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Follow-up anatomico e funzionale di 47 occhi sottugii a fotocoagulazione laser per ROP acuta

La retinopatia del prematuro € una delle princigaluse di menomazione visiva e cecita nell'infanzia
L'ablazione della retina avascolare, inizialmenseguita mediante crioterapia, ora piu frequentement
ottenuta tramite fotocoagulazione laser, riduceegliti strutturali sfavorevoli e miglioradutcomefun-
zionale. Gli Autori riportano uno studio retrospedt inerente 47 occhi sottoposti a fotocoagulazione
laser per ROP acuta tra il gennaio 2006 e il giugabl.

Functional and anatomic follow-up of 47 eyes tredtby laser photocoagulation for acute retinopathypsematurity

Retinopathy of prematurity is among the main causfesnpaired visual acuity and blindness in child-

hood. Ablation of the avascular retina originallgsgribed using cryotherapy, now most commonly un-
dertaken with laser photocoagulation, reduces thtavworable structural outcomes and improves the
functional visual acuity outcome. The Authors rapamretrospective study including 47 eyes treated b

laser photocoagulation for acute ROP between Jgn2@06 and June 2011.

Introduzione

Gli esiti oftalmologici e neuroftalmologici dellagmaturita rivestono grande attualita ed interedale,
momento che negli ultimi anni, con il miglioramerdelle tecniche di rianimazione neonatale, & au-
mentata in modo significativo la sopravvivenza dimbini gravemente immaturi e maggiormente a
rischio di patologie sia oculari che extraoculateta gestazionale e il peso alla nascita sonoaiym
giore discriminante per il futuro sviluppo dei @ehine, anche per quanto riguarda il coinvolgimento
oftalmologico, il quale puo risultare particolarnereomplesso e polimorfo.
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La patologia oculare tipica del nato pretermineame noto, la ROP (Retinopatia del Prematuro),
disordine vasoproliferativo che deriva da un’incdetg e immatura vascolarizzazione retinica. Si
sviluppa in stadi di gravita crescente e, bench&baevoluzione naturale sia la regressione spon-
tanea, puo portare, nei casi piu gravi e qualoravenga instaurata una terapia tempestiva ed a-
deguata, al distacco di retina. Il trattamentotiletdella ROP e attualmente la fotocoagulazione
laser che e stata preferita alla crioterapia pepibéfficace e con minori sequele. La crioterapia,
trattamento storico della retinopatia, € oggi ns¢a a casi particolari.

Oltre alla ROP, un’altra patologia neuroftalmolagi particolarmente frequente nei prematuri per gli
insulti ipossico-ischemici a carico del SNC a ocone soggetti: si tratta della CVCérebral Visual
Impairmenj o DVOC (Deficit Visivo di Origine Centralefonseguente a un danno lungo le vie retro-
chiasmatiche e della corteccia calcarina. Nei pterpanei quali il rischio di sviluppare CVI & dD4
volte superiore rispetto ai nati a termine di peeomale, viene colpita soprattutto la sostanzadaian
periventricolare, realizzando il quadro della lematacia periventricolare (PVL). Quest'ultima é re-
sponsabile, oltre che di grave compromissione &jsanche di paralisi cerebrale e ritardo mentale.
ROP e CVI sono attualmente tra le principali calispovisione e cecita nell’ infanzia [1-2].

La Retinopatia del prematuro

La retinopatia del prematuro € una malattia mtiitifaale la cui base patogenetica consiste in comple-

to e alterato sviluppo della rete vascolare redinidumerosi fattori concorrono alla sua insorgeizau
importante dei quali & la prematurita, espresda daksa eta gestazionale e dal basso peso a@litanas

Fu descritta per la prima volta da Terry nel 1982 Egli introdusse il termine fibroplasia retrolieo-

lare (FRL) quale espressione di una nuova entialngica causa di cecita nei prematuri, carattarizz
ta dalla formazione di una massa fibrovascolarsagmosta all'interno della camera posterioreyaliet
al cristallino, e responsabile di un riflesso piapé biancastro detto leucocoria. Numerosi studiosi
ziarono poi a rivolgere il loro interesse vers&RL migliorando le conoscenze su questa patologia.
Negli anni ‘50 si verifico la cosiddetta prima epidia. Nel 1951, Health propose, in sostituzione del
precedente appellativo, il termine RetinopatiaRielmaturo, tutt'oggi utilizzato [4]. Nello stessana
Campbell suggeri il ruolo dell’ossigeno, sommirdgirin modo incontrollato ai pretermine, nella de-
terminazione della malattia, la quale fu anche tifleata come retinopatia da ossigeno [5].

Gli esperimenti di Ashton e di altri studiosi comfe@arono in seguito la correlazione tra
un’eccessiva ossigenoterapia e l'insorgenza delé R6]. Sulla base di queste conoscenze ven-
nero quindi introdotti piu rigidi controlli nellaosnministrazione di ossigeno ai prematuri e, di
fatto, nei successivi vent’anni l'incidenza delé&inopatia subi un brusco calo.

Una seconda epidemia fu registrata a partire @agli ‘80, con il miglioramento delle tecniche di as
sistenza neonatale e, conseguentemente, con Hieote, soprattutto nei Paesi piu sviluppati, del ta
so di sopravvivenza di bambini di bassa eta gestalg e basso peso alla nascita [7-8].

Negli ultimi anni, alcuni Autori hanno anche paolal una terza epidemia dovuta a due diversi ferome
ni: da un lato, un forte incremento dei casi di R@PPaesi in via di sviluppo (legato all'importaze di
tecnologie rianimatorie neonatali non accompagdaten’adeguata preparazione del personale medico),
dall'altro un aumento dei casi di ROP grave in banBLBW (Extremely Low Birth Weightonse-
guente ad un ulteriore miglioramento della sopnania degli stessi nei Paesi industrializzati [R-10

Gli ultimi lavori della letteratura segnalano checara oggi almeno 50000 bambini sono ciechi
0 gravemente ipovedenti per ROP [11] e che I'hamgligisivo nei pretermine varia dal 25 al
64% circa contro il 18% dei nati a termine.
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Scopo del lavoro

In questo lavoro si € condotto uno studio retrasgesu 25 prematuri ricoverati presso la Divisione
di Patologia Neonatale della Fondazione IRCCS Sattdd di Pavia dal gennaio 2006 al giugno
2011, affetti da ROP grave sottoposta a fotocoaiut@ laser. Dopo le dimissioni, i pretermine
hanno eseguito controlli oculistici periodici predsAmbulatorio di Oftalmologia Pediatrica della
nostra Clinica ed e stato effettuato falow-up anatomico e funzionale degli esiti del trattamento
Sono stati considerati i vizi di refrazione, le aradie della visione binoculare, le sequele retiaich
la concomitante presenza di danno neurologico andm possibile, I'acuita visiva.

Materiali e metodi

L’eta gestazionale (EG) dei piccoli pazienti & coasa tra 23 e 30 settimane, con una EG media di 25
settimane; il peso alla nascita (PAN), compresd®@g e 1156 g, ha un valore medio di 698 g.

Sono stati trattati in tutto 47 occhi. Un bambinstato inviato alla Divisione di Patologia Neonatal
della nostra struttura da un altro centro gistressrespiratorio grave e ha poi sviluppato bilateraime
te la ROP Born out/ROP i i restanti 24 pazienti erano degenti sin da#daaita presso la medesima
struttura Born in/ROP in e sono stati trattati in entrambi gli occhi, étwére casi (Tabella 1).

| bambini sono stati seguiti durante la degenzaptogrammi discreeningoasati sulle linee guida interna-
zionali (Tabella 2). Nei 16 bambini di EG inferiae26 settimane la prima visita oculistica & Stgiadi
effettuata alla trentunesima settimana di etapestruale (29° settimana di eta post conceziormaks)ire

nei restanti 9 pazienti (con EG superiore a 2hsatie) & stata eseguita dopo quattro settimaree ruzdi-

ta. Le visite successive sono state programmadtetsagde del quadro clinico inizialmente rilevato.
L'osservazione del fondo oculare é stata effettti@mite oftalmoscopia binoculare indiretta con
lente +30D, previa midriasi farmacologica con togwide 1% collirio e fenilefrina 2.5% collirio
(con diluizione 1:4); per indurre e mantenere lidpe della rima palpebrale sono stati utilizzati
due piccoli elevatori. In 12 pazienti (nati a peetdal gennaio 2009) é stato affiancato I'utilizzo
della RetCam3 e in tutti questi casi € stata esaguia fluorangiografia alla ricerca di segni utili
per I'inquadramento, la stadiazione e il trattaroedtlla malattia.

L'eta post-concezionale media di rilevazione d&f@P e stata di 33 settimane, mentre I'evoluzione
verso lo stadio soglia o pre-soglia si &€ avuta am@énte in 4 settimane +2 giorni.

Ruolo della fluorangiografia (FAG)

L’esame fluorangiografico ha dato la possibilittcdnoscere la reale estensione della retinopadia (n
solo di quella oftalmoscopicamente visibile), carieado un trattamento fotocoagulativo pit mirato.
Per I'esecuzione della FAG e stata utilizzata camlerante la fluoresceina sodica al 10% (con un
dosaggio pediatrico pari a 8 mg/Kg), iniettata leesame ha permesso, nei casi piu gravi, la localiz
zazione di aree ischemiche posteriori alla lineardésto dei vasi (e quindi produttrici e utilizzeitdi
VEGF), insieme alla zona avascolare anteriore attgta, di dilatazioni sacciformi intraretiniche, d
formazioni intraretiniche detteanglesed una migliore visualizzazione del plus periferica; inoltre
consentito la scoperta di un eventul@lakagedi colorante dalla cresta e dai vasi neoformaigne
prognostico sfavorevole per quanto riguarda la mgsgjone della malattia (Figure 1-3).
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Modalita d'intervento

Per la fotocoagulazione laser dei 47 occhi aff#dtiROP soglia o pre-soglia si € utilizzato il lager
diodi (laser rosso con lunghezza d’onda di 810 innoftalmoscopia indiretta; la potenza e statamdive
sa in funzione della gravita del quadro clinicoéedariata da 200 a 400 mWatt. Il numero depgbtte
stato compreso tra 500-600, nei casi meno grawemonestesi di ROP, e 2000, in quelli pit complessi.
Il trattamento e stato effettuato sia sulla reanascolare che sulle aree ischemiche non visitidi-o
moscopicamente ma rilevabili mediante FAG (Figu@).4La recidiva di ROP si e verificata in 9 pa-
zienti (per un totale di 12 occhi), in cui si eaagsecessaria una nuova operazione; in 3 occhiak-i
tamento é stato multipldl primo intervento di fotocoagulazione laser étataffettuato in anestesia
generale, con intubazione tracheale; gli eventitedittamenti di completamento e rinforzo del prece
dente sono stati eseguiti in anestesia locale aldg@esia, essendo di durata ed estensione limitati.

Follow-up

I controlli oculistici dopo il trattamento laserim@ seguito una cadenza settimanale o quindici-
nale a seconda dei casi, fino al raggiungimentondi stabilizzazione cicatriziale. Quindi i con-
trolli sono stati bi o trimestrali, quando nece&samn narcosi, fino all’eta di un anno; in seguito
i piccoli sono stati sottoposti a visite semestpmksso I’Ambulatorio di Oftalmologia Pediatri-
ca. Talvolta si é ritenuto opportuno, sia per lanptessita del quadro retinico che per la scarsa
collaborazione del paziente, effettuare 'esamdistico in sedazione.
L’ outcomeanatomico e stato di volta in volta valutato treamftalmoscopia binoculare indiret-
ta o RetCam3, con particolare attenzione a:
copertura laser (area avascolare e zone ischempagteriori alla cresta);
e skip area
e pigmentazione deglpot

Sulla base di queste osservazioni € stato inndtwitiefinito il bisogno o meno di procedere ad un

reintervento (resosi necessario in 12 occhipllbw-up anatomico, inoltre, a seguito di un trattamento

laser ottimale, ha compreso un’attenta valutaza@igoolo posteriore (papilla ottica, strutture \@ae

ri, eventuale presenza dliagging disk ectopia maculare o distacco retinico).

Dal punto di vista funzionale sono stati esaminati:

e |a refrazione schiascopica (previa cicloplegia facologica)
| vizi refrattivi sono stati stimati facendo riferento all’equivalente sferico e sono stati con-
siderati emmetropi gli occhi la cui refrazione énpoesa tra 0 e +2.00 D. Per quanto riguarda
le ametropie miopiche, queste sono poi state alt@ente suddivise in due gruppi, a seconda
che fossero superiori o inferiori a -5 D (rispedtivente nei casi meno gravi e piu gravi).
e |’acuita visiva

Ove possibile, in considerazione dell’'eta e detindizioni neuroevolutive del paziente, é sta-
to eseguito un esame soggettivo con E di AlbiniTeer Acuity Cardssono state partico-
larmente utili nella valutazione dell’acuita visidai bambini in eta preverbale, in cui i brevi
tempi di attenzione e la scarsa comunicazione rameimpossibile un adeguato addestra-
mento. Il test si basa sulla tecnica piedferential looking sull'osservazione dello sguardo del
piccolo che, di fronte a stimoli dotati della sessminescenza, uno uniforme e Il'altro struttu-
rato a pattern (griglia con strisce verticali bianche e nere)sséi preferenzialmente
quest'ultimo. Come indicatori della risposta vengamonsiderati i comportamenti spontanei
del bambino, quali la fissazione, la rotazioneadgio verso lo stimolo, i movimenti oculari e
la funzione indicativa. | vantaggi dell'utilizzo ke Teller Acuity Cardgpossono essere sinte-
tizzati in termini di praticita, facilita, rapiditdi somministrazione e amprangedi applica-
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zione (dalla nascita sino ai tre anni). L'acuitaiva € stata calcolata sulla base della tavola
che, tra quelle presentate e viste dal bambinsgueyva la frequenza spaziale maggiore; la
valutazione, inoltre, ha tenuto conto dadtanfidenceggrado di certezza dell’esaminatore che
una data carta fosse stata realmente riconoscalithambino) e dell@aompliance(grado di
attendibilita del test, definito in base al livetlocollaborazione del paziente).

e | Potenziali Evocati Visivi (PEV)
| PEV rappresentano una metodica elettrofisiologioa consente un’analisi di tipo obiettivo
delle vie ottiche: si definiscono come variaziori gotenziali bioelettrici della corteccia oc-
cipitale in risposta ad uno stimolo visivo. Quebirno pud essere informale, quindi derivante
da un flash, oppure formale gattern Il PEV da flash utilizza uno stimolo non modifixie
da vizi di refrazione, né facilmente influenzalile opacita dei mezzi diottrici (distrofie cor-
neali, cataratta); pertanto lo si utilizza di swlibh soggetti affetti da gravi deficit visivi oltre
che nei bambini incapaci di collaborare. Vengorfattnutilizzati flash, ovvero brusche va-
riazioni di luminanza (generate da una lampadaxaimn) che inducono una risposta a livel-
lo corticale indipendentemente dall’attenzione ditreta dal paziente nei confronti dello sti-
molo. | risultati di questo test, espressi da 4adeonegative e positive in successione, sono
pero approssimativi, riferendosi ad un’area dadlgione maculare piuttosto ampia. | PEV da
pattern reversalinvece, vengono ottenuti tramite uno stimolo titp®, emesso da un moni-
tor, generalmente costituito da scacchi oppureshiarcui gli elementi scuri si sostituiscono a
quelli chiari e viceversa. Questa metodica consdntgtenere risultati pit precisi rispetto ai
PEV informali ed e percio preferenzialmente utditez La risposta € descritta da un’onda con
tre componenti: la prima negativa-£N la seconda positiva {§) e la terza negativa ();
ogni deflessione presenta caratteristiche speeifictiermini di latenza e di ampiezza.
Nel campione di 25 pazienti presi in esame, 15 baseguito PEV dpattern reversak 4
PEV da flash (totale: 19 pazienti). Per quantoarida la tempistica, tali test sono stati esegui-
ti la prima volta tra I'8° e il 12° mese di vitauccessivamente una volta all’anno. Per
I'esecuzione dell’lesame sono stati utilizzati etett di contatto monouso posizionando in se-
de occipitale (0OZ) il rilevante, in sede frontakZ] I'elettrodo di riferimento e a livello della
mastoide I'elettrodo di terra. | parametri di stlamone sono sintetizzati nella Tabella 3.
Da un punto di vista pratico i PEV sono insostituitei casi in cui lo studio della funzione visiva
mediante test soggettivi non fornisca elementirdiatici sufficienti; uno dei principali vantaggi,
oltre alla non invasivita, risiede nel fatto chearametri delle risposte ottenute si prestano ad un
quantificazione numerica che permette un’analisi& valutazione matematica.

e Motilita oculare estrinseca e visione binoculare
A partire dal primo anno di vita ogni bambino étatsottoposto a visita ortottica compren-
dente un esame dei riflessi luminosi corneali (RL@&lla motilitd oculare estrinseca
(MOE) ed unCover test Sono state studiate le anomalie oculomotorie,prendenti eso-
tropie, exotropie, nistagmi e quadri complessidorclinazione oculomotoriapoving mo-
vementsetc.), questi ultimi spesso correlabili a graziglogie neurologiche.

Risultati

Esiti retinici
Nella figura 7 e sintetizzata |'estensione delt&aento laser effettuato.
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Nel 48% dei casi questo e stato bilaterale ed egtes 360°, nel 40% é stato bilaterale ma par-
Ziale-asimmetrico e nel 12% e stato monolateraleipke.

Gli esiti retinici (Figura 8) sono stati estremaneefavorevoli: le aree atrofico-cicatriziali derteadal-

la fotocoagulazione laser sono collocate alla mpdié#feria retinica (zona 2) in 22 occhi e all'esta
periferia (zona 3) in 25 occhi, risparmiando laadn In 21 occhi sono presenti anomalie a cari¢o ne
nervo ottico e del polo posterioBragging diske modica ectopia maculare sono stati rinvenuti nel
9.5% dei casi (2 occhi) mentre alterazioni papillguali ipoplasia, accentuazione dell’escavazione,
pallore patologico sono stati rilevati nel 71.5% dasi (15 occhi). Nel 19% dei casi (4 occhi) vi
concomitanza diragging disked escavazione papillare patologica (Figura 9).

Acuita visiva — PEV

La valutazione dell’acuita visiva (AV) e stata dfteata in 19 bambini su 25 facendo riferimento
al numero degli occhi. Sono stati esaminati ind®8 occhi (80.9% del totale); non siamo inve-
ce in possesso dei dati relativi ai restanti 9 o¢tf.1%).

In base ai valori di AV rilevati sono stati distitte gruppi (Tabella 4, Figura 10).

Il primo, composto da 14 occhi, & associato adAManolto elevata. Quest’ultima, infatti, in 6 occhi
valutati mediante test soggettivi tradizionali ®uliata compresa tra 7/10 e 9/10; in 8 occhi, asatini
con leTeller Acuity CardqTAC), sono stati registrati valori tra 18 e 24liégrado (paragonabili ad
una AV tradizionale di 6-8/10). | corrispondenti\PHa patternsono inoltre caratterizzati da tracciati
ben conformati per latenze (ftra 100 e 110 msec), ampiezze e conduzione.

Il secondo gruppo, comprendente 16 occhi, preseritsV intermedia. Mediante I'utilizzo delle TAC
sono stati infatti evidenziati valori compresi & 14 cicli/grado (corrispondenti ad un’AV tradizi
nale da 2/10 a 4/10). | PEV gatternhanno in questo caso tracciati parzialmente comdtrper la-
tenze (Rootra 110 e 140 msec), ampiezze e condunzione. Qltiesh € quindi presente, ma ritardata.
Il terzo gruppo, costituito da 8 occhi, ha un’AV hwbassa, la quale, valutata con le TAC, e
risultata compresa tra 1.5 e 3.20 cicli/grado (A&dizionale tra 1/50 e 1/10). Essendo i PEV da
patternnon strutturati, sono stati eseguiti PEV da fladie hanno mostrato un’importante alte-
razione di latenze (g, superiore a 140 msec), ampiezze e conduzione.

Come evidente da quanto detto sopra, in consideraziella tenera eta del campione studiato, H rile
vamento dell’acuita visiva con test soggettivi teémhali € risultato di difficile esecuzion8olamente

3 bambini hanno eseguito correttamente tali testitre per gli altri 16 questi sono risultati inatbili.
Pertanto nella maggioranza dei casi (16 bimbig&& occhi) si € fatto riferimento alleller Acuity Cards

e ai PEV daatternche, come noto, possono essere considerati ureipckciso e attendibile della funzio-
nalita visiva e dell'acuita visiva di risoluzione éta preverbale, nell'infanzia e, in generalg@arienti po-
co collaboranti. Nei casi in cui si & potuto ripeteel tempo I'esame, i tracciati hanno mostratonigiio-
ramento della strutturazione, indicando una pregrasnaturazione della percezione visiva.

Vizi di refrazione

Nel nostro campione, cdallow-upristretto nel tempo, poco meno della meta degho@8.9%) é risul-
tata emmetrope; i restanti occhi sono in partanpéopi (21.3%) e in parte miopi (29.7%) (Figura. 11

Il valore refrattivo medio dei 47 occhi esaminapari a 0.18 D (range: -7.25;+5) (Tabelle 5 e @aU
miopia grave <5 D) é stata rinvenuta nel 10.6% dei casi (5 o¢chéntre un astigmatismo rilevante e
di tipo ipermetropico nel 12% dei casi (2 occhdi¢ipo miopico nel 44% dei casi (7 occhi).
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Alterazioni della visione binoculare, della motéitoculare estrinseca e danno del Sistema Nervosurale

Dei 25 pretermine esaminati 8 (32%) risultano &ffgd anomalie della motilitd oculare estrinseca
(MOE) (Figura 12). In particolare, la deviazioneulzge & rappresentata da un’esotropia in 4 casi
(50%), da un’exotropia in 2 casi (25%) e da un qoiai incoordinazione oculo-motoria nei restanti 2
(25%).E importante sottolineare che 4 tra i bambini iesfione presentano un concomitante danno a
carico del SNC. Quest'ultimo era gia presente @dlacita, come rilevato dall’ecografia cerebrale ef-
fettuata durante la degenza presso la seziongaoB& Neonatale. Come si evince dalla figurain 3,

5 bambini era stata riscontrata leucomalacia petiiglare (PVL) di 2° o 3° grado, mentre in 7 era
stata diagnosticata un’emorragia intraventrico{@el) di grado variabile (1°, 2° o 3°). Questi quiad
hanno poi seguito un’evoluzione favorevole in alctesi, con miglioramento della PVL e parziale
riassorbimento dell'lVH nei successivi controlliuteradiologici. 3 bambini con esito neurologico
grave seguono attualmente un idoneo percorsolilité&ione neuro-motoria e visiva presso il Centro
di Neuroftalmologia dell’Eta Evolutiva dell’IstitatCasimiro Mondino di Pavia.

Discussione

Prima di addentrarci nell’esame dei risultati dedtadio in questione, ci € venuto spontaneo para-
gonare il campione valutato in questa sede conl@uaéluno studio analogo da noi condotto pre-
cedentemente e conclusosi nel 2004, che considéeasquele del criotrattamento (esiti oculari
anatomici e funzionali in 59 occhi sottoposti aotrattamento per ROP acuta).

E evidente come in pochi anni sia cambiata la digial del campione esaminato, con un importante
aumento dei microprematuri (pazienti di E@6 settimane): dal 47% dello studio precedentedé 6

di quello attuale (Figura 14). La differenza e aagpiu lampante se dividiamo il campione in base al
peso alla nascita (PAN). Nello studio corrente smwdto numerosi i pretermine con PAN <700 g (13
pazienti -52%vs 6 pazienti -20%) e compare un nuovo gruppo, chdavelro antecedente non era
annoverato: quello dei prematuri di peso infer@®00 g (3 pazienti -12%).

In generale, il peso medio é variato da 820 g agh®8entre 'EG media € passata da 26 a 25 settiman
Abbiamo pertanto avuto un riscontro diretto nethstra esperienza di quanto riportato dalla letbeaat
internazionale: 'aumento considerevole degli ELBMWEmMaturi che, fino a qualche anno fa, non ave-
vano possibilita di sopravvivenza ed oggi sono gtiada un elevato rischio di contrarre ROP grave.
Con l'avvento della microprematurita la ROP ha assucaratteristiche cliniche peculiari che
hanno imposto di modificare fiming delle visite oculistiche décreeninge del trattamento, anti-
cipandoli; FET ROP Stud¥ya infatti dimostrato risultati anatomici e funz&i migliori nei casi in

cui la retinopatia sia operata allo stadio presogBpetto a quello soglia.

Conclusioni

Il bilancio anatomico e funzionale dei 47 occhitspbsti a fotocoagulazione laser per ROP acuta
e considerati in questo studio (2006-2011) & estreemte positivo.

Per quanto riguardadutcomeanatomico, solo in 6 occhi sono stati riscontlatigging disked ecto-

pia maculare; nei restanti occhi gli esiti sonopragentati esclusivamente da cicatrici corio-rehai
localizzate in zona 2 o in zona 3, senza coinvadgito del polo posteriore. Questi risultati devono
essere innanzitutto ricondotti alla precocita dei#rvento fotocoagulativo che e stato efficacehanc
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in quadri molto aggressivi di ROP, nei quali sembranevitabile I'evoluzione verso il IV stadio.
L'esame fluorangiografico e stato inoltre determieanella definizione della strategia e tigling di
intervento, consentendo di conoscere la reale sistendella retinopatia. La FAG ha infatti permesso
di evidenziare I'ischemia retinica localizzata goiirmente alla cresta, oftalmoscopicamente non vi-
sibile, che é stata anch’essa interessata darmratito fotocoagulativo in aggiunta alla retina agas
lare anteriore alidge. E stata molto utile anche nei casi di parziagideesso terapeutico (12 occhi),
consentendo di rilevare precocemente le areegieémon ancora perfuse, con resithakage alla base
della ricaduta della ROP. Abbiamo quindi avuto gpaferma diretta nella nostra esperienza dei dati
riportati in letteratura circa I'utilitd della FAGel menagemerdiagnostico-teraperutico della retinopatia.
All' outcomeanatomico estremamente favorevole corrispondeutcomefunzionale molto positivo.
Infatti, 'acuita visiva, rilevata con test soggettradizionali e con Ie€Teller Acuity Cardsé buona o
soddisfacente nella maggioranza degli occhi esaminal4 e superiore a 5/10, in 16 & compresa fra
2/10 e 4/10. Solamente in 8 occhi (21.1%) risuifariore ad 1/10. | dati ottenuti sono stati corkl

e confermati dai PEV daattern vi e infatti sempre stato un parallelismo traiticuisiva e Potenziali
Evocati Visivi: laddove ilvisusera scarso, i PEV erano ritardati, quandeislisera buono anche i
PEV erano migliori. Queste corrispondenze, a nqsrere, sono molto importanti, essendo i PEV da
patternun indice estremamente preciso e affidabile detiaionalita e della maturazione visiva.

Anche per quanto riguarda il bilancio refrattivaggl@cchi laser trattati, i nostri risultati sontimali:

il 48.9% risulta emmetrope, mentre ipermetropiaiepm presentano una prevalenza rispettivamente
del 21.3% e del 29.7%. E inoltre importante sattedire che soltanto in 1/3 degli occhi miopi & stata
rilevata una miopia-5 D. Questi dati sono decisamente incoraggiamtigtteratura I'incidenza della
miopia nei bambini sottoposti a fotocoagulaziorsetee superiore rispetto a quella da noi rilevafa (
50% a seconda degli studi). Come evidenziato dersiiAutori, tale vizio di refrazione si manifesta
con una gravita tanto maggiore quanto piu elevdaaseverita delle sequele cicatriziali retinicben-
siderando che, come detto sopra, gli esiti anaiodaiacoi registrati sono particolarmente positsi,
potrebbe in questo modo spiegare, almeno in darbgssa incidenza di miopia nel nostro campione.
Per quanto riguarda le anomalie oculomotorie eadadlione binoculare, esse hanno una prevalenza del
32%. Prevalgono le esotropie (4 casi) sulle exdar@d casi) con un rapporto di 2 a 1; due soli bhimb
presentano un quadro oculomotorio complesso ingbddriin una CVI. In accordo con i dati riportadi d
altri Autori, i disturbi della motilita oculare ew#tseca sono riconducibili in misura molto esiguana
componente periferica, retinica, mentre appaiono@eiu legati ad una componente centrale, conse-
guenti cioe ad una sofferenza di tipo ipossicodatbo dei centri superiori preposti all’oculomozon
frequente nei pretermine molto immaturi. Si satiedi che nel campione studiato, 4 bambini presentano
un danno neurologico pit 0 meno importante. Le adienpapillari riscontrate (ipoplasia, pallore, @tce
tuazione dell’escavazione) si possono considelespressione morfologica dell'ipossia e delliscliem
delle vie visive retro chiasmatiche e della degeriene transinaptica retrograda tipiche del graee p
maturo. Non sembrano essere correlate, inveceR@R e agli esiti del trattamento fotocoagulativo.

Il nostro studio presenta due importanti limiticdmpione numericamente esiguo ®lilow-up a breve
termine. Per avere un consolidamento dei risuitdédinuti sara necessario continuare il monitoraggio
verificare gli esiti a distanza della ROP lasettata. E infatti noto che complicanze visive edlagu
come il distacco di retina, le degenerazioni religiperiferiche, la cataratta e il glaucoma possenio
ficarsi piu tardivamente, anche dopo la prima deddidvita. La ROP, quindi, & urie-long diseasge
come affermano gli Autori americani ed anglosassure deve essere adeguatamente sorvegliata perché
le modificazioni strutturali del bulbo, legate afiaa crescita durante I'adolescenza, possono ceenbia
I'assetto della malattia cicatriziale. E necessamitire sottolineare 'importanza di@llow-up funziona-

le e riabilitativo nei pretermine con anomalie @cmoiotorie che va protratto per diversi anni.
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La fotocoagulazione laser, supportata da RetCduoeahgiografia, si € dimostrata nella nostra éspea
efficace e sicura nel trattamento della ROP adataccordo con i lavori di altri Autori. Considei@ai
analoghe non valgono per il trattamento emergeeglta tetinopatia con anti-VEGF, per il quale non ci
sono ad oggi studi controllati che ne definiscoeffitacia e la sicurezza a breve e a lungo termine
Concludendo, il bilancio della nostra casisticagtmbuono: ci proponiamo di allargare il campi@ne
di proseguire nel tempo lo studio affiancando i datlistici a quelli neurologici in modo tale darp
venire ad una valutazione neuroftalmologica conaplieti bimbi sottoposti a fotocoagulazione laser.

Tabelle e figure

Tabella 1. Campione di 25 pazienti esaminato.

M/F Data di nascita E@ ge;tazmnale Peso alla nascita (g) Trattamento ROP
(settimane)
M 28/12/2005 30 711 Bilaterale
M 28/07/2006 24 652 Monolaterale
M 15/10/2006 25 700 Bilaterale
M 08/12/2006 25 762 Monolaterale
F 09/02/2007 30 1156 Bilaterale
F 08/04/2007 24 743 Bilaterale
F 17/05/2007 24 610 Bilaterale
F 20/05/2007 24 577 Bilaterale
M 04/12/2007 27 798 Bilaterale
M 21/11/2007 26 955 Bilaterale
M 25/02/2008 24 525 Monolaterale
M 25/02/2008 24 400 Bilaterale
F 17/06/2008 25 437 Bilaterale
M 03/04/2009 24 580 Bilaterale
F 07/04/2009 25 578 Bilaterale
M 01/05/2009 23 435 Bilaterale
F 15/06/2009 27 812 Bilaterale
M 02/10/2009 25 664 Bilaterale
M 19/07/2009 24 632 Bilaterale
M 28/09/2009 27 809 Bilaterale
F 20/01/2010 24 750 Bilaterale
F 13/05/2010 26 606 Bilaterale
F 11/08/2010 25 690 Bilaterale
M 20/10/2010 25 946 Bilaterale
M 14/03/2011 27 926 Bilaterale
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Tabella 2. Timing delle visite oculistiche in neonati pretermine aischio di ROP.

Prima visita
Eta gestazionale Epoca del primo esame
<26 settimane 31° settimana di eta post mestruale
>26 settimane 4° settimana

Visite successive

Dopo una settimana o meno dalla visita se:
e ROP stadiolollinzonal
e ROP stadio lll in zona Il
Dopo 1-2 settimane dalla visita se:
® Vascolarizzazione che si ferma in zona | senza ROP
e ROP stadio Il in zona ll
e ROP in regressione in zona |
Dopo 2 settimane dalla visita se:
e ROP stadio |l in zona ll
e ROP in regressione in zona ll
Dopo 2-3 settimane dalla visita se:
e Vascolarizzazione che si ferma in zona Il senza ROP
e ROP stadio l o ll'in zona lll
®* ROP in regressione in zona lll

Fino a quando proseguire loscreenin@

Maturazione retinica completa

Compimento della 45° settimana di eta post conoatéose non presente ROP presoglia o peggiore
Tabella 3. PEV: parametri di stimolazione.

PEV transient 60’ PEV steady-state
Stimolo utilizzato Schermo 40, 5x30, 5 cm Schermo 40, 5x30, 5 cm
Distanza 58 cm 58 cm
Stimolazioni Binoculari Binoculari
Contrasto 90% 90%
Guadagno 50.000 20.000
Frequenza temporale 1.98 Hz 14.16 Hz
Tempo di analisi 250 millisecondi 636 millisecondi
Frequenza spaziale 1.01 cyl/grado 0.5,1, 2, 3, 5 cyl/grado
Sommazioni 70 30

Tabella 4. PEV: caratteristiche dei tracciati.

PEV OCCHI
Tracciati ben conformati per latenze, ampiezzeraloaione (100 msgP;(;<110 msec) 14
Tracciati parzialmente conformati per latenze, aeage e conduzione (110 mseggsRL30 msec) 16
Tracciati non conformati: latenze, ampiezze e caighe gravemente alterati {§>130 msec) 8
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Tabella 5. Vizi di refrazione nel campione in esamgl7 occhi).

VIZIO DI REFRAZIONE OCCHI PERCENTUALE DI CASI
EMMETROPIA 23 48.9%
IPERMETROPIA 10 21.3%

MIOPIA <-5D 5 10.6%
MIOPIA >-5D 9 19.1%
Tabella 6. Equivalenti sferici nel campione in esam(47 occhi) (Abbrevizioni: *trattamento monolaterde).
Caso oD oS
1 1.25 0.25
2* 1
3 0 0
4* 0 X
5 1.63 1.88
6 5
7 -1 -3
8 3 3,2
9 2.63 2.88
10 0.25 -0.75
11* 0.38 X
12 -5 -7.25
13 1.75 1.75
14 1 1
15 0.5 0.5
16 -5 -4
17 15 0.5
18 -1.75 0
19 2 -0.75
20 0.5 0.5
21 2 1
22 1 -2
23 -15 -1.5
24 -5 -5
25 4 4
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Figura 2. Immagine oftalmoscopica (A) e fluorangiomafica (B) di ROP classica. Le frecce verdi indican
le anomalie vascolari. Cerchiato in giallo ileakageridotto in corrispondenza della cresta.

Figura 3. Immagine oftalmoscopica (A) e fluorangiomafica (B) di ROP stadio Il in zona 2; la linea
arancione indica il margine della zona ischemica sieriore alla cresta.
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Figura 4. Immagine oftalmoscopica di paziente afféd da ROP stadio Il plus in zona 2 media in OD (A)
Particolare della periferia infero-temporale in cuisi evidenzia la cresta di demarcazione (B).

Figura 5. Immagine oftalmoscopica dell’occhio sinigo del medesimo paziente (A). Particolare del-
la periferia infero-temporale con evidente emorraga preretinica (B).

Figura 6. Immagini funduscopiche post-trattamento &ser di OS (A) e OD (B) del medesimo paziente.
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3 pazienti
(3 occln)
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12 pazicnti
{21 occli) @ Bilaterale totale

4R% 0
10 pazienti H Rilaterale parziale
- .
(=0 chlu} b Mlonolalerale pavziale
T

Figura 7. Estensione del trattamento fotocoagulativ nel campione in esame (25 pazienti — 47 occhi).

30

25

Zona3 Zona 2 Zonal

Figura 8. Esiti cicatriziali nei 47 occhi in esame.

. Dragging disk - ectopia maculare

. Alterazioni papilla ottica
(escavazione, pallore)

D] Dragging disk +
Alterazioni papilla ottica

Figura 9. Anomalie del nervo ottico e del polo postiore.
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21 1%
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36 8%
5.8% HAV = 5/10
M 1/10 = AV = 5/10
MAV=1/10

Totale occhi: 47
16 Non valutati per AV: 9

42.1%

Figura 10. Acuita visiva dopo fotocoagulazione las€38 occhi).

5 23
10 6% 48 994 EEMMETROPLA
E [FERMETROPIA
LNIOPIA = - 5D
E\IOPIA = - 5D
10
21.3%
Figura 11. Vizi refrattivi dopo fotocoagulazione laser (47 occhi).
2
25%
 Esotropia

4
30%, @ Exotropia

W Incoordinazione occulomotoria

2
25%

Figura 12. Anomalie oculomotorie dopo fotocoagulamne laser (8 pazienti).
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14
16 47%

53%

M < 26 SETTIMANE
M > 26 SETTIMANE

EG media: 26 settimane

Figura 13. Eta gestionale pretermine con ROP graveriotrattata (1986-2004) — 30 pazienti (A) e eta

B

36%

16
61%

B <26 SETTIMANE
H >26 SETTIMANE
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gestazionale pretermine con ROP grave lasertrattat2006-2011) — 25 pazienti (B).
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Figura 14. Peso alla nascita studio 1986-2004 (Ahello studio 2006-2011 (B).
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