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Gestione della periferia retinica avascolare in bami prematuri dopo le 45 settimane di eta post cenionale
La storia naturale di una periferia retinica avées®o della presenza di neovascolarizzazioneamebito di una

ROP dopo le 45 settimane di eta post concezionalgorosciuta. L'insorgenza tardiva della malatticam@ e
non c’e un chiaro consenso circa I'approccio tentipe a queste forme. Gli Autori riportano la larsperienza.

Management of avascular peripheral retina in pretas after 45 weeks of PMA
The natural history of an avascular retinal periyher presence of neovascularization in ROP after 4

weeks of PMA is unknown. The late onset of diseiasere e there is no clear consensus regarding the
treatment of these cases. The Authors report gwgerience.

Introduzione

La retinopatia del prematuro &€ una delle principalise di cecita o ipovisione dell'infanzia; sttamadi

una malattia multifattoriale la cui base patogar@etionsiste in un incompleto e alterato svilupptade
rete vascolare retinica. Fino al quarto mese di fatale, la retina € avascolare: alla sua nutrezio
provvedono i vasi embrionali ialoidei e, attravemsomeccanismo di diffusione, la circolazione coroi
dea. | vasi retinici originano dalla migrazionepartire dalla sedicesima settimana di vita fetele,
cellule mesenchimali fusiformi (dette spindle celifi’interno dello strato delle fibre nervose. Gtee
cellule derivano dal cono precapillare di Bergnezisil quale circonda la parete dell’arteria iakxde

le relative vene. Le spindle cells procedono neipe verso I'ora serrata, costituendo la cosiddetta
avanguardia vascolare retinica, margine perifedebcapillari in via di sviluppo. La propagazione
awviene in senso centrifugo fino all'ottavo mesevida fetale, quando la rete capillare primitiva &
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giunta in prossimita dell’ora serrata sul lato masastendendosi perd solo fino all'equatore s la
temporale. Da cid consegue che nel nato pretertaivascolarizzazione retinica e incompleta, con
una immaturita dei vasi e una porzione di retinesaglare tanto maggiori quanto piu bassa é I'eta ge
stazionale. Condizione essenziale affinché la nlermagiogenesi retinica possa avere luogo € che il
processo si verifichi in condizioni di ipossia, tpsi ha fisiologicamente a livello uterino [1].

| nati pretermine (a prescindere dal fatto checstaattati 0 meno con una supplementazione,ddéd
problemi respiratori) sono esposti ad elevati livdil ossigeno fin dai piu precoci stadi dello syipo
retinico: cio, eliminando la cosiddetta ipossiadlisgica, deprime temporaneamente la produzione di
fattori angiogenetici con conseguente compromigsidella crescita vascolare. Ne deriva una prima
fase vaso-obliterativa dipendente dall'ipeross@ssgervabile nel periodo compreso tra la nascita e |
30°-32° settimana post mestruale (PMA). La secdada, definita proliferativa, inizia attorno alla
32°-34° settimana ed e guidata da un’aumentatealiimne di fattori di crescita in risposta allaatel

va ipossia retinica che nel frattempo si & deteataifi2].

Negli ultimi anni si sono intensificati gli studuka patogenesi della ROP e sull'individuaziondadi

tori angiogenetici alla base dell'abnorme vascefamzione che la caratterizza. Il mediatore chegsvol
una funzione chiave e il VEGF (Vascular Endoteiabwth Factor), prodotto dagli astrociti e dalle
cellule di Muller della retina in formazione: esstomola fisiologicamente lo sviluppo vascolarenketi

co durante la vita intrauterina. Nella prima fasadROP i suoi bassi livelli favoriscono la reicae

dei capillari ematici e I'apoptosi cellulare; neffaconda fase, invece, in presenza di ipossida&tin
suoi livelli aumentano, favorendo la migrazioneaentitosi di elementi endoteliali, aumentando la
permeabilitd vascolare e potenziando la produztbreellagenasi. L'inibizione del VEFG diminuisce
la risposta angiogenetica all'ipossia, confermaitdguo ruolo determinante nella patogenesi della
ROP. Anche altri fattori di crescita sembrano avwerguolo importante; tra questi vi € I'lGF-1 (IAsu
line-like Growth Factor 1), prodotto dalla placeetaal liquido amniotico, la cui carenza dopo la na
scita sembra condizionare I'arresto dello svilup@scolare retinico e il successivo sviluppo della
ROP [3]. E stato dimostrato in modelli sperimenthie I'lGF-1 interviene nel modulare il ruolo che i
VEFG svolge sulla sopravvivenza delle cellule ealiali: alti livelli di IGF-1 corrispondono ad alti
livelli di VEGF, con neovascolarizzazione retinigaitreale. Anche il GH, regolando i livelli di IGF

1, sembrerebbe implicato nell’'abnorme angiogenels dROP [4].

Fondamentale per un trattamento tempestivo e milglta retinopatia € un controllo precoce e costan-
te del prematurgb], ricordando che la popolazione piu a rischicRP include i neonati con peso
alla nascita<1500 g e con eta gestaziongB? settimane. Il timing delle visite oculistichesémite nel-

lo screening dei bambini nati prematuri € attualimdrasato sulle linee guida dettate dall’American
Academy of Pediatrics in associazione con I'Ameariéecademy of Ophtalmology e I'’American As-
sociation for Pediatric Ophtalmology and Strabismu$ediatrics nel 2006. La prima visita oculistica
va effettuata alla 31° settimana di eta post makdr(eta gestazionale+eta cronologica) nel caso di
bambini nati al di sotto delle 26 settimane gestaali (SG), mentre per quelli nati al di sopra €6

SG va eseguita dopo 4 settimane dalla nascita.dQuilla base di quello che é stato rilevato pila

ma visita in accordo con la Classificazione Inteimaale, I'oftalmologo dedicato programmera i sigece
sivi controlli, ricordando che lo screening devesaguire fino al raggiungimento di una maturazione
retinica completa oppure fino al compimento debé dettimana di eta post concezionale se non € pre-
sente una ROP presoglia o0 peggiore. Bisogna swtolk che, seppur raramente, la vascolarizzazione
retinica pud non completarsi entro questo arcempb e la malattia, quindi, puo svilupparsi anake s
cessivamente in bambini che, nelle settimane pegtigchon hanno mai raggiunto i criteri di trattamme
to. Scarse sono le informazioni circa queste fdardive di ROP e la gestione delle stesse.
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Casi clinici

Riportiamo la nostra esperienza nella diagnosilia gestione di due pretermine ELBW (Extremely
Low Birth Weight) affetti da ROP acuta in cui lagressione della malattia € avvenuta molto tardiva-
mente rispetto ai dati riportati in Letteraturaaevhscolarizzazione retinica periferica si € conade
dopo la 45° settimana di eta post concezionaleraBdi i piccoli, ricoverati presso la Divisione di
Patologia Neonatale della Fondazione IRCCS Poiiditsan Matteo di Pavia, sono stati seguiti du-
rante la degenza con programmi di screening bssiigi linee guida internazionali.

Il primo caso giunto alla nostra osservazione nigaaun prematuro di EG pari a 25 settimane +6
giorni e peso alla nascita (PAN) di 606 g. Il prim&contro della retinopatia, in entrambi gli occhi
si @ avuto alla 36° settimana di eta post conced@(EPC): si trattava di una ROP | stadio in zona
2-3 temporale, evoluta poi in un Il stadio la se#tha successiva. Nei primi controlli non é stata
evidenziata la presenza del cosiddetto plus diseasero di una congestione e tortuosita vasale del
polo posteriore coinvolgente tutti e quattro i guendi retinici (tipico segno prognostico negativo
per quanto riguarda 'evoluzione della patologiedle comparsa si € avuta invece alla 45° settima-
na, parallelamente allo sviluppo di un terzo stad@la retinopatia in zona 3, piu accentuato
nell’occhio sinistro. E stato quindi necessariotempestivo trattamento foto coagulativo, esteso sui
180° temporali di entrambi gli occhi, con completanto dopo 15 giorni.

Il secondo caso, invece, riguarda un pretemineGlipBri a 26 settimane e PAN di 617 g. La prima
diagnosi di ROP (I stadio) é stata posta alla &tirsana di EPC: la malattia, in entrambi gli o¢chi
era estesa su 360° in zona 2. Lo stadio Il si lgvato a partire dalla settimana successiva, can u
relativa stabilita del quadro oftalmoscopico firka @5° settimana. E stata quindi osservata urzaini

le regressione della retinopatia, sia per quargoarda I'estensione che la gravita, con permanenza
(alla 58° settimana) a livello dell’'estrema petidetemporale, di una retina di aspetto grigiastu@e
scolarizzazione non ancora completa. Solo a pattiia 66° settimana e stato possibile rilavare un
albero vascolare presente su tutti i 360° e vigmabile anche in estrema periferia.

Discussione

Come sottolineato in precedenza, la storia natufialena periferia retinica avascolare o di una ROP
dopo la 45° settimana di eta post concezional@gsamente conosciuta. Anche se uno stadio soglia o
presoglia & raramente osservato dopo tale arcooreep la persistenza di un’area avascolare puo es-
sere alla base di un’angiogenesi patologica e dimalattia tardiva. L'approccio a questi particolar
casi e tutt'oggi dibattuto. Proprio perché I'evobre naturale di queste forme € poco conosciuta e
alcuni pazienti potrebbero non sviluppare mai usrapleta vascolarizzazione, ci si potrebbe limitare
ad una stretta sorveglianza oftalmoscopica e fhgiografica; dall’altro lato, il trattamento fotaeo
gulativo della periferia retinica ischemica potreldssere utile per trattare o prevenire complicanze
neovascolari, considerando anche che i preterntine maggiormente a rischio di rotture e distacchi
retinici per le piu frequenti anomalie vitreo-rétime [6]. Bisogna anche ricordare che un attento e
puntuale monitoraggio richiede molteplici sedusdoita in anestesia generale (con tutti i rischessh
correlati) costituendo un oneroso aggravio allerngienerose visite pediatriche di routine che devono
essere sostenute dai piccoli. Anche se le atinak Iguida circa lo screening della ROP sono basate
un’ampia casistica ed evidenza clinica, sono pdesitcezioni con conseguenti modificazioni della
strategia terapeutica. Ogni paziente deve esstr@ai@mindividualmente.

- 395 -



Rossana Guagliano et al.

Secondo Ho et al. quando un pretermine raggiung® kettimane post concezionali con una vascola-
rizzazione retinica incompleta, neoangiogenesifeeta o ROP con persistente plus disease,
I'ablazione laser potrebbe esser un valido appoosiei nel ridurre i rischi di complicanze tardiva s
nell’'alleggerire il follow-up per il paziente, larhiglia e I'oftalmologo stesso.

In entrambi i casi riportati, la regressione defiinopatia (laser trattata nel primo e risoltggirgane-
amente nel secondo) si € verificata molto tardiv@eecosi come, per cause non ben precisate - altret
tanto tardivamente si € completata la vascolarianazretinica. Fondamentale € stata la strettar-osse
vazione del quadro clinico sia dal punto di vist&lmoscopico che fluorangiografico; la FAG, in
modo particolare, ha dato la possibilita di conosda reale estensione della retinopatia (non dblo
quella oftalmoscopicamente visibild)a permesso una miglior definizione delle aree anorora va-
scolarizzate anteriori e posteriori alla linea dieato dei vasi (e quindi produttrici e utilizzatrdi
VEGF) e di anomalie microvascolari; ha inoltre camtfto la scoperta di un eventuale leakage di colo-
rante dalla cresta e dai vasi neoformati, segngnmstico sfavorevole per quanto riguarda la progres
sione della malattia. Sulla base dei dati raccsite quindi propeso per il trattamento fotocoatjuba

nel primo paziente e per un attento e prolungatoito@ggio nel secondo.

Concludendo, si raccomanda una stretta sorveglidellm ROP fino al riscontro di un adeguato coraplet
mento della vascolarizzazione retinica perifefi@a¢ale, soprattutto negli ELBW puo essere maltdiva),
eventualmente associata, anche nelle forme tagdiveasi selezionati, a trattamento foto coagalati
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