre roz si vasele pot pdrasi planul retinian ,
posterior de creasta , pentru a patrunde in aceasta.
De remarcat ca prezenta acestor vase retiniene , care se inalta
deasupra planului retinian pentru a patrunde in creasta ,nu constituie
dezlipire posterioara de retina.
Uneori , posterior de creasta , se pot observa mici manunchiuri
izolate de tesut neovascular , situate pe suprafata retinei (numite si
., pop-corn’’) , ce nu trebuie confundate cu tesutul fibrovascular
caracteristic stadiului 3 de boala.




Stadiul 3 : - proliferarea fibrovasculara extraretiniand sau neovascularizatia ,
definitorie stadiului 3 , are drept localizari specifice : a) continua cu
marginea posterioara a crestei ,determinand un aspect neregulat al

crestei , b) Tn vitros perpendicular pe planul retinian , ¢) imediat
posterior de creasta, nefiind totdeauna legata de ea.

Stadiul 3+

Stadiul 4 : -dezlipire de retina partiala , care se subimparte in :
- dezlipire de retina partiala extrafoveala (4A)
si
- dezlipire de retind partiald cu interesarea maculei(4B)
Tn acest stadiu , dezlipirea de retini e concava si de cele mai multe ori
cu aspect circumferential. Localizarea si intinderea sa trebuie fie

mentionate.
De obicei , dezlipire de retind incepe la nivelul zonei de legatura intre

tesutul fibrovascular si retina vascularizata , progresand apoi atat
anterior cat §i posterior




Stadiul 4A

Stadiul 4B ( evolutie nefavorabila post laser)

Stadiul 5 : dezlipire de retina totala , cu aspect de ,, palnie’’, este in general
tractionala si, uneori, exsudativa . In functie de deschiderea ,, palniei’’,
poate fi descrisa ca deschisd sau inchisa anterior si/ sau posterior .

Stadiul 5 (evolutie nefavorabild postlaser)

Factorul plus

Pe langa leziunile descrise anterior , RP poate fi caracterizatd de aparifia unor
semne de agresivitate ale bolii ,numite factor plus (,, plus disease’”) ,care includ o
crestere a dilatarii venoase si a tortuozitatii arteriale ale vaselor retiniene din polul
posterior , la care se pot adauga : dilatarea vasculara iriand , dilatare pupilara
redusa ( rigiditate pupilara) si incetosare vitreana , atunci cand severitatea bolii se
amplifica. Semnul + este adaugat la stadiul bolii cand se constatd aparitia unuia
sau mai multor semne de agresivitate .



Daca initial a fost publicata o fotografie ,,standard’’ pentru a defini aspectul
minim al dilatdrii venoase si tortuozitatii arteriale , care sa indice diagnosticul de
factor plus, studiile recente arata ca acest diagnostic poate fi pus si daca dilatarea
venoasa si tortuozitatea arteriala din polul posterior sunt prezente in cel putin 2
cadrane ale retinei .

Mai recent a fost definit si factorul pre-plus , ca anomalii vasculare insuficiente
pentru a valida factorul plus , dar cu modificari de tortuozitate arteriolara si
dilatare vasculara care depasesc normalul. Acest factor pre-plus atentioneaza
asupra posibilitatii agravarii RP si aparitiei factorului plus .

Factor plus prezent
Retinopatia de
prematuritate posterioari agresiva

Gravitatea RP in zona I si aspectul diferit al bolii severe in aceastd zona au impus
definirea recentd , de catre comitetul international care a alcatuit clasificarea RP , a
conceptului de retinopatie de prematuritate posterioara agresiva .

Aceasta este o formd severa a RP, care progreseaza rapid si avand drept caracteristici :
localizarea posterioara ( zona I sau zona II posterioara), gravitatea factorului plus in
contrast cu aspectul slab definit al retinopatiei periferice ( o retea de neovase plata , cu
trasaturi greu de precizat , la jonctiunea retinei vasculare cu cea avasculara ).

Retinopatia de prematuritate posterioara agresiva se extinde circumferential , modificarile
vasculare evoluand rapid si impunand instituirea tratamentului de urgenta . In lipsa
acestuia , boala va atinge stadiul 5 al RP.



Retinopatia de prematuritate posterioara agresiva
Regresia retinopatiei de prematuritate

Marea majoritate a cazurilor de RP regreseaza spontan printr-un proces de
involutie sau evolutie de la faza vasoproliferativa la faza de fibroza.
Retinopatia prematurului poate disparea fara a lasa urme (vascularizatia se dezvolta pana
la periferia retinei ) sau pot ramane sechele de involutie , incluzand o gama larga de
modificari periferice si posterioare retiniene i vasculare .
Dintre modificdrile periferice vasculare amintim : lipsa vascularizarii retiniene
periferice,arborizatia anormala a vaselor retiniene, iar dintre cele retiniene amintim :
modificari pigmentare, alterari ale interfatei vitreoretiniene, pliuri periferice.
Dintre modificarile posterioare vasculare precizam : tortuozitatea vasculara , reducerea
unghiului de insertie a arcadelor temporale , iar dintre cele retiniene : modificari
pigmentare, ectopia maculei, pliuri retiniene ce afecteaza si macula.

Screening-ul retinopatiei de prematuritate

Criterii nationale de includere in screening pentru
retinopatia de prematuritate in Romania

La nivel international existd variatii cu privire la criteriile de includere in
screening: in tarile dezvoltate exista tendinta de a se centra atentia in principal asupra
prematurilor cu varstd gestationald (VG) < 32 saptamani si greutatea la nastere (Gn) <
1500 g (sau chiar 1250g). Totusi, la acestia se adauga si copii mai maturi si cu Gn mai
mari , care au avut factori de risc perinatali.

In tarile in curs de dezvoltare, care au resurse mai modeste in ceea ce priveste
supravegherea prenatald a gravidelor si ingrijirea nou-nascutilor cu risc crescut, utilizarea



strictd a criteriilor de mai sus expune la riscul de a pierde din vedere copii mai maturi $i
cu Gn mai mari ,care pot face forme severe de retinopatie de prematuritate (RP).

Din experienta acumulata de specialistii [IOMC si din alte centre din tara in cei
peste 5 ani de screening sistematic si din analiza datelor colectate in cadrul programului
regional de screening si tratament al RP, au rezultat urmatoarele concluzii:

Vor fi inclusi in screening:

® toti prematurii cu VG < 34 saptamani si Gn < 20009
e prematurii cu VG > 34 sptamani si Gn > 2000 g cu factori de risc perinatali

(hipoxie la nastere, sindrom de detresa respiratorie a nou-nascutului pentru care

au primit oxigenoterapie cu Fi02 > 40%, ventilatie mecanica, hemoragie

intraventriculara, hiperbilirubinemie, icter prelungit, sepsis neonatal, anemie,
enterocolitd necrozanta, soc neonatal pentru care a primit tratament cu dopamina).

Protocol de examinare in cadrul screening-ului pentru RP

Screening-ul este efectuat, de regula, in maternitate, de catre un medic oftalmolog
instruit in acest sens. Pentru aceasta activitate este necesar ca medicul sa dispund de un
oftalmoscop indirect.

1. Primaexaminare se va face, cu ajutorul oftalmoscopului indirect, dupa midriaza
obtinuta cu tropicamida 0,5% si clorhidrat de fenilefrina 2,5%, cu anestezie locala cu
proparacaina sau tetracaina 0,5% sau clorhidrat de oxibuprocaina 0,4%; se mentine
ochiul deschis cu ajutorul blefarostatului si periferia retinei se vizualizeaza prin
indentare sclerald; examinarea se face in maternitate sau in cabinetul de oftalmologie,
intre 4 si 6 saptamani de la nastere si nu inainte de 31 saptamani postconceptionale.
Rezultatele examinarii sunt inregistrate pe fisa tip de colectare de date prezentata in
Anexa.

2. Urmitoarele examiniri pentru RP se fac, in mod similar, la intervale de cate 7 —
14 zile sau chiar mai des, in functie de stadiul RP, zona in care sunt situate leziunile
si de prezenta factorului plus, dupad cum urmeaza:

Zona l:
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e stadiile 1 sau 2 fara factor plus prezent — examinarile se fac la 3 — 7 zile
interval.
Zona ll:

® vascularizatie imatura si stadiul 1 si 2 cu/ fara factor plus — examinarile se fac
1210 — 14 zile interval,

e stadiul 3 fara factor plus prezent — examinarile se fac la interval de 4-7 zile
pana la atingerea pragului de tratament definit de prezenta crestei
fibrovasculare (stadiul 3) si aparitia factorului plus;

Zona IlI:

e vascularizatie imatura si stadiul 1 si 2 cu/fara factor plus - examinarile se fac
la 14 -21 zile interval pana la vascularizarea completa a retinei sau pana la
regresia leziunilor de RP;

e stadiul 3 fara factor plus prezent — examinarile se fac la 7-14 zile interval pana
se observa regresia leziunilor sau, in rare cazuri, progresia acestora, situatie
exceptionald, n care se impune tratamentul laser.

Leziunile de RP activa trebuie sa fie urmarite pana la regresia bolii . Un studiu

amplu, care a urmarit involutia fazei acute a RP , a aratat ca aceasta incepe la o

varsta medie de 38,6 saptamani varsta postmenstruald , iar in 90% din cazuri RP a

inceput sa involueze inainte de 44 saptamani varsta postmenstruala.

1. Controalele ulterioare se fac la varsta de:

e 6 luni,
e 9 luni,
e 12 |uni,

® apoi anual pana la varsta de 6 — 7 ani si chiar pana la varsta adulta,
in vederea decelarii complicatiilor tardive ale RP: strabism, vicii de refractie,
ambliopie, dezlipire tardiva de retina, glaucom secundar.

Tratamentul RP prin fotocoagulare laser

Fotocoagularea laser presupune acoperirea in intregime a retinei avasculare,
producatoare de factor de crestere vasculara endoteliald (VEGF), in vederea limitarii
proliferarii fibrovasculare si obtinerea regresiei.

Tratamentul se va face intr-o singura sedintd,o a doua sedinta (de foarte scurta
durata ) fiind necesara daca au rdmas mici zone retiniene(,,skip areas’’), pe care
laserterapia initiala nu s-a efectuat.

Impactele laser se aplica anterior de creasta fibrovasculara pana la ora serrata
astfel incat distanta dintre impacte sa fie egala cu % din diametrul spotului.

Utilizarea laserului cu dioda are avantajul de a reduce incidenta unor complicatii
cauzate de laserul cu argon (cataracta).

Tratamentul laser se realizeaza in sectia de terapie intensiva (neonatala sau
pediatricd), cu sedare si analgezie iv si anestezie topica, in conditii de monitorizare a
functiilor vitale (ECG, respiratie, pulsoximetrie, presiune arteriald) si sub supravegherea
unei echipe specializate (medic si asistenta).
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In prezent fotocoagularea laser e preferata crioterapiei, care necesita anestezie
generala obligatorie si ale carei complicatii intra- si postoperatorii sunt mai insemnate.

Criterii de tratament laser

1. RPin zona I:tratament e recomandat in maximum 48 ore de la diagnostic!
e orice stadiu cu factor plus prezent sau
e stadiul 3 cu sau fara factor plus (criterii ETROP)

2. RPin zona ll:tratamentul e recomandat Tn maximum 72 ore de la diagnostic!
e stadiul 3 cu factor plus prezent (criteriu ETROP).

Aceste noi criterii elimind precizarea Intinderii stadiului 3 ( vechile criterii aratau
aplicarea terapiei pentru stadiul 3+ prezent pe 5 ore de ceas continue sau 8 ore de ceas
cumulative) si permite adaugarea factorului plus la stadiul bolii, daca acesta e prezent in
cel putin 2 cadrane retiniene .

De precizat ca studiul recent ETROP recomanda fotocoagularea laser si in stadiul 2 + RP
in zona II , dar aceasta indrumare nu e unanim acceptata pe plan international .

Protocol de urmarire a pacientilor supusi fotocoagularii laser pentru RP

1. Primul control post laser se face la interval de 7 — 10 zile, ocazie cu care, daca se
constata persistenta semnelor de agresivitate (factor plus si creasta fibrovasculara care
nu regreseaza si prezenta unor zone neacoperite de impacte laser), este necesara
efectuarea unei a doua sedinte laser.

2. Controalele postlaser se fac la interval de 10-14 zile, pana la regresia leziunilor
sau pana la agravare (stadiul 4B sau 5 = dezlipire partiald care afecteaza macula,
respectiv dezlipire totald de retind).

3. Controalele ulterioare se fac in acelagi mod descris la capitolul de screening, mai
ales la acesti copii, care au risc crescut de aparifie a complicatiilor tardive (vezi mai
sus).

Aprecierea rezultatelor tratamentului laser

1. Evolutie favorabila este definita de regresia completa a crestei fibrovasculare si a
factorului plus;
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2. Evolutie nefavorabili (= agravare) este definitd de progresia leziunilor catre stadiul
4B sau 5.

Optiuni terapeutice pentru cazurile cu evolutie
nefavorabila

1. Chirurgical
e Chirurgie vitreo-retiniana
e Cerclaj scleral
2. Medicamentos
® Injectii intravitreene cu factor anti-VEGF (bevacizumab)

Aceste tehnici chirurgicale nu sunt in prezent disponibile in Roménia la categoria de
varsta pediatrica si, chiar si 1n tarile dezvoltate, rezultatele sunt descurajatoare.
Cerclajul scleral este indicat in special in stadiul 4A , deoarece de multe ori e
inadecvat pentru Inlaturarea tractiunii vitreoretiniene .
Avantajele lui sunt : - este mai usor de efectuat
- nu afecteaza cristalinul
Dezavantaje : - anizometropie miopica
- necesitatea unei a 2-a interventii dupa 6- 12 luni
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pentru Inlaturarea bandei de cerclaj
Vitrectomia se poate efectua prin 2 procedee :
- sub ,, cer deschis’’(open sky vitrectomy)
- inchisa ( closed vitrectomy sau lens sparing vitrectomy)
Rezultatele chirurgicale sunt satisfacatoare pentru stadiul 4A , dar mai putin
valoroase pentru stadiile 4B s1 5 .
Tratamentul medicamentos cu factor anti-VEGF este in curs de evaluare(péana in prezent
fiind publicate numai cateva studii).
Este preferabil ca, prin screening corect si tratament aplicat la momentul oportun,
sa nu se ajunga in aceasta situatie!

Complicatii tardive ale retinopatiei

prematurului

Strabismul si ambliopia : apar mai frecvent la copiii care au avut forme usoare de
RP, comparativ cu cei care nu au dezvoltat RP.
Tratamentul specific este necesar a fi instituit pentru
corectarea acestor defecte.

Miopia : poate apare atat la cei cu forme blande de RP,ct si la cei care au necesitat

fotocoagulare laser.Va fi tratatd prin corectie optica adecvata.

Glaucomul : poate apare in ochii care au avut RP , care s-a remis ,dar si la cei care au
necesitat laserterapie. Va fi instituita terapia chirurgicala si
medicamentoasa.

Dezlipirea de retina cu aparitie tardiva : poate apare oricand in cursul vietii, ca

rezultat al tractiunii provocate de tesutul cicatricial , pe masura ce globul
ocular se dezvolta .Tratamentul chirurgical se impune.

Toate aceste complicatii tardive determind recomandarea data copilului care a avut RP sa
efectueze controale oftalmologice regulate de-a lungul vietii la intervale de 6 luni- 1 an.
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