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Popis oznaka i kratica

AP-ROP engl. Agressive posterior ROP — agresivni posteriorni ROP

CHOP-ROP engl. Children's Hospital of Philadelphia ROP — klinicki algoritam

Cryo-ROP engl. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity — klini¢ko istrazivanje

GD - gestacijska dob

EPO - eritropoetin

ETROP engl. Early Treatment Retinopathy of Prematurity — klini¢ko istrazivanje

G-ROP engl. Postnatal Growth and Retinopathy of Prematurity Study — klini¢ko istraZzivanje
HDI engl. Human Development Indeks — mjera razvijenosti drustva

hrEPO — humani rekombinantni eritropoetin

ICROP engl. International Classification of Retinopathy of Prematurity — medunarodna
klasifikacija retinopatije nedonoscadi

IGF-1 engl. Insulin-like growth factor-1 — ¢cimbenik rasta poput inzulina-1

IGFBP-3 engl. Insulin-like growth factor binding protein 3 — bjelancevina koja vezuje
¢imbenik rasta poput inzulina

PINT ROP engl. Premature Infants in Need of transfusion ROP — klinicki algoritam

ROP score engl. Retinopathy of prematurity score — klinicki algoritam

PM — porodajna masa

PMD - postmenstruacijska dob — vrijeme od prvog dana posljednje menstruacije do dana
pregleda

PND - postnatalna dob — vrijeme od poroda do dana pregleda

ROP engl. Retinopathy of prematurity — retinopatija nedonosc¢adi

RAINBOW engl. RAnibizumab Compared With Laser Therapy for theTreatment of INfants
BOrn Prematurely With Retinopathy of Prematurity — klini¢ka studija

TM - tjelesna masa

UNDP engl. United Nations Development Programme — Razvojni program Ujedinjenih nacija
VEGF engl. Vascular Endothelial Growth Factor — ¢imbenik rasta vaskularnog endotela
VLBW engl. Very low birth weight — vrlo niska rodna teZina

WINROP engl. Weight, Insulinlike growth factor, Neonatal ROP — klini¢ki algoritam



1. Uvod

1.1. Definicija retinopatije nedonoséadi

Retinopatija nedono$¢adi (lat. retinopathia praematurorum, engl. retinopathy of
prematurity, skraceno ROP) vazoproliferativna je bolest nezrele mreznice koja moze dovesti
do teskog oStecenja vida ili sljepoce. Ocituje se Sirokom paletom klinickih manifestacija, od
posve blage bolesti koja prolazi spontano do vrlo teskih oblika koji zavrSavaju odvajanjem

mreznice i posljedi¢énom sljepo¢om, ako se na vrijeme ne prepoznaju i ne lijece.

1.2. Javnozdravstveni znacaj

Retinopatija nedonos¢adi medu vodecim je uzrocima teSke slabovidnosti i sljepoce u
djece diljem svijeta. Udio sljepoce djece zbog ROP-a znacajno varira izmedu pojedinih zemalja
ovisno o socioekonomskom stupnju razvoja neke zemlje (1). U nerazvijenim zemljama
prevalencija ROP-a izrazito je niska zbog visoke stope dojenackog mortaliteta; u razvijenim
zemljama krece se od 3 % do 11 % dok je u zemljama srednjih primanja izrazito visoka, ¢ak do
60 % (2). Procjenjuje se da je u svijetu viSe od 50 000 djece slijepo zbog ROP-a, a ve¢ina njih
upravo je u zemljama srednjih primanja s rastu¢im razvojem ekonomije, kao $to su zemlje
Latinske Amerike, isto¢ne Europe, Kina i Indija (3, 4). Vjerojatno je jos i viSe djece slijepo na
samo jedno oko ili ima teSko ostecenje vida, no taj je podatak tesko procijeniti S obzirom na
manjkavost registra za slijepe i slabovidne osobe, osobito u zemljama nizih primanja (4).

Hrvatski savez slijepih, koji pod razli¢itim nazivima u Hrvatskoj postoji od 1946.
godine, neprofitabilna je udruga koja prikuplja podatke o slijepim i slabovidnim osobama.
Nazalost, baza podataka ne moze se pretrazivati prema dobi i uzroku sljepoce da bi se dobio
to¢an uvid u broj slijepih osoba zbog posljedica ROP-a i njihovoj raspodjeli po godistima.
Prema istrazivanju Csik i suradnika iz 2008., provedenom na ¢etvrtini ¢lanstva Saveza u trima
hrvatskim zupanijama (Grad Zagreb, Koprivni¢ko-krizevacka i Medimurska zupanija), vodeci
uzrok sljepoce u djece u dobi do 16 godina starosti upravo je ROP s 38,8 %, odnosno 104 djece
slijepo je zbog ROP-a (5). Takoder, prikazan je znacajan porast sljepoce zbog posljedica ROP-
a, 0sobito u razdoblju od 1985. do 2007. godine.

Podatci iz Registra osoba s invaliditetom, formiranoga 2002. godine pri Hrvatskom
zavodu za javno zdravstvo (HZJZ), takoder su manjkavi jer upisivanje uzroka pojedinog
invaliditeta ovisi o lijeCnicima/komisiji 1 nije uvijek popunjeno, stoga navedeni podatci ne
odgovaraju stvarnom stanju. Trenutno je u Registru osoba s invaliditetom upisano 683 djece u

dobi do 16 godina starosti sa sljepo¢om i slabovidnoScu ¢€iji je razmjer oStecenja vida u skladu
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sa Zakonom o registru osoba s invaliditetom (NN64/01). Od navedene djece, njih 73 (10,7 %)
ima oznaceno da postoji retinopatija nedonosc¢adi. Zanimljivo je istaknuti da je u Registru
ukupno 196 djece s ROP-om, od ¢ega je njih 73 (37 %) razvilo teze oSteCenje vida, dok
preostalih 123 nema oStec¢enje vida U skladu s razmjerima oSteéenja gore navedenoga zakona
(HZJZ, Registar osoba s invaliditetom, izravan upit na bazu 12. listopada 2017. godine).

Centar za odgoj i obrazovanje ,,Vinko Bek* u Zagrebu specijalizirana je ustanova koja
se bavi rehabilitacijom i obrazovanjem slijepih 1 slabovidnih osoba od najranije dojenacke dobi
do odraslosti. U sklopu svojih Skolskih programa u Zagrebu i stru¢ne podrske djeci u vrti¢ima
i Skolama u ¢itavoj Hrvatskoj obuhvaca 340 djece do 16 godina. Prema njihovim podatcima
broj slijepe i slabovidne djece, kao posljedice retinopatije nedonoscadi je 38, tj. 11 % (prof.
defektolog Ivana Rotim, v. d. ravnateljica Centra za odgoj i obrazovanje ,,Vinko Bek* — osobna
komunikacija). Naglaseno je da je taj broj zasigurno puno veci, budu¢i da u rad Centra nisu
ukljucena slabovidna djeca s udruzenim poteskocama u razvoju, Sto je vrlo Cesto dodatni
hendikep djece oboljele od ROP-a. Rehabilitacijom upravo takve djece bavi se Mali dom —
Zagreb, ustanova za rehabilitaciju djece 1 mladezi s viSestrukim teSkocama 1 oStecenjem vida,
programom rane intervencije i dnevnim centrom. U desetak posto djece do 16 godina, koja su
ukljucena u redoviti program, uzrok sljepoce je ROP. Jos je veéi broj slabovidne djece zbog
ROP-a, ali i djece s ROP-om i oste¢enjem srediSnjega zivcanog sustava kod kojih je ponekad
teSko razluciti uzrok sljepoce/slabovidnosti. (Mali dom — Zagreb, dnevni centar za rehabilitaciju
djece i mladezi, mr. Tatjana Petrovi¢ Sladeti¢, socijalni pedagog — osobna komunikacija).

S obzirom na manjkavost nasih registara za slijepe i slabovidne osobe te ¢injenicu da
jo$ uvijek dio takve djece nije registriran ni u jednu od navedenih ustanova, procjenjuje se da
je broj slijepe i slabovidne djece zbog posljedica ROP-a u Hrvatskoj znatno veci od
navedenoga.

S druge strane, ROP je jedan od rijetkih uzroka sljepoce koji se dobro osmisljenim i
strogo provodenim mjerama u najvecem broju djece moze sprijeciti ili se barem mogu umanjiti
njegove posljedice. Na tre¢em je mjestu preventabilnih uzroka sljepoce (vodeci uzroci su oziljci
roznice i katarakta) u cjelokupnoj svjetskoj populaciji (1).

Buduc¢i da sljepoca i slabovidnost zbog ROP-a nastaju na samom pocetku zivotnog
vijeka 0soba, ¢ije ofekivano trajanje zivota nije krace od onog u zdrave populacije, radi se o
cjelozivotnom invaliditetu sa socijalnim i ekonomskim posljedicama, kako za pojedinca tako i
za drustvo u cjelini. Najcesce sljepoca nije jedini hendikep takvih osoba, nego je udruzena s

drugim potesko¢ama koje im dodatno otezavaju Zivot. TeSki oblici ROP-a povezani su s



razvojnim, obrazovnim i komunikacijskim poteSko¢ama, pogotovo u djece kod koje je ishod
bolesti nepovoljan (6).

Iz svega navedenog proizlazi zakljuCak da ROP predstavlja rastu¢i globalni
javnozdravstveni problem koji je ,,u Hrvatskoj jo§ nedovoljno analiziran i osvijeSten (7). S
obzirom na to da se preventivnim mjerama pojavnost retinopatije moze smanjiti, a tesSke
posljedice ove bolesti izbjeci ili barem umanjiti pravodobnim lijecenjem, zajednicka nastojanja
cjelokupne hrvatske zdravstvene zajednice trebala bi teZiti podizanju svijesti o vaznosti ROP-a

1 unapredenju zbrinjavanja rizicne populacije.

1.3. Povijesni pregled i epidemiologija

Retinopatiju nedonosc¢adi prvi je opisao Terry 1942. godine (8). Dvije godine kasnije
dobiva i svoj prvi naziv: retrolentalna fibroplazija zbog pojave fibroblasti¢énog tkiva S
perzistiraju¢im krvnim Zilama iza prirodne le¢e u prerano rodene djece.

Spoznaje o uzro¢nim ¢imbenicima, karakteristikama nedonosc¢adi koja razvijaju ROP
te mjerama prevencije, probira i lijeCenja, razvijala su se ukorak s trima velikim ,,epidemijama“
sljepoce uzrokovane ROP-om.

»Prva epidemija‘“ sljepoce uzrokovane ROP-om javila se krajem 40-ih i pocetkom 50-
ih godina prosloga stolje¢a u SAD-u i u manjoj mjeri u zemljama zapadne Europe (4). U to je
vrijeme, uz nedonos$enost, neogranic¢ena primjena kisika prepoznata kao glavni Cimbenik rizika
za razvoj ROP-a (9, 10). Vazno je obiljezje ove epidemije velik raspon porodajne mase i
gestacijske dobi, tj. veca i1 zrelija djeca razvijala su retinopatiju. Srednja porodajna masa
oboljele djece u Ujedinjenom Kraljevstvu iznosila je 1370 g (934 — 1843 g), odnosno 1354 g
(770 — 3421 g) u SAD-u (11).

»,Druga epidemija“ ROP-a pocinje 70-ih godina prosloga stolje¢a u industrijaliziranim
zemljama kao posljedica veceg prezivljavanja izrazito rano rodene nedonoscadi (4). Bolje
razumijevanje rizi¢nih ¢imbenika i patogeneze ROP-a dovelo je do poboljSanja neonatalne
skrbi osobito u vidu konzervativnije primjene Kisika, pazljiva pracenja razine kisika u krvi i
agresivna lije¢enja klini¢kih stanja vezanih uz nedonoSenost, ¢ime se bolest eliminirala u vece
i zrelije nedonoscadi (2). Spoznalo se da je ROP etioloSki multifaktorijalna bolest, a stupanj
nedonosSenosti, tj. gestacijska dob i porodajna masa glavni Cimbenici rizika. Prema
istrazivanjima kasnih 90-ih godina prosloga stolje¢a u trima visokorazvijenim zemljama
(Kanada, UK, SAD) prosje¢na porodajna masa djece lijeGene zbog ROP-a iznosila je 759 ¢
(440 — 1758 @), 763 g (415 — 1255 @), odnosno 737 g (450 — 1260 g), a prosjec¢na gestacijska
dob 25,6 (22 - 32), 25,4 (23 — 29), odnosno 25,3 (23 — 32) tjedna (2).



Prevalencija i uzroci sljepoc¢e u djece znacajno se razlikuju medu pojedinim drzavama
svijeta i ovise o0 stupnju socioekonomskog razvoja neke zemlje (2). Svjetska banka klasificira
svaku ekonomiju u kategorije niskoga, srednjega i visokog primanja ovisno o bruto
nacionalnom dohotku po glavi stanovnika. Vrijedan pokazatelj stupnja razvoja neke zemlje je
1 perinatalni mortalitet, tj. stopa mortaliteta dojencadi. Koriste¢i taj podatak za analizu
prevalencije sljepoc¢e zbog posljedica ROP-a, uspostavilo se da je ona niska u zemljama vrlo
visoke (> 60/1000 zivorodene) i vrlo niske (< 9/1000 Zivorodene djece) stope mortaliteta
dojencadi (4). Vecina ovih prvih drzave su supsaharske Afrike u kojima ne postoje neonatalne
jedinice intenzivnog lijecenja ili prerano rodena djeca ne pozive dovoljno dugo da bi razvila
teski oblik ROP-a. Zemlje niske stope dojenackog mortaliteta, tj. visokorazvijene zemlje svijeta
takoder imaju nisku pojavnost sljepoc¢e uzrokovane ROP-om jer imaju nisku stopu prerano
rodene djece, dobro razvijenu neonatalnu skrb te obvezne programe probira koji na vrijeme
otkrivaju i lijece oboljelu djecu.

Najvecu prevalenciju sljepoce uzrokovane ROP-om imaju zemlje srednjih primanja s
naglo rastu¢im ekonomijama (zemlje Latinske Amerike i isto¢ne Europe, Kina, Indija) kod
kojih je stopa dojenackog mortaliteta izmedu 9 i 60/1000 Zivorodene djece (4). U njima se ROP
pojavljuje kao vazan uzrok sljepoce i uzima maha u posljednjih 15-ak godina, Sto je nazvano
»trecom epidemijom™ ROP-a (3). Prezivljava sve veéi broj prerano rodene djece zbog
poboljsane i dostupnije neonatalne skrbi koju, nazalost, zbog ograni¢enih sredstava ne prati i
dovoljna kvaliteta skrbi. Pogodena djeca imaju Sirok raspon gestacijske dobi 1 porodajne mase,
tj. veca i1 zrelija djeca razvijaju teski oblik bolesti koji zahtijeva lijeCenje u odnosu na
visokorazvijene zemlje. Dok je srednja vrijednost gestacijske dobi nedonoscadi s teskim
oblikom ROP-a u visoko razvijenim zemljama, kao $to su SAD, Kanada i UK, manja od 26
tjedana, u zemljama srednjih primanja zna¢ajno je veca, u nekima veca ¢ak od 30 tjedana (2).
Za to postoji viSe objasSnjenja: veca stopa prijevremenih poroda (osobito u Latinskoj Americi
gdje su Ceste adolescentne trudnoée), veci udio poroda u bolnici nakon kojih se nedonoscad
prima u neonatalne jedinice intenzivnog lijecenja, €ija kvaliteta skrbi znacajno varira u vidu
kontinuirana nadzora nedono$¢adi i manjka educiranog osoblja, veé¢i udio teskih oblika
retinopatije koji zahtijeva lijeCenje u odnosu na visokorazvijene zemlje (Sto sugerira da su djeca
izlozena rizi¢nim ¢imbenicima koji su sad u velikoj mjeri pod kontrolom u industrijaliziranim
zemljama), nedostatak ili manjkavost programa probira i lijeCenja retinopatije te manjak

(educiranih) oftalmologa (4, 12).



1.4. Patogeneza

Mreznica je jedino tkivo u ljudskom organizmu koje je avaskularno do 4. mj. gestacije.
Normalni razvoj krvnih Zila mreznice odvija se uglavnom u drugom i tre¢em trimestru trudnoce
u dvjema fazama: vaskulogenezi i angiogenezi, a zavrSava u postmenstruacijskoj dobi (PMD)
od 36 do 40 tjedana. Vaskulogeneza pocinje oko 12. tjedna PMD-a i njome se stvaraju prve
krvne Zile de novo od glave o¢nog zivca prema periferiji mreznice sve do otprilike 20 tjedana
PMD-a (13). U toj prvoj fazi razvoja krvnih Zila ¢imbenik rasta vaskularnog endotela (VEGF,
engl. Vascular Endothelial Growth Factor) nema uloge. Druga faza razvoja, angiogeneza,
pocinje oko 17. tjedna PMD-a i u svom pocetku preklapa se s prvom fazom. U ovoj fazi
metabolicki zahtjevi mreznice nadmasuju kapacitet opskrbe mreznice kisikom iz Zilnice. Ta
»fizioloSka hipoksija“ uzrokuje sekreciju VEGF-a stimulirajué¢i rast novih krvnih Zila koje
pupaju iz ve¢ postojecih sve do zavrSetka vaskulogeneze netom prije poroda.

Prerano rodeno dijete izloZeno je uvjetima okoline koji se znacajno razlikuju od onih
u maternici. Nagla hiperoksija (udisanje viSih koncentracija kisika) dovodi do supresije
fizioloSke hipoksije i smanjenja sekrecije ¢imbenika rasta, Sto dovodi do degeneracije
mrezni¢ne mikrovaskularne mreze i zaustavljanja rasta krvnih Zzila prema periferiji (14). Tu
fazu nazivamo 1 hiperoksi¢nom, vazoobliterativnom fazom ili ROP fazom 1. Takoder, preranim
rodenjem gubi se i placentarna opskrba nutritivnim i1 drugim ¢imbenicima postnatalnog rasta,
Sto dovodi do smanjenja ¢imbenika rasta poput inzulina 1 (IGF-1, engl. Insulin-like growth
factor-1) i prekida rasta krvnih Zila (15).

Obliterirana vaskulatura ne moze zadovoljiti sve vece metabolicke potrebe periferne
avaskularne mreznice koja se i dalje razvija. To hipoksi¢no stanje dovodi do povecéana stvaranja
VEGF-a koji potice stvaranje pretjerane i patoloSke neovaskularizacije na granici vaskularne i
avaskularne mreznice (15). Ta druga faza naziva se hipoksi¢na, vazoproliferativna faza i
zapotinje 32. — 34. tjedna PMD-a. Cak i djeca koja se rode s navriena 32 tjedna gestacije,
podlozna su gubitku krvnih zila i posljedicnom razvoju teskoga, proliferativnog ROP-a ako su

nakon rodenja izlozena visokoj zasi¢enosti krvi kisikom (16).

1.5. Cimbenici rizika

Cimbenici rizika za razvoj ROP-a pokusali su se definirati ve¢ od najranijih
istrazivanja te bolesti. NedonoSenost i hiperoksija rano su definirani kao glavni ¢imbenici
rizika. Opisani su i drugi brojni ¢imbenici rizika poput viSeplodne trudnocée, perinatalne
asfiksije, tj. reanimacije pri porodu, intraventrikularnog krvarenja, bronhopulmonalne

displazije, anemije, sepse, transfuzije krvi i primjene eritropoetina (17 — 20). Na temelju
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istrazivanja postnatalnog porasta tjelesne mase pretpostavlja se da vecina tih rizi¢nih ¢imbenika
djeluje zajednicki putem snizavanja serumske koncentracije IGF-1 (21) i moze biti ,,uhvaéena*
u prediktivnom modelu ROP-a samo na temelju jednostavnog mjerenja porasta tjelesne mase.
Vazna iznimka je uporaba kisika, osobito u zemljama u kojima je neonatalna skrb jo$ u razvoju
i gdje veca i zrelija djeca razvijaju teski oblik ROP-a putem patofizioloSkih mehanizama

nevezanih uz nisku serumsku razinu IGF-1.

1.5.1. NedonoSenost

Nedonosce je svako dijete rodeno prije 37. tjedna gestacije, bez obzira na porodajnu
masu. Osnovne mjere nedonosSenosti, gestacijska dob i porodajna masa, pokazale su se kao
najvazniji ¢imbenici rizika za razvoj ROP-a (22). Sto se dijete nezrelije rodi, tj. 5to je manja
gestacijska dob pri porodu, to je veca vjerojatnost razvoja ROP-a (23).

Nedostasce je svako novorodence koje ima manju porodajnu masu od ocekivane za
gestacijsku dob, bez obzira je li rodeno na vrijeme, prije termina poroda ili nakon termina
poroda. Najcesce je posljedica intrauterinog zaostajanja u rastu, rjede nasljednih Cinitelja —
malih roditelja ili genetskih poremecaja. Samo po sebi predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za ROP (24,
25).

I kod nedonoscadi i kod nedostas¢adi nadena je smanjena serumska razina ¢imbenika
rasta poput inzulina IGF-1 (23). Niska koncentracija IGF-1 u serumu, u ranom postnatalnom

periodu nedonosceta, snaZzno je povezana s razvojem kasnijeg ROP-a (26).

1.5.2. Kisik

Kisik je u poc¢etcima istraZzivanja ROP-a bio smatran glavnim uzro¢nim ¢imbenikom
za razvoj ROP-a. Kasnija istraZzivanja pokazala su da nije vazna samo visoka koncentracija
kisika u udahnutom zraku, nego i dob djeteta u kojoj se kisik primjenjuje, kao i zasi¢enost i
stabilnost zasi¢enosti krvi kisikom (27). Produzena potpora disanju, visoko podeSene razine
zasi¢enosti Kisikom na pulsnom oksimetru, kao i varijabilnost transkutano mjerenoga
parcijalnog tlaka kisika u krvi, povezane su s povecanim rizikom razvoja retinopatije (28).
Novija metaanaliza pokazala je da niZa zasic¢enost krvi kisikom (70 % — 94 %) u prvih nekoliko
tjedana zivota smanjuje rizik razvoja teSkog ROP-a, a nakon navrsenoga 32. tjedna PMD-a
visoka zasi¢enost kisikom (94 % — 99 %) smanjuje rizik napredovanja retinopatije u teSke
oblike (29). Rezultati ove analize govore u prilog hipotezi da visoka zasi¢enost kisikom ima
razli¢ite efekte u razlicitoj postmenstruacijskoj dobi djeteta i da su oni vremenski podudarni s

patogenetskim fazama razvoja retinopatije. Unato¢ brojnim istraZivanjima, jo§ nije poznata
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idealna zasi¢enost kisikom u nedonosc¢adi vrlo male tjelesne mase kojoj bi trebalo teziti u dobi
> 32 tjedna PMD-a koja bi sprijecila progresiju ROP-a u teze stupnjeve, a istovremeno ne bi
povecala pluéni morbiditet i mortalitet (30). Na temelju nekoliko nedavnih randomiziranih
kontroliranih istraZzivanja, koja su pokazala smanjeni mortalitet nedonosc¢adi neovisno o
gestacijskoj dobi prilikom uporabe viSe zasi¢enosti krvi kisikom (91 % — 95 %) u odnosu na
nize (85 % — 89 %), u nekim je neonatalnim jedinicama uvedena u praksu visa zasi¢enost Krvi
kisikom (31 — 33). Autori naglaSavaju da je optimalna oksigenacija nedonoscadi jo$ uvijek
nepoznata.

Intervencije koje dovode do povecane isporuke kisika ciljanim tkivima, kao $to su
transfuzije krvi i lijeCenje eritropoetinom, takoder su se pokazale kao zna€ajni ¢imbenici rizika
(34, 35). EPO je glikoprotein koji stvara jetru u fetusa. Regulira stvaranje krvnih stanica kao i
stvaranje krvnih Zila mreznice. Nakon poroda, njegova koncentracija u serumu pada i dovodi
do anemije nedonoscadi. Anemija se korigira humanim rekombinantnim eritropoetinom
(hrEPO) da bi se smanjila potreba za transfuzijama krvi. No, s obzirom na to da u drugoj,
hipoksi¢noj fazi ROP-a, EPO stimulira razvoj retinopatije, preporucuje se njegovo izbjegavanje
u toj fazi (35). Anemija ima dodatan nepovoljan utjecaj na hipoksiju mreznice jer smanjuje
dopremu kisika tkivu. S obzirom na to da korekcija anemije transfuzijom eritrocita moze
smanjiti lokalnu produkciju EPO-a u oku, to bi bio preferirani nacin korekcije anemija u djece
s tezim oblikom ROP-a (34).

Uloga razli¢itih oksidansa radi smanjenja utjecaja Kisika na tkivo i nastanka
retinopatije, poput bilirubina, vitamina A i E te omega-3 masnih kiselina, jo$ uvijek nije

dovoljno istrazena.

1.5.3. IGF-1 i postnatalni porast tjelesne mase

IGF-1 polipeptidni je proteinski hormon vazan za fetalni razvoj. Njegova razina u
fetusa raste s gestacijskom dobi, osobito u zadnjem trimestru (36, 37). Kod prijevremenog
poroda razina IGF-1 pada zbog gubitka veze s posteljicom i plodovom vodom (izvorima tog
hormona) te nedostatne endogene proizvodnje (38). Istrazivanja su pokazala da je IGF-1
permisivni ¢imbenik rasta u VEGF posredovanom razvoju krvnih Zila mreznice, a inhibiraju ga
niske razine IGF-a u serumu (37). Niska razina IGF-1 i s njim povezani usporeni postnatalni
porast tjelesne mase, pokazali su se jednako rizi¢énima kao i gestacijska djetetova dob, odnosno
da su u izravnoj korelaciji s tezZinom ROP-a (39, 40). Kako se dijete razvija tako se IGF-1
pocinje stvarati u jetri i brojnim drugim organima, povecava se njegova koncentracija u krvi,

Sto dovodi do stvaranja nepravilne neovaskularizacije mreznice u avaskularnim podrucjima
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(41). U uvjetima loSe prehrane ili patoloskim stanjima poput sepse, razina IGF-1 je snizena.
Svjeza smrznuta plazma i maj¢ino mlijeko izvori su egzogenog IGF-1.

IGFBP-3 (engl. IGF - binding protein 3) je protein u plazmi koji vezuje VEGF-1 i
produzava njegovo djelovanje. Nakon Sto se pokazalo da su koncentracije IGF-1 i IGFBP-3 u
plazmi nedonosc¢adi s ROP-om u dobi od 30 do 35 tjedana PMD-a znacajno nize od kontrolne
skupine bez retinopatije, otvorena je moguénost terapeutske primjene IGF-a (40). Nedavno
provedena randomizirana klini¢ka studija ,,IGF-1/IGFBP3 Prevention of Retinopathy of
Prematurity* nije pokazala znacajan utjecaj primjene kontinuirane infuzije rhIGF-1/1IGFBP-3 u
nedonoscadi do 30. tjedna PMD-a na pojavnost ROP-a (31). Medutim, pokazala je 53 %
smanjenje teSke bronhopulmonalne displazije i 44 % smanjenje teSkih intrakranijalnih
krvarenja. Kisik se pokazao glavnim rizi¢énim ¢imbenikom, ali zasi¢enost kisikom u studiji bila
je varijabilna. Uz stroZe kriterije zasi¢enosti kisikom, mozda ¢e se u buduénosti, ipak, pokazati
preventabilna uloga IGF-1 u nastanku retinopatije. Na tom tragu korisnom se pokazala i
agresivna parenteralna prehrana nedonoscadi u prvim tjednima zivota u kombinaciji s ranom
enteralnom prehranom maj¢inim mlijekom (42, 43).

NizZe razine IGF-1 u serumu i usporeni postnatalni porast tjelesne mase u prvim
tjednima zivota nedonoscadi pokazali su se znacajnim ¢imbenicima rizika za razvoj teSkog
oblika ROP-a (17, 39). Na temelju tih spoznaja u Svedskoj je razvijen algoritam WINROP
(engl. weight, insulinlike growth factor [IGF], neonatal ROP) koji je sa 100-postotnom
sigurno$¢u predvidao razvoj teSkog oblika ROP-a, i to tjednima prije nego Sto je retinopatija
bila klini¢ki uocljiva (39, 44). Oba parametra, i niza razina IGF-a i usporeni porast tjelesne
mase, postnatalno znacajno koreliraju. Buduc¢i da je mjerenje tjelesne mase manje invazivna,
jednostavnija i jeftinija metoda, daljnji razvoj algoritma za predikciju teSkog oblika ROP-a
oslanjao se, uz GD i PM, samo na porast tjelesne mase (45). WINROP algoritam je
kompjutorski baziran program pracenja nedono$c¢adi pod rizikom za ROP temeljen na
oglasavanju alarma u slucaju odstupanja tjednog porasta tjelesne mase od predvidenog za
odredenu gestacijsku dob. Osjetljivost algoritma testirana na razliitim populacijama
nedonos$c¢adi, iako visoka, pokazala je znacajnu varijabilnost od 100-postotne osjetljivosti u
Svedskoj i SAD-u (46) do osjetljivosti od 90,5 % u Brazilu, 84,7 % u Meksiku te 87 % u UK-
U (47 — 49). Glavni razlog tomu mogla bi biti veca gestacijska dob nedonos¢adi koja razvija
ROP u zemljama u kojima je neonatalna skrb joS u razvoju zbog razlike u patofiziologiji ROP-
a (21). Naime, u kasnijoj postmenstrualnoj dobi ve¢ postoji povecana endogena proizvodnja
IGF-1 pa je vjerojatniji uzrok ROP-a povecana izlozenost kisiku. Ostali navedeni razlozi

smanjene osjetljivosti algoritma su aproksimacija gestacijske dobi u tjednima (za razliku od
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to¢ne vrijednosti izrazene u tjednima i danima (47) te varijabilnost i nedostatnost podataka o
tjednom porastu tjelesne mase (49). U svakom slucaju, primjena algoritma WINROP znacajno
bi (~75 %) smanjila broj pregleda nedonoscadi koja nisu razvila ROP (45, 46). Takoder,
naglaSeno je da model nije alternativa klinicCkom pregledu oka ve¢ samo dodatak u poboljsanju
efikasnosti programa probira na ROP (50). Najnovije istrazivanje iz Svedske bolnice, u kojoj je
razvijen algoritam WINROP, ukazuje na znacajno smanjenje predikcije teSkog ROP-a na
temelju postnatalnog porasta mase, otkako je zasi¢enost kisikom povecana s 88 % — 92 % na
91 % -95 % 2015. godine (51). Istaknuto je da se rizi¢ni ¢imbenici mijenjaju S razvojem
neonatalne skrbi.

Primjenom razlicitih statisti¢kih pristupa postnatalnom porastu tjelesne mase i s njim
povezanim rizikom teSkoga ROP-a, razvijeni su i brojni drugi modeli: PINT ROP (engl.
Premature Infants in Need of transfusion ROP), CHOP-ROP (engl. Children's Hospital of
Philadelphia ROP) te ROP score (52 — 54).

Dosad je najjednostavniji novoobjavljeni model CO-ROP (engl. The Colorado-
retinopathy of prematurity model) koji se temelji na porastu tjelesne mase u dobi od mjesec
dana (to¢nije 28 dana) djetetove starosti (55). Model preporucuje probir djece na ROP ako je
GD < 30 tjedana i PM < 1500 g i porast tjelesne mase u prvih mjesec dana manji od 650 g.
Alarm za razvoj teSkog oblika ROP-a je porast manji od 400 g. Model je to¢no predvidio 100
% djece koja su razvila teSki oblik ROP-a i 96,5 % djece koja su razvila ROP bilo kojeg stupnja.
Da se primijenio u praksi, broj pregledane djece bio bi smanjen za 23,7 % u odnosu na postojece
americke smjernice. U validacijskoj studiji osjetljivost CO-ROP modela bila je 98,8 % za ROP
tip 1, 95,7 % za ROP tip Il te 95 % za bilo koji stupanj ROP-a (56). U istrazivanju Huang i sur.
CO-ROP model imao je osjetljivost 93,1 % za ROP tip | odnosno 92,7 % za ROP tip Il, no
propusteno je dvoje djece s ROP-om tipa I (57).

I dok su navedeni modeli bazirani na porastu tjelesne mase pokazali visoku osjetljivost
u predvidanju razvoja teskog ROP-a, ograniceni su nedostatnom veli¢inom uzorka. Upravo
najnovija studija o postnatalnom rastu i njegovu utjecaju na ROP, G-ROP (engl. Postnatal
Growth and Retinopathy of Prematurity Study) studija istrazit ¢e statisti¢ki najbolji model
predikcije ROP-a na velikoj, rasno i geografski raznovrsnoj skupini nedonoscadi provedenoj u

multiplim centrima u SAD-u i u Kanadi (58).



1.6. Dijagnostika i klasifikacija

S obzirom na to da je klinicka slika u pocetku asimptomatska, jedino redovito
periodi¢no pracenje nedonosceta pod rizikom za razvoj retinopatije U vidu pregleda ocne
pozadine omogucuje pravovremeno prepoznavanje bolesti i postavljanje indikacije za lijeCenje.

Prvi pregled treba napraviti u 31. tjednu PMD-a ili 4. tjednu PND-a, Sto god od toga
dvoga dode kasnije jer se 3° ROP-a ne pojavljuje prije 31. tjedna PMD-a, a indikacija za
lijeCenje ne dosegne se prije 32. tjedna (59). Pregledi se nastavljaju periodi¢no svakih tjedan-
dva, a ako to klinicka slika nalaze, i ¢eS¢e, sve do zavrSetka vaskularizacije (36 — 40 tjedana
PMD-a) ili potpune regresije bolesti. S obzirom na veliku ucestalost refrakcijskih pogreSaka,
strabizma, ambliopije, ali i teSkih organskih posljedica, poput prijevremeno nastale katarakte,
glaukoma ili promjena vezanih uz visoku kratkovidnost (trakcijska ablacija retine), potrebno je
cjelozivotno pracenje 1 u asimptomatskoj fazi.

I dok je vrijeme inicijalnog pregleda dobro definirano, predmet su stalnog istrazivanja
1 korigiranja kriteriji uklju¢ivanja nedono$¢adi u probir na retinopatiju. Vidi poglavlje 1.8.

Programi probira na ROP.

1.6.1. Dijagnostika

Dijagnoza ROP-a postavlja se pregledom o¢ne pozadine izravnim oftalmoskopom ili
binokularnim neizravnim oftalmoskopom i ru¢nim asferi¢nim povecalom jakosti 20, 25 ili 28
dioptrija. Za uspjeh pregleda nuzna je dobra vizualizacija o¢ne pozadine koju omogucuju tri
postupka: opetovano ukapavanje midrijatika u oko, postavljanje metalnog drzaca vjeda i
koriStenje metalne kuke za strabizam da bi se bulbus rotirao u zeljenom smjeru. Analgezija se
postize ukapavanjem lokalnog anestetika u oko. Dijete lezi na ravnoj podlozi, na ledima,
asistent mu (naj¢eSc¢e neonatoloSka sestra) fiksira glavu i pazljivo ga promatra dok oftalmolog
gleda o¢nu pozadinu. Prati se zasi¢enost krvi kisikom S pomocu pulsnog oksimetra i ako se
pojave znakovi stresa, pregled se prekida do oporavka ili se odgada. Duljina pregleda ovisi o
iskustvu oftalmologa, moguénosti vizualizacije i samom nalazu na straznjem segmentu oka.
Pregled prosjecno traje oko 20 minuta.

Pregled ocne pozadine samo je jedan od potencijalno viSe bolnih 1 stresnih
dijagnostickih i terapijskih procedura s kojima se nedonosce susrec¢e na samom pocetku svojeg
zivota, koji je ionako opterecen brojnim rizicnim ¢imbenicima. Ovisno o gestacijskoj dobi i
nalazu na o¢noj pozadini pregledi se periodi¢no ponavljaju iz tjedna u tjedan do zavrSetka

vaskularizacije ili do regresije bolesti.
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Stres novorodenceta pri pregledu ocituje se u obliku neutjeSna placa, ali i sustavnih
smetnji: poviSenja krvnog tlaka, bradikardije i tahikardije te pada zasi¢enosti krvi kisikom (60
— 62). Bradikardija u okviru okulokardijalnog refleksa nastaje prilikom ukapavanja kapljica u
oko, umetanja drzaca vjeda i manipulacije kukom za strabizam i oporavlja se 15 sekundi nakon
prestanka podrazaja (60).

Istrazuju se oblici analgezije koji bi pridonijeli smanjenju boli i stresa pri
oftalmoloskom pregledu, ali i drugim invazivnim dijagnosti¢kim 1 terapijskim postupcima u
neonatalnim jedinicama intenzivne skrbi (oralna primjena saharoze, dude varalice, glazbe...)
(63-65).

1.6.2. Klasifikacijski sustav

Medunarodna klasifikacija retinopatije nedono$¢adi (ICROP, engl. International
Classification for Retinopathy of Prematurity) objavljena 1984. i 1987. godine (66, 67) te
nadopunjena 2005. godine (68) omogucuje uniformni pristup dokumentiranju prosirenosti i
tezine bolesti, pracenje njezina prirodnog tijeka i lije¢enja te usporedivost klini¢kih istrazivanja.

Prema ICROP-u cetiri su klju¢na opaZanja u opisu retinopatije: zona mreznice u kojoj
je prisutna bolest, opseg i stupanj tezine retinopatije te prisutnost ili odsutnost ,,plus* bolesti.

Lokalizacija bolesti odreduje se prema zonama cija podjela odrazava prirodni rast

krvnih Zila iz glave vidnog Zivca (Slika 1.).

CLOCK HOURS

Zane NI

ORA SERRATA

Slika 1. Originalna shema podjele oka u zone za lokalizaciju i stupnjevanje ROP-a prema
ICROP Klasifikaciji (66).
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Tri su koncentri¢ne zone, svaka s centrom na glavi vidnog Zivca. Zona 1 zamisljena je
kruznica sa srediStem na glavi vidnog Zivca, a polumjer joj je dvostruka udaljenost od glave
vidnog Zivca do makule. Zona 2 Siri se centrifugalno od ruba zone 1 do nazalne nazubljene
linije (lat. ora serrata), a zona 3 preostali je polumjesecasti dio temporalne mreZnice.
Dogovorno, ROP je u zoni 2 dokle se god sa sigurno$éu ne moze re¢i da je vaskularizacija
dosegnula nazubljenu liniju u dva najnazalnije polozena sata (od 2 do 4 na desnome oku,
odnosno od 8 do 10 sati na lijevome oku). Prakticna pomo¢ pri odredivanju opsega
vaskularizacije mreZznice, odnosno zone, koristenje je lece jakosti 25 ili 28 dioptrija. Ako se
nazalni rub vidnog zZivca postavi na jedan kraj vidnog polja lece, granica izmedu zone 11 2 na
suprotnom je kraju vidnog polja.

Opseg bolesti biljeZi se brojéano u satima zamisljenog brojc¢anika sata ili u sektorima
od 30°, za svako oko u odgovarajucoj zoni.

Stupanj bolesti oznacava tezinu promjena koje nastaju na granici vaskularizirane i jo$
avaskularne mreznice. Razlikujemo pet stupnjeva u opisu abnormalne vaskulature na granici
vaskularizirane i nevaskularizirane mreznice.

e Stupanj 1: Demarkacijska linija — tanka bijela linija u razini okolne mreznice koja
razdvaja centralno vaskulariziranu mreznicu od joS nevaskularizirane periferne
mreznice.

e Stupanj 2: Greben — nastaje na podru¢ju demarkacijske linije, proSirivanjem i
uzdizanjem iznad razine okolne mreznice. RuziCaste je boje s pojavom
vaskularnih petlji i pupoljaka na straznjoj strani grebena (arteriovenski shantovi).
Iza grebena se mogu vidjeti i mala izolirana klupka neovaskularnog tkiva koja
izgledom podsjecaju na kokice (engl. popcorn).

e Stupanj 3: Ekstraretinalne fibrovaskularne proliferacije — pruzaju se s grebena u
staklasto tijelo. Ovisno o opsegu fibrovaskularnog tkiva 3. stupanj mozemo
podijeliti u blagi, umjereni i tedki oblik.

e Stupanj 4: Nepotpuna ablacija mreznice koja moze biti ekstrafovealna — podrucje
makule (lat. fovea) nije odignuto (stupanj 4A) ili fovealna — odignuta je i makula
(stupanj 4B).

e Stupanj 5: Potpuna ablacija mreznice — najcesce je trakcijska i oblika tunela.

,Plus“ bolest oznacava dodatne znakove abnormalnosti vaskulature koji upucuju na

teZzinu aktivne bolesti, a prema redoslijedu pojavljivanja i stupnju teZine to su: proSirenje
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(dilatacija) vena i tortuozitet arteriola, prosSirenje krvnih zila Sarenice, slabo Sirenje zjenice na
primjenu midrijatika (pupilarni rigiditet) te slabija prozirnost staklovine. Dijagnoza ,,plus®
bolesti postavlja se prema ,standardnoj* fotografiji koja definira minimalnu koli¢inu
vaskularne dilatacije i tortuoziteta prisutnu u najmanje dvama kvadrantima oka (66).

»Pre-plus® bolest oznacava vaskularne abnormalnosti straznjeg pola (dilataciju vena i
tortuozitet arteriola) koji je manji od onog na ,,standardnoj* fotografiji.

Agresivni posteriorni ROP (AP-ROP), isprva nazvan rush disease zbog brza razvoja
klini¢ke slike predstavlja rijedak i tezak oblik ROP-a koji zahtijeva hitno lijeCenje. Lokaliziran
je straga, naj¢eSc¢e u zoni 1 uz izrazenu ,,plus® bolest koja se javlja rano i brzo napreduje. Ne
razvija se klasi¢no od 1. do 3. stupnja, moze se javiti samo u obliku intraretinalne mreze
neovaskularizacije na slabo vidljivoj granici vaskularizirane i nevaskularizirane mreznice i lako
moze promaknuti ispitivacu. Tipicno se Siri cirkumferentno 1 ¢esto ga prati 1 cirkumferentna

krvna Zila.

1.7. Klini¢ki tijek, lije¢enje i ishod

Nakon inicijalno asimptomatske faze, aktivna faza bolesti pocinje se razvijati oko 31.
tjedna PMD-a na granici vaskularizirane mreznice centralno i perifernijeg avaskularnog dijela.
Obiljezena je patoloskom vaskularizacijom koja s mreznice urasta u staklovinu i dovodi do
trakcijske ablacije mreZnice. Bolest napreduje klasi¢nim stupnjevima opisanima u prethodnom
poglavlju ili se prezentira klinickom slikom AP-ROP-a. I dok je naj¢es¢i ishod bolesti spontana
regresija, u 20 % nedonoscadi involucijom aktivne faze bolesti zaostat ¢e fibrozne, oziljne
komplikacije, koje ukljucuju periferne degeneracije i rupture mreznice (s posljedicnom
regmatogenom ablacijom retine) te snazne vitreoretinalne fibroze koje dovode do izravnanja
vaskularnih arkada, povlacenja (engl. dragging) i ektopije makule (69). U malome, ali znacajnu
postotku djece, nelijeCena bolest moze napredovati do potpuna odignuca mreznice zbog
kontrakcija fibroznog tkiva. Odignu¢e mreznice oblikuje lijevak retrolentalno (odatle 1 stari
naziv retrolentalna fibroplazija), pomice iridolentalni sustav (dijafragmu) prema naprijed,
uzrokuju¢i sekundarni glaukom zatvorenog kuta te naposljetku i ftizu ocne jabucice (69).

Cikatricijalni stadij bolesti najcesce se razvije do treceg mjeseca djetetova Zivota.

Krioterapija
Da postoji terapija ROP-a koja moze poboljsati konac¢ni ishod bolesti, pokazala je 80-
ih godina proslog stolje¢a prva veca prospektivna multicentricna studija Cryo-ROP (engl.

Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity). Nesto prije objavljen je i medunarodno prihva¢en
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sustav klasifikacije ICROP (engl. Committee for Classification of Retinopathy of Prematurity)
s detaljnom definicijom pojedinog stadija bolesti (66, 67). Definiran je i grani¢ni stadij ROP-a
(engl. threshold) koji predstavlja indikaciju za lijeCenje: 3. stupanj ROP-a u zoni 1 ili 2 koji
zahvaca viSe od pet sati cirkumferencije u kontinuitetu ili osam kumulativnih sati uz prisutnost
»plus® bolesti. Pravovremenom kriokoagulacijom periferne avaskularne mreznice postiglo se
smanjenje nepovoljna ishoda grani¢ne retinopatije u 49,3 % slucaja tri mjeseca nakon terapije
i taj se postotak vrlo malo mijenjao u daljnjem pracenju (48,5 % nakon 12 mjeseci, odnosno
42,5 % nakon 3,5 godine) (71 — 73). Preporuke su $iroko prihvacene u klinickoj praksi, a
uvedeni su i sustavni programi probira na ROP.

Daljnji napredak tehnologije doveo je do uvodenja diodnog lasera u terapiju
retinopatije. Ve¢ su prvi izvjeStaji pokazali da je lijeCenje fotokoagulacijom mreznice barem
jednako u¢inkovito kao i krioterapija (74, 75), odnosno da je i bolje ako se bolest lije¢i u ranijem
stadiju od grani¢nog (76). To je potvrdila i velika prospektivna studija ETROP (engl. Early
Treatment of Retinopathy of Prematurity) i stvorila novu osnovu za indikaciju terapije u
takozvanom predgrani¢nom stadiju (engl. pre-threshold) (77). Tip | ROP oznacuje retinopatiju
bilo kojeg stupnja u zoni 1 uz ,,plus* bolest ili 3. stupanj bez ,,plus* bolesti te retinopatiju 2. ili
3. stupnja u zoni 2 uz ,,plus“ bolest. Predstavlja indikaciju za terapiju. Tip II ROP ukljucuje
retinopatiju 1. ili 2. stupnja u zoni 1 bez ,,plus“ bolesti i retinopatiju 3. stupnja u zoni 2 bez
,plus bolesti. Za te oblike preporucuje se pracenje i odgoda lijeCenja do progresije u
predgrani¢ni tip I ili pravi grani¢ni stadij. Iako je u odnosu na Cryo-ROP studiju postignuto
poboljsanje ishoda, ipak je u 9,1 % strukturalni, odnosno u 14,5 % funkcionalni ishod lije¢enja
bio los.

Laserska terapija

Laserska terapija pokazala se vrlo uspjeSnom i posljedice klasiénog ROP-a bile su
znatno umanjene. Bolje prezivljavanje ekstremno rano rodene nedonoscadi, zahvaljujuéi sve
boljoj neonatalnoj skrbi, dovelo je i do pojave novoga, agresivnijeg oblika bolesti u tako nezrele
djece, s losijim odgovorom na klasi¢nu terapiju (78). Zbog brza napredovanja u predgranic¢ni
stadij isprva je nazvan ,,rush disease”, kasnije agresivni straznji ROP (engl. Agressive Posterior
ROP, AP-ROP) da bi se naglasilo da zahvaca straznji dio mreznice, ima drukciji tijek i
nepovoljniji odgovor na terapiju za razliku od klasi¢cnog ROP-a u zrelije djece. Buduéi da
preporuke iz ranijih studija nisu vrijedile za ovaj oblik ROP-a, revidiran je klasifikacijski
sustav, uvrSten je i taj novi klinicki entitet te su revidirane indikacije za lijeCenje (68).

Prepoznavanje ovog oblika ROP-a i optimalno vrijeme za lijeCenje uvelike ovise o iskustvu
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oftalmologa zbog tesko uocljivih morfoloskih karakteristika koje se brzo mijenjaju, a klju¢nu
vaznost u postavljanju indikacije za lijecenje ima ,,plus‘ bolest.

Primarno lijeCenje retinopatije u indiciranim slu¢ajevima mora Se provesti Sto prije,
unutar 48 do 72 sata od postavljanja indikacije, zbog brzine razvoja klinicke slike i
potencijalnog napredovanja u vise stadije (77, 79).

Nacin i dinamiku povlacenja bolesti nakon lijecenja laserom opisao je Coats 1 sur.
Otprilike, u polovice lijecenih ociju bolest se povukla unutar dva tjedna od terapije, u ostalih u
3. tjednu ili kasnije (80). Najprije se povlaci,,plus* bolest, a tek potom neovaskularne promjene.
Krvarenje u staklastom tijelu, koje onemogucuje vizualizaciju fundusa, bio je lo§ prognosticki
znak koji je u velikoj vecini slucajeva doveo do odvajanja mreznice. Ablacija se javljala kasno,
uglavnom od tre¢ega do devetog tjedna, ¢ak i nakon potpuna povlac¢enja neovaskularizacija, $to
govori u prilog ve¢ ranije opisanoj aktivnoj ulozi staklovine u procesu razvoja ablacije (81).

Preporuceno je pracenje lijeCene djece najmanje deset tjedana nakon laserskog lijecenja.

Komplikacije terapije laserom i krioterapijom

Obje opisane metode, krioterapija i laserska fotokoagulacija mreznice, zapravo su
destruktivne jer se progresija bolesti pokuSava zaustaviti uniStavanjem periferne avaskularne
mreznice. Komplikacije na oku su brojne, ali nisu ¢este (77, 82). Mogu biti izravne (oste¢enja
1 kombustije vjeda, roznice i spojnice, intraokularna krvarenja, okluzija srediSnje mrezni¢ne
arterije) ili kasne (kontrakcija fibrovaskularnin membrana, krvarenje u staklasto tijelo, rupture
I ablacije mreznice, rupture Zilnice, ishemija prednjeg segmenta i posljedi¢ni glaukom, suzenje
vidnog polja). Opée komplikacije vezane uz zahvat (apneja, bradikardija ili reintubacija radi

mehanicke ventilacije) javljaju se CeSce Sto je dijete nezrelije (77).

Anti-VEGF terapija

lako laserska terapija joS uvijek predstavlja zlatni standard u lijeCenju ROP-a, u
posljednjih desetak godina sve su brojnija istrazivanja koja pokazuju da je intravitrealna
primjena inhibitora VEGF-a dobra alternativa (83, 84). Randomizirano klini¢ko istraZivanje
BEAT-ROP provedeno na 150 djece pokazalo je bolji u¢inak monoterapije bevacizumabom u
odnosu na lasersku terapiju za ROP u zoni 1 (85), Sto su potvrdile i brojne druge, ali
nerandomizirane studije. Rast krvnih zila prema periferiji nastavlja se, za razliku od laserske
terapije koja dovodi do trajne destrukcije periferne mreZnice i posljedi¢nog smanjenja vidnog

polja. Takoder, smanjena je ucestalost visoke kratkovidnosti.
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Osim kao inicijalna monoterapija, koristi se prije laserske terapije ako je vizualizacija
o¢ne pozadine nemoguca, nakon laserske terapije ako nije doslo do regresije bolesti ili nakon
vitrektomije (84, 83).

Inicijalna regresija retinopatije 3. stupnja i ,,plus* bolesti u vecini slu¢ajeva nastaje tri
do cetiri tjedna nakon primjene bevacizumaba. Buduci da se nakon inicijalne regresije bolest
ponovno moze javiti, savjetuje se produzeno vrijeme pracenja do potpune vaskularizacije
mreznice (84, 86).

Iako postoje brojni dokazi o u¢inkovitosti i sigurnosti primjene anti-VEGF terapije, do
sada nije napravljena dovoljno velika randomizirana studija koja bi znacila presedan u terapiji
ROP-a. Stoga, zeljno se is¢ekuju rezultati velike multicentri¢ne, prospektivne, randomizirane
studije o ucinkovitosti 1 sigurnosti primjene ranibizumaba u usporedbi s laserskom terapijom,
akronima RAINBOW (engl. RAnibizumab Compared With Laser Therapy for the Treatment of
INfants BOrn Prematurely With Retinopathy of Prematurity) (87).

Komplikacije anti-VEGF terapije

Oc¢ne komplikacije koje mogu nastati nakon primjene anti-VEGF terapije su brojne,
ali rijetke. Najznacajnija su ponovna javljanja neovaskularizacija i odvajanja mreznice, ali u
manjoj mjeri u usporedbi s laserskom terapijom (84). Ostale komplikacije ukljucuju krvarenje
mreznice, kontrakciju proliferativnih membrana, ishemiju Zilnice, rupture mreznice i Zilnice,
opticku atrofiju, kataraktu i povlacenje makule (83).

Sustavne komplikacije, kao i dugoro¢ne posljedice na druge organe i dalje su predmet
istrazivanja 1 diskusije. U jedinoj randomiziranoj studiji umrlo je petero djece u skupini
lijeCenoj bevacizumabom i dvoje djece lijecene laserom (85). U studijama s ranibizumabom i

afliberceptom nije bilo sustavnih komplikacija (83).

Kirursko lije¢enje

U slucaju progresije bolesti do ablacije mreznice, bilo zbog nepravovremena
dijagnosticiranja bilo neuspjeha opisanih terapija, preostaje nam samo kirur§ko lijeGenje. U
usporedbi s ranije opisanim oblicima terapije, znatno je manje istraZivanja objavljeno o tome,
tako da vrijeme 1 vrsta operacije znatno ovise o operateru, a konac¢an uspjeh znac¢ajno varira.
Najcesce se radi vitrektomija (s oCuvanjem lece ili bez ocuvanja le¢e) u kombinaciji s laserskom

i/ili anti-VEGF terapijom (88).
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Kasni funkcionalni i strukturalni ishod

Akutna retinopatija predstavlja glavni uzrok znacajnog smanjenja vidne funkcije u
nedonoscadi, no zavrSetkom akutne faze bolesti ne prestaje i rizik nastanka stanja koja mogu
umanjiti konac¢an vid. Nastaju kao izravna posljedica retinopatije 1/ili lijeCenja te promjena
sredidnjega Zivéanog sustava. Cesta je pojavnost refrakcijskih anomalija (miopije,
astigmatizma, anizometropije), ambliopije, smanjenje stereopsije, strabizma, nistagmusa i
cerebralnog ostecenja vida (89, 90).

TeSke organske posljedice retinopatije poput prijevremenog nastanka mrene,
glaukoma i promjena vezanih uz visoku kratkovidnost nisu rijetke. Cak i nakon mnogo godina,
rezidualne cikatricijske vitreoretinalne promjene mogu dovesti do trakcijske ablacije mreznice,
a periferne rupture mreznice do regmatogene ablacije. KirurSko lije¢enje takvih komplikacija
povezano je s ve¢im postotkom neuspjeha (91, 92).

Iz navedenog proizlazi da sva nedonoS¢ad, a osobito ona koja su razvila ROP,

zahtijeva cjelozivotno pracenje, i u asimptomatskoj fazi (7).

1.8. Programi probira na ROP

Uspjesan model primarne prevencije ROP-a, unato¢ brojnim nastojanjima stru¢ne i
znanstvene zajednice, joS uvijek ne postoji. Stoga je pracenje rizi¢ne populacije radi ranog
otkrivanja i lijeCenja bolesti logi¢no i opravdano.

Godine 1968. Svjetska zdravstvena organizacija definirala je kriterije koje odredena
bolest mora zadovoljiti da bi provodenje programa probira bilo i medicinski i ekonomski
opravdano:

e stanje, odnosno bolest, predstavlja znacajan zdravstveni problem pojedincu ili

drustvu u cjelini

e poznat je prirodni tijek stanja/bolesti

e postoji latentna ili pretklinicka faza

e postoji uspjesna i raspoloziva terapija

e testovi moraju biti jednostavni, jeftini, neinvazivni i prihvatljivi, s prihvatljivom

razinom osjetljivosti 1 specificnosti

e rana intervencija ima povoljan utjecaj na ishod

e dobar omjer troSkova i koristi

e program mora biti kontinuiran (93).
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ROP zadovoljava sve gore navedene Kkriterije. Godine 1990. Cryo-ROP studija
pokazala je da pravodobna krioterapija periferne avaskularne mreznice dovodi do smanjenja
nepovoljna strukturalnog ishoda gotovo u polovice tretirane djece (71, 72). Time su sustavni

programi probira nedonoscadi postali opravdani i obvezni u visokorazvijenim zemljama.

1.8.1. UvrijeZeni kriteriji ukljuc¢ivanja u program probira

Kriteriji uklju¢ivanja djece u program probira na osnovi pojavnosti ROP-a u razli¢itim
dobnim i tezinskim skupinama mijenjali su se tijekom povijesti. Neprijeporno, gestacijska dob
1 porodajna masa najznacajniji su ¢imbenici rizika za razvoj ROP-a, no grani¢ne vrijednosti
koje osiguravaju 100-postotnu osjetljivost s jedne strane i prihvatljivu specificnost s druge
strane, predmet su stalnog istrazivanja.

U visokorazvijenim zemljama, zahvaljuju¢i dobroj neonatalnoj skrbi, ROP je postao
bolest sasvim nezrele djece. Prema nedavno objavljenim podatcima u SAD-u, skupina
nedonosc¢adi kod koje je bilo potrebno lijecenje retinopatije, imala je prosje¢nu GD 25,4 tjedna
(raspon 23 -29 tjedana) i prosje¢nu PM 763 g (raspon 415 — 1255 @) (2). Vazece smjernice u
SAD-u za probir na ROP su: PM <1500 g ili GD < 30 tjedana ili djeca s PM-om izmedu 1550
1 2000 g ili GD > 30 tjedana ako su ,,nestabilna klini¢kog tijeka® i prema procjeni neonatologa
pod povecanim rizikom za razvoj retinopatije (95). Uz ove kriterije osjetljivost programa
probira na ROP vrlo je visoka, ali manje od 10 % pregledane djece zahtijeva lijecenje (53, 96).

S druge strane, u zemljama srednjih prihoda s naglo rastu¢im ekonomijama ROP ima
obiljezja i prve i druge epidemije, tj. obolijevaju i zrelija i teza djeca jer je neonatalna skrb
dostupnija, ali ne i dovoljno kvalitetna. Usto, u mnogoljudnim zemljama poput Kine i Indije, s
porastom broja prerano rodene djece raste i pojavnost ROP-a, a time i teret oftalmologa koji
provode probir na ROP (97). Kriteriji za uklju¢ivanje u probir na ROP u Kini su: PM <2000 g
i/ili GD < 34 tjedna ili veca i zrelija nedonosc¢ad koja su bila izlozena mehanickoj ventilaciji
dulje od tjedan dana ili kontinuiranoj terapiji kisikom duljoj od dva tjedna (97). Autori
napominju da su takvi Kkriteriji preSiroko postavljeni za visokorazvijenu bolnicu glavnoga grada
dok su vjerojatno opravdani za druge, slabije razvijene kineske regije. Preporuke Svjetske
zdravstvene organizacije u sklopu projekta Vision 2020 za zemlje Latinske Amerike su: PM <
1750 g i/ili GD < 32 tjedna te djeca > 1750 g prema preporuci neonatologa (98). Naglaseno je
da bi svaka neonatalna jedinica intenzivnog lijeCenja trebala postaviti svoje kriterije za probir
na osnovi longitudinalnog pracenja svoje populacije tijekom minimalno godine dana s

dokumentiranjem PM-a, GD-a i nalaza na o¢noj pozadini.
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Opisanoj ,,trecoj epidemiji® ROP-a svjedo¢imo ve¢ 15-ak godina i u Hrvatskoj, kao
zemlji s naglim rastom ekonomije, ali i srednjim primanjima. Bruto domaci proizvod Republike
Hrvatske od 1995. do 2015. godine gotovo se utrostrucio te je 2015. godine iznosio 10 478 eura
po stanovniku (99). Potaknuti velikim brojem djece koja su oslijepila zbog ROP-a, 2004. godine
na godisnjem sastanku Hrvatskoga oftalmoloskog i optometrijskog drustva izlozen je prijedlog
Nacionalnih smjernica za program probira na ROP. Preporuceni su inkluzijski kriteriji: PM <
1500 g i/ili GD < 32 tjedna. Iznimno se ukljucuju i djeca porodajne mase do 2000 g i/ili
gestacijske dobi > 32 tjedna ako neonatolog procijeni da je to potrebno zbog nestabilna
klini¢kog tijeka. Iako su grani¢ne vrijednosti postavljene u skladu s rezultatima istraZivanja
zemalja sli¢nog stupnja gospodarskog razvoja i bliskih geografskih podruc¢ja, ne mogu jamciti
primjenjivost na nasu populaciju. U izmijenjenom prijedlogu 2007. godine preporuceni kriteriji
nisu se mijenjali.

U Hrvatskoj postoji tek nekoliko istrazivanja o pojavnosti ROP-a. Prvo je provedeno
na populaciji nedonos¢adi pra¢enoj u Dje¢jem ocnom centru Klinicke bolnice ,,Sveti Duh* u
Zagrebu u razdoblju od sije¢nja 2001. do listopada 2005. godine (100). Pojavnost teskih oblika
retinopatije bila je 9,4 % (15/159 djece), od ¢ega je troje bilo porodajne mase vece od 1250 g,
a dvoje gestacijske dobi dulje od 32 tjedna. U istrazivanju provedenom u Klinickom bolni¢kom
centru Zagreb u razdoblju od samo jedne godine (2007. — 2008.) ¢ak 24,3 % (98/404 djece)
pracene djece razvilo je ROP tip 1 koji je zahtijevao lijeCenje (prof. N. Vukojevi¢, osobna
komunikacija). Istrazivanje provedeno u Klini¢koj bolnici ,,Sveti Duh“ u sklopu doktorske
disertacije dr. sc. J. Petrinovié¢-Doresi¢ u razdoblju od prosinca 2000. do kraja veljace 2009.
pokazalo je pojavnost retinopatije od 17,2 % dok je lijeCenje zahtijevalo 5 % pracene
nedonoscadi (7). Kriteriji gestacijske dobi < 32,9 tjedana i porodajne mase < 1880 g u
analiziranoj skupini obuhvatili bi svu djecu s teSkim oblikom ROP-a koji je zahtijevao lijeCenje
te je na temelju toga predlozena modifikacija inkluzijskih kriterija postoje¢ih smjernica probira
ili (re)definicija ,,nestabilnog klinickog tijeka®.

Na osnovi svega navedenog proizlazi da se kriteriji visokorazvijenih zemalja ne mogu
primijeniti na naSu populaciju nedonos¢adi kod koje teski oblik retinopatije, koji zahtijeva
lije¢enje, razvijaju 1 veca i zrelija djeca, s velikim rasponom porodajne mase i gestacijske dobi.
Stoga, istrazivanja treba usmjeriti na otkrivanje regionalno specifi¢nih rizi¢nih ¢imbenika koji
utjeu na pojavnost ROP-a. Organizacija opstetricke skrbi, regionalne razlike u stupnju
neonatalne skrbi, opremljenost 1 educiranost zdravstvenih djelatnika ukljucenih u programe

probira, samo su neki od njih.
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1.8.2. Porast tjelesne mase kao dodatni kriterij ukljucivanja u program probira

Programi probira koji su na snazi baziraju se uglavnhom na dvama nepromjenjivim
Kriterijima nastalim u trenutku djetetova rodenja: gestacijskoj dobi i porodajnoj masi.
Postnatalni kriterij ,,nestabilni klini¢ki tijek, ostavljen na procjenu neonatologa, slabo je
definiran i ukljucuje brojna stanja povezana s visim rizikom od ROP-a: trajanje mehanicke
ventilacije, broj dana na terapiji kisikom, bronhopulmonalnu displaziju, sepsu, nekrotizirajuéi
enterokolitis 1 slicno.

Upravo postnatalni porast tjelesne mase (kao surogat IGF-1) mogao bi pojednostavniti
ili preciznije definirati koja su to djeca pod povecanim rizikom za razvoj teSkog oblika ROP-a.
Veliki napori ulazu se u otkrivanje i testiranje modela predikcije razvoja teSkog oblika
retinopatije koji zahtijeva lijeenje na temelju postnatalnog porasta tjelesne mase (21). Na taj
bi se nacin i prije inicijalnog pregleda detektirala visokorizi¢na nedonosc¢ad kojoj su pregledi
prijeko potrebni, a niskorizi¢na nedonoscad, koje je najviSe, poStedjela bi se stresa opetovanih
oftalmoloskih pregleda. Globalno gledajuci, smanjilo bi se i optere¢enje oftalmologa, Sto je u
zemljama umjerenog stupnja razvoja i naglo rastu¢ih ekonomija te mnogoljudnim zemljama

sve veci problem.
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2. Hipoteza

Nedonos¢ad s manjim postnatalnim porastom tjelesne mase ima veci rizik razvoja

retinopatije, bez obzira na gestacijsku dob i1 porodajnu masu.

3. Ciljevi rada

Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1. Na temelju jednostavnog biomarkera, postnatalnog porasta tjelesne mase ispitati
moguénost primjene ovog kriterija u programu probira na rano otkrivanje
retinopatije nedonosc¢adi S obzirom na specifi¢nosti nase populacije.

2. Utvrditi incidenciju retinopatije tijekom ispitivanog razdoblja.

3. Utvrditi postoji li razlika u odstupanju od normograma postnatalnog porasta
tjelesne mase i s time povezana rizika od retinopatije medu podskupinama

ispitanika razvrstanima prema porodajnoj masi i gestacijskoj dobi.
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4. Ispitanici i metode

Retrospektivno istrazivanje provedeno je u Zavodu za neonatologiju i intenzivno
lijecenje Klinike za pedijatriju Klinickoga bolnickog centra Zagreb te Zavodu za perinatalnu
medicinu Klinike za Zenske bolesti i porode Klinickoga bolni¢kog centra Zagreb.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Zagreb i Medicinski fakultet

SveuciliSta u Zagrebu.

4.1. Ispitanici

U istrazivanje je bila ukljucena nedonosc¢ad pra¢ena na gore navedenim zavodima
Klini¢koga bolnickog centra Zagreb u razdoblju od sijecnja 2009. godine do kraja prosinca
2010. godine u sklopu programa probira za rano otkrivanje retinopatije nedonoscadi.

Kriteriji za uklju¢ivanje u program probira za rano otkrivanje retinopatije nedonoscadi,
prema prijedlogu nacionalnih smjernica Hrvatskoga oftalmoloskog drustva, su: gestacijska dob
< 32 tjedna i/ili porodajna masa < 1500 g te nedonoscad s viSim vrijednostima navedenih
parametara za koju su neonatolozi procijenili da su pod poveéanim rizikom za razvoj ROP-a.

U studiju su ukljuceni svi ispitanici koji su zadovoljavali gore navedene kriterije.

1z studije su iskljuceni ispitanici koji nisu imali jedan od trazenih podataka (porodajna
masa, gestacijska dob, tjelesna masa 28 dana zivota, izgubljeni iz pracenja prije navrsenih 28
dana Zivota (umrli ili premjesteni iz ustanove) te ispitanici s nefizioloskim porastom tjelesne

mase (hidrocefalus, anasarka).

4.2. Metode

Iz dostupnih se zapisa (novorodenacke liste i otpusna pisma s navedenih Zavoda,
povijesti bolesti konzilijarnih pregleda) biljezila porodajna masa u gramima, gestacijska dob u
tjednima i danima, tjelesna masa u gramima svakih sedam dana, pocevsi od sedmoga dana
djetetova zivota, spol, broj plodova iz jednoplodne/viSeplodne trudnoée te nalaz na oc¢noj
pozadini prilikom svakog pregleda.

Preglede oc¢ne pozadine u midrijazi izvodila su dva iskusna oftalmologa
(supspecijalista za bolesti straznjeg segmenta oka) uporabom binokularnoga neizravnog
oftalmoskopa i ru¢nog asferi¢nog povecala od 20 dioptrija. Midrijaza se postizala ukapavanjem
0,5-postotne otopine tropikamida i 2-postotne otopine fenilefrina. S kapanjem se zapocinjalo

45 minuta prije pregleda. Nakon ukapavanja lokalnog anestetika (0,5-postotna otopina
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tetrakaina) postavio se sterilni blefarostat za nedonoscad, a za rotaciju i indentaciju bulbusa
prilikom pregleda koriStena je mala sterilna kuka za strabizam prema Greenu. Medicinske sestre
navedenih zavoda asistirale su prilikom pregleda fiksiraju¢i djetetovu glavu te pazljivo
promatrajuci dijete. Monitorirala se saturacija kisikom te se pregled prekidao u slu¢aju znakova
stresa nedonoSceta do oporavka, a ponekad se morao odgoditi i do sljede¢eg dana. Za
dokumentiranje stanja na oc¢noj pozadini koriSten je medunarodno prihvaéeni sustav
klasifikacije retinopatije nedonos¢adi ICROP (66 — 68).

U ispitanika kod kojih nije bilo retinopatije, oftalmoloski pregledi ponavljani su svakih
1 — 2 tjedna do zavrSetka vaskularizacije periferne mreznice. Na svakom pregledu biljezen je
doseg vaskularizacije mreznice u zonama.

U ispitanika kod kojih je nadena retinopatija biljezeno je vrijeme njezine pojave
izraZzeno u tjednima i danima PMD-a, stupanj retinopatije, zona u kojoj je primijeé¢ena bolest te
prisustvo ,,plus“ bolesti. Daljnji pregledi nastavljani su minimalno svakih sedam do 14 dana ili
cesce ako je to nalagala klinicka slika, uz biljezenje dinamike razvoja bolesti. Dokumentirana
je PMD kada je retinopatija dosegnula svoj maksimum te ako je to bila indikacija za lijecenje,
djeca su bila lijecena fotokoagulacijom mreznice. Pradenje se nastavljalo u redovitim
intervalima do potpune regresije znakova bolesti. Ako lijecenje nije bilo potrebno, pregledi su
ponavljani do potpune regresije retinopatije i vaskularizacije periferne mreznice.

Na osnovi nalaza na o¢noj pozadini djeca su razvrstana u Cetiri skupine:

1. skupina: bez retinopatije
2. skupina: blaga retinopatija
3. skupina: ROP tip Il

4. skupina: ROP tip |

Skupina 4., tj. ROP tip | prema ETROP studiji, predstavlja indikaciju za lijeenje, a
ukljucuje retinopatiju u:

e zoni |, bilo koji stupanj ROP-a s ,,plus* bolesti
e zoni |, stupanj 3 bez ,,plus* bolesti
e zoni Il, stupanj 2 ili 3 s ,,plus” bolesti (101).

Skupina 3., tj. ROP tip Il prema ETROP studiji, indikacija je za pomno pracenje, a
ukljucuje retinopatiju u:

e zoni |, stupanj 1 ili 2 bez ,,plus* bolesti

e zoni ll, stupanj 2 bez ,,plus* bolesti (101).
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Skupina ,,blaga retinopatija“ podrazumijeva sve blaze oblike ROP-a koji ne pripadaju
tipu I i tipu 11 ROP-a.

Budu¢i da je u gotovo svih bolesnika s ROP-om tip Il bolest napredovala u tip | ROP
ili regresirala u blazi oblik ROP-a, skupina 3. i 4. (tj. ROP tip Il i ROP tip I) objedinjene su u
skupinu teski ROP (engl. severe ROP) radi smislenije statisticke obrade i klini¢ke interpretacije
podataka. Skupini 2. dodijeljen je naziv blagi ROP (engl. mild ROP).

Ispitanici u kojih je naden ROP tip I lijeeni su transpupilarnom laserskom
fotokoagulacijom s pomoc¢u diodnog lasera valne duljine 810 nm (Quantel medical). Zahvati su
radeni u opcoj anesteziji U operacijskoj dvorani. Laser je apliciran preko binokularnoga
neizravnog oftalmoskopa na cijeli avaskularni dio mreznice ispred grebena. Nakon u¢injenog
zahvata, daljnjim pregledima djeteta pratilo se povlacenje bolesti, a ako do njega nije doslo,
ponavljala se laserska fotokoagulacija mreznice.

U nekoliko sluc¢ajeva AP-ROP-a u kojih nije doSlo do regresije bolesti nakon laserske
terapije, intravitrealno je apliciran bevacizumab (Avastin®) u dozi od 0,625 mg/0,025 ml.
Zahvati su radeni u lokalnoj anesteziji u operacijskoj dvorani.

AkKo je bolest progredirala u 4. stupanj, tj. ablaciju mreZnice, u¢injen je operacijski

zahvat u op¢oj anesteziji (pars plana vitrektomija).

4.3. Statisticka analiza podataka

Podatci su prikazani tabli¢no i graficki. Kvantitativne vrijednosti analizirale su se
Kolmogorov-Smirnovljevim testom te su se u daljnjoj analizi primijenili odgovarajuci
parametrijski statisti¢ki testovi i nacini prikaza podataka. Kvantitativne vrijednosti prikazane
su aritmetickim sredinama i standardnim devijacijama dok su se kategorijske vrijednosti
prikazivale apsolutnim brojevima i odgovaraju¢im udjelima. Jednosmjerna analiza varijance
(One Way ANOVA) nalinjena je da bi se ustanovile znacajne razlike medu ispitivanim
skupinama ROP-a. Nakon provedene analize varijance dodatno je na¢injena post-hoc analiza
prema Bonferroniju da bi se prikazala znacajnost pojedinih meduodnosa izmedu svake od
ispitivanih skupina. Razlike u kategorijskim vrijednostima analizirane su X2 testom. ROC
analizom odredena je grani¢na vrijednost postnatalnog porasta tjelesne mase u 28 dana koja je
imala 100-postotnu osjetljivost u detekciji bilo kakva ROP-a, kao i u detekciji teSkog ROP-a.
Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su znacajnima, a u analizi se koristila programska
podrska IBM SPSS Statistics, verzija 23.
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5. Rezultati

Od ukupno 286 nedonosScadi, ukljuCenih u program probira na rano otkrivanje
retinopatije nedonoS¢adi na KBC-u Zagreb u razdoblju od sije¢nja 2009. do prosinca 2010.
godine, njih 19 (6,6 %) iskljuceno je iz ovog istrazivanja zbog razvoja hidrocefalusa, gubitka
iz pracenja (smrt ili premjestaj u drugu ustanovu) te nedostatka trazenih podataka. Od osmero

iskljucenih bolesnika s hidrocefalusom, pola ih je razvilo ROP tip I koji je zahtijevao lijeCenje.

5.1. Osnovna obiljezja istrazivane skupine

Sveukupno je analizirano 267 nedonoscadi, od ¢ega 146 (54,7 %) zenskog spola, 57
(21,3 %) blizanaca te 16 (6 %) trojaka.

Prosjecna gestacijska dob (GD) istrazivane skupine iznosila je 30,4+2,7 tjedana
(raspon 23,4 — 37,4 tjedna). Prosje¢na porodajna masa (PM) iznosila je 1375,8+394,1 g (raspon
620,0 g — 2400,0 g).

Od 267 djece retinopatiju nedonoscadi bilo kojeg stupnja razvilo je njih 166 ili 62,2
%. Prosjecna GD djece koja su razvila ROP iznosila je 29,4+2.,6 tjedana dok je prosje¢na PM
iznosila 1243,2+341,9 g. Prosjecna GD kao i prosjecna PM djece koja su razvila ROP bila je
statisticki znac¢ajno niza u odnosu na djecu koja nisu razvila ROP (p < 0,001). Za oba analizirana
parametra postojao je Sirok raspon nadenih vrijednosti u objema podskupinama. Tako je raspon
GD-a djece koja su razvila ROP od 23,4 do 35,0 tjedana, a raspon PM-a od 620 g do 2360 g.

Od 166 djece koja su razvila ROP, njih 75 (45,2 %) imalo je teski oblik ROP-a (ROP
tip 11 11) dok je 91 dijete (54,8 %) imalo blagi oblik ROP-a (blazi od ROP-a tip I'i I1). U odnosu
na cijelu istrazivanu skupinu, 101 dijete (37,8 %) nije razvilo retinopatiju, 91 dijete (34,1 %)
razvilo je blagi oblik ROP-a dok je njih 75 (28,1 %) razvilo teSki oblik ROP-a.

Opisna statistika ispitanika (djece), koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije na probir

ROP-a, prikazana je u tablici 1.

25



Tablica 1. Opisna statistika ispitanika (djece) koji su zadovoljili ukljuéne kriterije probira na ROP: X? test.

Karakteristike Ezi(iOP-a Elz%gll ROl :1_2572' RO P vrijednost
Gestaqijska dob (GD) u tjednima, aritmetic¢ka sredina+  32,1+1,8 30,4+2,3 28,31£2,5 < 0.001*
SD (min-max) (27,4 - 37,4) (25,3 - 35,0) (23,4 -333) !
Porodajna masa (PM), g, aritmeticka sredina £SD (min- ~ 1593,6£378,5 1357,8+334,9 1104,3+397,4 <0.001*
max) (680 — 2400) (750 — 2360) (620 — 2000) '
Postnatalni porast tjelesne mase u 28 dana, g, aritmeticka 932,7+192,4 431,6£185,8 296,5+135,3 < 0.001*
sredina + SD (min-max) (80,0 - 096,2) (64,0 -932,0) (8,0 -660,0) '
Zenski spol, n (%) 45 (44,6) 51 (56,0) 50 (66,7) 0,014
ROP stupanj, n (%)

1 - 32 (35,2) 3(3,0)

2 - 57 (62,6) 10 (13,3) < 0,001

3 - 2(2,2) 62 (82,7)
ROP zona, n (%)

| - 0(0,0) 25 (33,3)

I - 73 (80,2) 50 (66,6) < 0,001

1 - 18 (19,7) 0(0,0)
,»Plus“ bolest, n (%)

Ne - 91 (100,0) 9 (12,0)

<0,001
Da - 0(0,0) 66 (88,0)

*Razlike analizirane jednosmjernom analizom varijance (One-Way ANOVA)



Aritmeticka sredina (+ SD) gestacijske dobi djece bez ROP-a bila je 32,1+1,8 tjedana,
§to je znacajno veca vrijednost u odnosu na djecu s blagim ROP-om (30,4+2,3 tjedana) i teSkim
ROP-om (28,3+2,5), P<0,001. Takoder, aritmeticka sredina (= SD) porodajne mase djece bez
ROP-a (1593,6+£378,5 g) bila je znacajno veca od djece s blagim ROP-om (1357,8+334,9 g) i
od djece s teSkim ROP-om (1104,3+397,4 g); P<0,001. Stoga, mozemo rec¢i — Sto se dijete
nezrelije rodi, vedi je rizik razvoja retinopatije, odnosno teskog oblika retinopatije.

Prosjecan postnatalni porast tjelesne mase u 28 dana kod djece bez ROP-a iznosio je
532,7+192,4 g te je bio znacajno veci u odnosu na djecu s blagim ROP-om (prosjecni porast od
431,6+185,8 g) te od djece s teskim ROP-om (prosje¢ni porast od 296,5+135,3 g), P<0,001.

U skupini djece s blagim ROP-om prevladava ROP stupanj 2 (u 62,6 % slucajeva),
dok u djece s teSkim ROP-om prevladava ROP stupanj 3 (82,7 % slucajeva) i ,,plus® bolest
(88,0 % slucajeva). Od 75 djece s teskim ROP-om, 71 je bilo na laserskoj fotokoagulaciji

mreznice.

5.2. Pojavnost retinopatije u odnosu na gestacijsku dob i porodajnu masu

Promatraju¢i pojavnost ROP-a s obzirom na osnovne mjere nedonoSenosti djeteta —
gestacijsku dob i porodajnu masu, nadena je statisti¢ki znacajna razlika tih parametara u skupini
djece s ROP-om i onoj bez bolesti, a razlika je ostala znacajna i kada su se djeca, koja su razvila
retinopatiju, podijelila u kategorije blagoga i teSkog oblika ROP-a.

Udio djece bez ROP-a, s blagim i teSkim ROP-om s obzirom na skupine prema
gestacijskoj dobi, prikazan je na slici 2. U dobnoj skupini < 28 tjedana imamo 34 (60,7 %)

slucaja teSkog ROP-a, $to je znacajno vise u odnosu na ostale dvije dobne podskupine.
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Skupine
100- [1Bez ROP-a
[ Blagi ROP
B Teski ROP
80—
£ 60
=]
2
2
40
20—
D_

<281 28.1-31 9 1. =324,

Gestacijska dob: skupine

Slika 2. Udio djece bez ROP-a, s blagim i teSkim ROP-om, s obzirom na skupine prema
gestacijskoj dobi: X? test, P<0,001.

Gledano prema dobnim skupinama ROP se najc¢es¢e javljao u skupini najnezrelije
djece (GD <28 tjedana). ROP je razvilo ¢ak 53 od 56 djece, odnosno 94,6 % djece iz te skupine.
Teski oblik ROP-a razvilo je 34/56, tj. 60,7 % djece te skupine.

U skupini gestacijske dobi od 28,1 do 31,9 tjedna ROP je razvila vecina djece, njih 80
od 112, tj. 71,4 %, od ¢ega teski oblik ROP-a njih 30,4 %.

U skupini gestacijske dobi > 32 tjedna veéina djece (njih 66/99, tj. 66,7 %) nije razvila
ROP, ali je sedmero djece razvilo teski oblik ROP-a.

Od ukupnog broja djece koja su razvila ROP gotovo polovica (48,2 %) ih je bilo u
skupini gestacijske dobi od 28,1 do 31,9 tjedana. U najnezrelijoj skupini djece (< 28 tjedana)
ROP je razvilo 31,9 % djece, dok je u skupini najstarije djece (GD > 32 tjedna) ¢ak 19,9 %
(33/166) razvilo retinopatiju.
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Ako dodatno analiziramo samo teSki oblik retinopatije, jednak je broj djece 34/166, tj.
45,3 % u dobnoj skupini < 28 tjedana i skupini od 28,1 do 31,9 tjedana gestacijske dobi.

Polovicu (50,5 %) blagoga oblika ROP-a ¢ine djeca gestacijske dobi od 28,1 do 31,9
tjedana. Vecina djece, njih 66/101 (65,3 %) koja nisu razvila ROP, bila su starija od 32 tjedna.

Udio djece bez ROP-a, s blagim i teSkim ROP-om, s obzirom na skupine prema
porodajnoj masi, prikazan je na slici 3. U skupini <999 g imamo 30 (60,0 %) slucaja teskog

ROP-a, sto je znacajno viSe u odnosu na ostale dvije podskupine.

Skupine
100- [1Bez ROP-a
[ Blagi ROP
B Teski ROP
80—
£ 60
=]
2
2
40
20~
D_

<999 g 1000-1499 g >1500 g

Porodajna masa: skupine

Slika 3. Udio djece bez ROP-a, s blagim i teSkim ROP-om, s obzirom na skupine prema
porodajnoj masi: X? test, P<0,001.

Gledano prema porodajnoj masi ROP se najcéeS¢e javljao u skupini najlakse
nedonoscadi (<999 g) gdje je ROP razvilo 45 od 50 djece (90 %), odnosno teski oblik ROP-a
njih 30, tj. 60 %. U skupini porodajne mase 1000 — 1499 g ROP je razvilo 85/124, tj. 68,5 %
djece, a teski oblik ROP-a 37 djece. U skupini djece teZe od 1500 g vecina ih nije razvila ROP
(57793, tj. 61,3 %), ali je osmero djece razvilo teSki oblik ROP-a.
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Od ukupnog broja djece koja su razvila ROP, polovica (51,2 %) ih je bila porodajne
mase od 1000 do 1499 g. Takoder, gotovo polovica djece s teSkim oblikom ROP-a (49,3 %) i
nesto viSe od polovice djece s blagim oblikom ROP-a (52,7 %) upravo je u toj tezinskoj skupini.
Teski oblik ROP-a razvilo je osmero djece (10,7 % svih retinopatija) porodajne mase > 1500 g.
Nesto vise od polovice djece koja nisu razvila ROP (56,4 %) bilo je porodajne mase > 1500 g.

Neki oblik ROP-a istrazivane skupine razvilo je 33/267 (12,4 %) djece GD > 32 tjedna
1 36/267 (13,5 %) djece PM > 1500 g. Teski oblik ROP-a razvilo je 7/267 (2,6 %) djece GD >
32 tjedna i 8/267 (3 %) djece PM > 1500 g. Ovi podatci govore u prilog tome da se ROP,
odnosno teski oblik ROP-a, u nasoj populaciji javlja kako u najzrelijoj tako i u najtezoj skupini

djece.

5.3. Postnatalni porast tjelesne mase kao prognosti¢ki ¢imbenik za razvoj ROP-a

Postnatalni porast tjelesne mase u 28 dana s oznacenim vrijednostima porasta tjelesne
mase u detekciji bilo kakve pojavnosti ROP-a (< 932 g) te teSkog ROP-a (< 660 g) prikazan je
na slici 4. Iz grafickog prikaza razvidno je da su svi ispitanici koji su razvili blagi ROP u
kategoriji < 932 g i zato je ova vrijednost uzeta kao presjecna (engl. cut-off) za detekciju
pojavnosti bilo kakva ROP-a unutar 28 dana.

Za teski ROP znacajna vrijednost porasta je manja (< 660 g) i ispod te vrijednosti
obuhvacena su sva djeca koja su razvila teski ROP.

Vrijednosti gestacijske dobi s obzirom na prisutnost ROP-a prikazane su na slici 5.
Razvidno je da u skupini s blagim i teSkim ROP-om imamo nize vrijednosti gestacijske dobi.
Dodatno je oznacena gestacijska dob od 32 tjedna koja se koristi u standardnom probiru iz koje
je vidljivo da ova vrijednost ne obuhvac¢a svu djecu koja su razvila ROP i kao takva nemaju

100-postotnu osjetljivost.

30



1300
1200
1100

10007 932¢g

900
8007
70077

600

500 ®

400 od

300 =

Porast tjelesne mase u 28 dana (g)

200 1
100 8

0 T T
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Slika 4. Box i Whiskerov prikaz postnatalnog porasta tjelesne mase u 28 dana s ozna¢enim
vrijednostima prirasta tjelesne mase u detekciji bilo kakve pojavnosti ROP-a (<932 g) te teSkog
ROP-a (< 660 g): s oznakom x oznacene su aritmeti¢ke sredine dok ostale oznake oznacavaju
medijane, interkvartilne raspone, minimalne i maksimalne vrijednosti te outliere.

38,007

36,007

34,007

32,007

30,00

28,00

Gestacijska dob (tjedni)

26,00

24,00

2200 T T T
Bez ROP-a Blagi ROP Teski ROP
Skupine

Slika 5. Vrijednosti gestacijske dobi s obzirom na prisutnost ROP-a. Dodatno je oznaéena
gestacijska dob od 32 tjedna koja se koristi u standardnom probiru.
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Vrijednosti porodajne mase s obzirom na prisutnost ROP-a prikazane su na slici 6.
Kao i na slici 5, razvidno je da u skupini s blagim i teSkim ROP-om imamo nize vrijednosti
porodajne mase. Dodatno je oznacena porodajna masa od 1500 g koja se koristi u standardnom
probiru iz koje je vidljivo da ova vrijednost ne obuhvaca svu djecu koja su razvila ROP i kao

takva nemaju 100-postotnu osjetljivost.

25007

2000+ o

15007

Porodajna masa (g)

10007

500

0 T T 1
Bez ROP-a Blagi ROP Teski ROP
Skupine

Slika 6. Vrijednosti porodajne mase s obzirom na prisutnost ROP-a. Dodatno je oznacena
porodajna masa od 1500 g koja se koristi u standardnom probiru.

Osjetljivost, specifi¢nost, pozitivna (PPV) i negativna prediktivna vrijednost (NPV) te
povrsina ispod ROC krivulje (AUC) glavnih 1 sporednih dijagnostickih kriterija i njihovih
kombinacija u probiru djece s bilo kojim stadijem ROP-a prikazana je u tablici 2. Razvidno je
da postnatalni porast tjelesne mase (TM) u 28 dana < 932 g kao neovisan prediktor ima 100-
postotnu osjetljivost dok je specificnost oko 5 %, Sto govori da bismo s tim kriterijem otkrili
sve slu¢ajeve ROP-a medu kojima bi bilo 1 dosta lazno pozitivnih rezultata. Najspecifi¢nija je

kombinacija svih triju kriterija — 76,24 %.
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Tablica 2. Osjetljivost, specifi¢nost, pozitivna (PPV) i negativna prediktivna vrijednost (NPV) te povrsina ispod ROC krivulje (AUC) glavnih i

sporednih dijagnostic¢kih kriterija i njihovih kombinacija u probiru djece s bilo kojim oblikom ROP-a.

Bez ROP-a ROP o
Osjetljivost Specifi¢nost PPV NPV AUC
N=101 N=166
0)
N % N % (95 % ClI) (95 % Cl) 95%CI)  (95% Cl) ((:96’ £
Ne 66 65,3 % 33 19,9% 80,12 % 65,00 % 79,17 % 66,33 % 0,73
GD <32 tjedna (54,82 % - (72,24 % - (56,07 % - (0,67 -
O O 0 - 0 L 1 L L
Da 35 34,7 % 133 80,1% (73,23 % - 85,90 %) 74,27 %) 85,04 %) 75,56 %) 0,78)
Ne 57 56,4 % 36 21,7% 78,31 % 56,44 % 74,71% 61,29 % 0,67
PM <1500 g (46,20% - (67,58 % - (50,62% - (0,61 -
o o 0 - O L 1 L L
Da 44 436% 130 78,3% (71,26%-8432%)  gobio 80,99 % o2 0.73)

. Ne 5 5,0 % 0 0,0% 100,00 % 4,95 % 63,36 % 100,00 % 0,52
Postnatalni porast (1,63 % (57,21 % (47,82% - (0,46
TM u 28 dana < 932 0 0 % - 0 109 70 - el 70 - 102 70 - 4o -

g Da 96 95,0 % 166 100,0% (97,80 % - 100,00%0) 11,18 %) 69,20 %) 100,00 %) 0,59)
0 0, 0, 0 0, 0
GD <32 tjedna i PM < Ne 76 75,2 % 52 31,3% 68,67 % 255,26570//0 (fj,gllf ?59(’)33?4/00/ (()(,)7626
1500 0 0, o/ - 0 y 0- ’ 0- y 0- y -
g Da 25 24,8 % 114 68,7 % (61,03 % - 75,64 %) 83,30 %) 88,01%) 67,96 %) 0,77)
0 0, 0, 0 0, 0
GD < 32 tjedna ifili Ne 47 46,5 % 17 10,2 % 89,76 % ?3(;5(,355350//0 (22,47120//0 2264941/00/ (()66:2
PM < 1500 0 0 0 - 0 19970 = (070 - ) 0 - ,02 -

g Da 54 53,5 % 149 89,8 % (84,11 % - 93,92 %) 56,73%) 79 34% 83,70 %) 0,74)
GD <32 tjednai PM < Ne 77 76,2 % 56 33,7 % 66,27 % 76,24 % 82,09 % 57,89 % 0,71
1500 g i postnataini (66,74% (74,53 % (49,03 % (0,65

orast TM u 28 dana < 9 0 % - 0 (470 199 70 VS 70 - 109
p = Da 24 23,8 % 110 66,3 % (58,53 % - 73,41 %) 84,14 % 88,17 % 66.40 % 0,77
932 g
GD < 32 tjedna i/ili Ne 7 6,9 % 0 0,0% 100,00 % 6,93% 63,85 % 100,00 % 0,53
PM <1500 g ifli (2,83% (57.68%-  (59.04%- (0,47

ostnatalni porast TM 0 0 % - 0 10370 - 190 70 = o 70 - ol
p p Da 94 93,1 % 166 100,0% (97,80 % - 100,00 %) 13.76%) 69,69 %) 100,00 %) 0,60)

u28dana<932 g

GD - gestacijska dob; PM — porodajna masa; TM — tjelesna masa
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Osjetljivost, specifi¢nost, pozitivna (PPV) i negativna prediktivna vrijednost (NPV) te
povrsina ispod ROC krivulje (AUC) glavnih 1 sporednih dijagnostic¢kih kriterija i njihovih
kombinacija u probiru djece s teSkim stadijem ROP-a prikazana je u tablici 3. Razvidno je da
postnatalni porast tjelesne mase u 28 dana < 660 g kao neovisan prediktor ima 100-postotnu
osjetljivost dok je specificnost oko 21 %, Sto govori da bismo s tim kriterijem otkrili sve
slucajeve teSkog ROP-a medu kojima bi bilo i dosta lazno pozitivnih rezultata. Najspecifi¢nija

je kombinacija svih triju kriterija — 78,22 %.

34



Tablica 3. Osjetljivost, specifi¢nost, pozitivna (PPV) i negativna prediktivna vrijednost (NPV) te povrsina ispod ROC krivulje (AUC) glavnih i
sporednih dijagnosti¢kih kriterija i njihovih kombinacija u probiru djece s teskim oblikom ROP-a.

Bez ROP-a Teski ROP L
- - Osjetljivost Specifi¢nost PPV NPV AUC
N % N % (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ne 66 65,3 % 7 9,3% 90,67 % 65,35 % 66,02 % 90,41 % 0,78
GD <32 tjedna 55,23 %-74,54 56,03 % - 81,24 % -
0, 0, 0f - 0, ! ' ' ' -
Da 35 34,7 % 68 90,7 % 8L71%-9616% 75.06 % 96.06 % 0,71-0,84
Ne 57 56,4 % 8 10,7 % 89,33 % 56,44 % 60,36 % 87,69 % 0,73
PM <1500 g . . . .. 4620%-6628 50,63 %- 77,18 % -
Da 44 43,6 % 67 89,3 % 80,06%-9528% 69.52 % 9453 % 0,66 - 0,79
. Ne 21 20,8 % 0 0,0 % 100 % 20,79 % 48,39 % 100 % 0,6
Postnatalni porast (13,36 % - 30,01 (40,3 % (83,89 %
TM u 28 dana <660 ) 0 % - 0 ' 0 - 3Y, 0 70 - ’ 0- -
u28dana<660g Da 80 79.2 % 75 100,0 % (95,2 % - 100 %) %) 56,54 96) 100 %) 0,53 - 0,68
. . Ne 76 75,2 % 12 16,0 % 84,00 % 75,25 % 71,59 % 86,36 % 0,8
GD < 32 tjedna i PM ' ' ' ' ' ' '
65,67 % -83,30 60,98 % - 77,39 % -
<1500 0 0 o 0 : : , : )
g Da 25 24,8 % 63 84,0 % 7372%-9145% 80.70 % 9275 % 0,73-0,85
GD<32tjednaililipmM & 47 46.5% 3 40 % 96,00 % 46,53 % 57,14 % 94,00 % 071
Y 36,55 % - 56,73 48,02 % - 83,45 % -
< 1500 0 0 0 - 0 ’ ! J ! _
g Da 54 53,5 % 72 96,0 % 88,75%-9917% o 65.92 % 98.75 % 0,64-0,78
GD < 32 tjedna i PM  Ne 79 78,2 % 13 173 % 82,67 % 78,22 % 73,81 % 85,87 % 0,8
<1500 g i postnatalni
orast TM U 28 dana < . . (72,19 % - 90,43 (689%-8582 (63,07 % - (77,05 % - ]
260 : < Da 22 21,8% 62 82,7 % %) %) 82.80 %) 92,26 %) 0,74 - 0,86
GD < 32 tjedna i/ili Ne 11 10,9 % 0 0,0 % 100 % 10,89 % 45,45 % 100 % 0,55
PM <1500 g il 5,56 % - 18,65 37,7 % 71,51 %
postnatalni porast TM  Da 90  89,1% 75 100,0 % (95.2%-100%)  (>50%-18 (87,7%- (71,51 % - 0,48 - 0,63
U 28 dana < 660 g %) 53,38 %) 100 %)

GD - gestacijska dob; PM — porodajna masa; TM — tjelesna masa
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Dinamika postnatalnog porasta tjelesne mase s obzirom na stadije ROP-a prikazana je

u tablici 4. Prosje¢ni postnatalni porast tjelesne mase znacajno je veci u djece koja nisu razvila

retinopatiju u odnosu na djecu koja su razvila blagi, odnosno teski oblik ROP-a sve do 84. dana

djetetove starosti.

Tablica 4. Dinamika porasta tjelesne mase u promatranome vremenskom razdoblju od 91 dan
nakon poroda s obzirom na stadije ROP-a.

Aritmeti¢ka 95 9% CI ]
N sredina S Donji Gornji Min Max P
Bez 94 | 16804 10416 | 14670 | 18937 | 7100 | 11040,0
ROP-a
7. Blagi
wn | Rop |85 | 1329.2 340,8 | 12557 | 1402,7 | 7200 | 22200 |<0,001
Teski
rop |53 | 10636 2749 | 9878 1139,4 | 590,0 | 1653,0
Bez 95 | 17417 3935 | 16615 | 18219 | 7700 | 26700
ROP-a
14. -\ Blagi g, |45 3589 | 13686 | 15216 | 7680 | 25100 |<0,001
dan ROP
;gs‘;' 54 | 11554 2789 |10792 |12315 | 6600 | 17500
Bez 87 | 18515 4011 | 1766,0 |1937,0 | 800,0 |2750,0
ROP-a
21. Blagi
o | rop |87 | 15994 3867 |15169 |1681,8 | 840,0 | 28200 |<0,001
FTQ%S‘;' 57 | 12861 3120 |12033 |13688 |642,0 | 20790
Bez
nop.a | 101 | 21263 4441 | 20386 |2214,0 |860,0 |2976,0
28. | Blagi 1) | 17493 4158 |17027 | 18759 | 9200 | 29600 |<0,001
dan ROP
;gs‘;' 75 | 13997 3455 | 13202 | 14792 | 6600 | 24398
Bez 58 | 21625 4665 | 2039,8 | 22852 | 10200 | 3360,0
ROP-a
35. Blagi
ol rop | 74 | 19238 4346 | 18232 | 20245 |986,0 |32900 |<0,001
FTQ%S‘;' 57 | 15422 3717 | 14436 |16409 | 7900 | 25400
Bez 43 | 2308,0 4878 | 2157,8 | 2458,1 | 1120,0 | 3420,0
ROP-a
42. | Blagi 1o 150997 4634 19820 |2217.4 | 11000 | 3360,0 |<0,001
dan ROP
Egsg' 56 | 1731,2 3005 |1626,6 | 18358 |1030,0 | 2770,0
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Bez 24 | 23638 6273 | 20989 | 26287 |1084,0 |3800,0
ROP-a
49, Blagi
o |rop |49 | 22478 4882 |21076 |23881 |1180,0 | 31100 |<0,001
;eosg' 54 | 19218 4365 |1802,6 |20409 |1138,0 | 30200
Bez
op. |21 | 25843 5409 | 23381 |28305 |15000 | 3780,0
56. | Blagi | 49 | 50549 4710 | 22022 | 25076 | 14000 |33600 |<0.001
dan ROP
;%S'Ff' 47 | 20587 4589 | 19240 |21934 |1030,0 | 33000
Bez 18 | 2710,0 4927 | 24650 |29550 |1720,0 | 38000
ROP-a
63. Blagi
o lrop |38 | 25712 5222 | 23860 |27563 | 15300 |3390,0 |<0,001
;eosg' 39 | 21846 3562 | 20691 |23000 |1350,0 | 3240,0
Bez
op., | 14 | 30036 6222 | 26443 |33628 |1860,0 |4120,0
0. | Blagi 155 | 57615 541,8 | 25379 | 29852 | 17300 | 36100 |<0,001
dan ROP
;%S'Ff' 32 | 23458 4320 |21901 | 25016 |1540,0 | 35000
Bez 7 | 33984 5334 | 29051 |38918 |2619.0 | 43100
ROP-a
77. Blagi
20 | 2880,9 5249 | 26352 |31266 |18800 |3720,0 |<0,001
dan ROP
Eeosg' 23 | 24982 4436 | 23064 |26900 |1610,0 | 31400
Bez 6 | 36743 5738 | 3072,2 | 42765 | 2896,0 | 4600,0
ROP-a
84. | Blagi 1, 135794 5284 | 27742 |33845 |20900 |3840,0 |<0,001
dan ROP
;%S'Ff' 22 | 27075 4830 | 24933 |2021,7 |1801,0 | 3400,0
Bez 2 139550 11243 | -6146,4 | 14056.4 | 3160,0 | 4750,0
ROP-a
9. | Blagi | .5 |39855 4851 | 29385 |36325 |25200 | 40900 | 0047
dan ROP
Eeosg' 14 | 28334 6671 | 24483 |32186 |1377.0 |3700,0

Graficki prikaz postnatalnog porasta tjelesne mase djece koja nisu razvila retinopatiju
u odnosu na djecu koja su razvila blagi i teski oblik ROP-a u promatranome vremenskom
razdoblju, dan je na slici 7 i 8. Djeca bez ROP-a u svim vremenima mjerenja imaju vecu
postnatalnu masu od djece s blagim, odnosno teSkim ROP-om. Najveée povecanje tjelesne
mase dogadalo se izmedu 21. 1 28. dana. To je jedan od razloga zasto je kao kriterij za razvoj

ROP-a uzet porast tjelesne mase 28 dana djetetova Zivota.
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Slika 7. Usporedba normalne vrijednosti prosje¢nog porasta tjelesne mase u gramima (djeca
bez ROP-a) u odnosu na djecu s blagim i teSkim ROP-om.
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Slika 8. Usporedba normalne vrijednosti razlike porasta tjelesne mase (u odnosu na
porodajnu masu) u gramima (djeca bez ROP-a) u odnosu na djecu s blagim i teSkim ROP-om.

38



Tablica 5 prikazuje broj djece detektiran inicijalnim probirom te s probirom koji je
ukljucivao samo kriterije porasta tjelesne mase 932 g za prisutnost bilo kakva ROP-a te 660 g
za prisutnost teSkog oblika ROP-a. KoriStenjem samo ovih kriterija ukupno bismo smanjili broj
pregledane djece koja nisu razvila retinopatiju za 26/267 = 9,7 %, odnosno djece koja nisu
razvila teski oblik ROP-a za 29/267 = 10,9 %.

Tablica 5. Djeca detektirana inicijalnim probirom te s probirom koji je ukljucivao kriterije
porasta tjelesne mase 932 g za prisutnost bilo kakva ROP-a te 660 g za prisutnost teSkog oblika
ROP-a.

Probir na bilo kakav Probir na teski ROP

Inicijalni probir ROP (<932 g) (£ 660 g)

Alarmirano Bez alarma Alarmirano Bez alarma Alarmirano Bez alarma

Bez ROP-a 101 0 96 5 80 21
Blagi ROP 91 0 91 0 83 8
Teski ROP 75 0 75 0 75 0
Ukupno 267 0 262 5 238 29

5.4. LijeCenje

Od 267 djece ukljucene u istrazivanje njih 71 (26,6 %) razvilo je stadij ROP-a koji je
zahtijevao lijeCenje laserskom fotokoagulacijom mreznice. U veéine njih, to¢nije u 88,7 %
lijecene djece (63/71), doslo je do potpune regresije bolesti.

U osmero djece s AP-ROP-om, u koje nakon laserske fotokoagulacije nije dosSlo do
regresije bolesti, intravitrealno je apliciran Avastin. Petero djece dobilo je lijek u oba oka, a
dvoje samo u jedno oko. Do regresije bolesti doslo je u njih sedmero. Samo u jednog djeteta,
koje je dobilo Avastin u oba oka, bolest je napredovala do ablacije mreznice (stupanj 5) te je

ucinjena pars plana vitrektomija na oba oka.
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6. Rasprava

Retinopatija nedonoscadi jedan je od vodeéih uzroka sljepoce u djece diljem svijeta
koji se u najveceg broja moze sprijeciti ili se pravodobnim lije€enjem mogu umanjiti njezine
posljedice. Primarna i ujedno najisplativija mjera je smanjenje broja prijevremenih poroda
poboljSanjem antenatalne i opstetricke skrbi (4, 102). Sekundarna prevencija podrazumijeva
pravodobno otkrivanje i lijeCenje retinopatije nedonoscadi i predstavlja jedan od najisplativijih
postupaka u medicini uopce (103). S obzirom na to da prevencija sljepoce u djeteta na samom
pocetku Zivota predstavlja cjelozivotnu dobrobit, kako za pojedinca tako i za drustvo u cjelini,
programi prevencije ROP-a trebali bi biti prioritet svakog drustva.

Prema podatcima Registra za osobe s invaliditetom pri Zavodu za javno zdravstvo i
ustanovama koje se bave rehabilitacijom slijepe i slabovidne djece, ROP je uzrok sljepoce u
otprilike 10 % djece u Hrvatskoj (vidi poglavlje 1.2. Javnozdravstveni znacaj). U izvjescu
Razvojnog programa Ujedinjenih nacija (engl. United Nations Development Programme,
skrateno UNDP) Hrvatska se ubraja u visokorazvijene zemlje, nalazi se na 45. mjestu s
indeksom razvoja (HDI, engl. Human Development Index) od 0,827 (104). U zemljama s
takvim stupnjem razvoja ROP je uzrok sljepoce 3 % — 11 % djece. Samo prije desetak godina
postotak slijepe djece zbog ROP-a u Hrvatskoj bio je znacajno veéi, iznosio je ¢ak 38,8 % (5).
Razlog takvu znacajnu padu broja slijepe djece od posljedica ROP-a uvodenje je probira na
ROP i pravovremeno lije¢enje oboljele djece, koji dugujemo ogromnu klinickom angazmanu i
entuzijazmu nekolicine hrvatskih oftalmologa. Moguénost lije¢enja ROP-a laserom u Hrvatskoj
postoji tek od 2007. godine; prije toga djeca oboljela od ROP-a lijecila su se krioterapijom ili

su bila upuéivana na lijecenje u inozemstvo.

6.1. Pojavnost ROP-a

U naSem istrazivanju na populaciji djece rodene i pra¢ene u jednoj tercijarnoj ustanovi
u gradu Zagrebu, od 267 djece ukljucene u program probira, njih 166, odnosno 62,2 % razvilo
je ROP. Od ukupnog broja djece s ROP-om, njih 45,2 % (75/166) imalo je teSki oblik ROP-a,
Sto je istovremeno predstavljalo 28,1 % (75/267) ukupno prac¢enih. Od ukupnog broja pracene
djece, 26,6 % (71/267) razvilo je oblik ROP-a kod kojeg je bilo potrebno lije¢enje laserskom
fotokoagulacijom mreznice.

Pojavnost ROP-a i teSkog oblika ROP-a, prema izvjeS¢ima iz razli¢itih zemalja,

znacajno se razlikuju. Razlozi tomu su mnogostruki (2). U visokorazvijenim zemljama
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poboljsano je prezivljavanje ekstremno nezrele nedonoscadi koja je pod najvec¢im rizikom za
razvoj ROP-a. U zemljama u razvoju dostupnija, ali nedostatna, neonatalna skrb omogucuje
prezivljavanje nedonoscadi uz znacajan morbiditet. Vecina autora ne smatra pojavnost bilo
kojeg oblika ROP-a korisnim mjerilom u smislu prevencije sljepoce jer blagi oblik ROP-a, koji
je relativno Cest i uklopljen u ukupnu pojavnost ROP-a, naj¢esée uvijek zavrSava bez posljedica
za vid (105). S druge strane, teSki oblik ROP-a, koji moze dovesti do sljepoce ako se ne lijeci
pravovremeno, puno je korisnija mjera u procjeni javnozdravstvenog znacaja ROP-a i
postavljanju grani¢nih vrijednosti programa probira na ROP. Medutim, izravna usporedba
pojavnosti izazovna je zbog razli¢itih definicija teSkog oblika ROP-a i ROP-a koji zahtijeva
lijeCenje, kao i uporabe razlicitih kriterija u programima probira i istrazivanjima.

U tablici 6 navedeni su podatci o pojavnosti ROP-a i teSkog oblika ROP-a (stupanj 3
ili visi) koji zahtijevaju lijecenje. Teski oblik ROP-a razli¢ito je definiran, razlidite su i
gestacijske dobi i porodajne mase ispitivanih populacija, kao 1 periodi pracenja. Zbog svega

navedenoga, potreban je oprez u interpretaciji navedenih podataka.

Tablica 6. Prikaz ukupne pojavnosti ROP-a i ROP-a trec¢ega ili viSeg stupnja u razlicitim
drzavama.

ROP ROP > Broj Razdoblje
DrZava ukupno 30 (%; GD i/ili PM Populacija  pracene pracenja
(%) djece (N) (godine)
GD <32 tjedna
Hrvatska 445 6.3 ! bolnica 221 2001 — 2008.
(1) i/ili PM < 1500 g
58,3 30,6 1998. — 2002.
Hrvggka PM < 1500 g bolnica 136
(106) 31,0 14,0 2003. — 2007.
. GD < 36 tjedana .
Srbija (19) 39,1 21,5 i/ili PM < 2000 g bolnica 317 2006. — 2008.
Madarska .
(107) 6,3 4,6 bolnica 543 1989. — 2009.
Austrija GD 22 -26 .
(108) 16,0 tjedana drzava 316 1999. — 2001.
S 44.8 19,5 1978. - 1992.
Njemacka PM < 1000 g bolnica 1473
(109) 315 14,8 1993, — 2007.
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GD < 32 tjedna

UK (49) 23,2 12,3 i/ili PM < 1500 g bolnica 410 1999. - 20009.
Turska GD <32 tjedna .
(110) 30 5 i/ili PM < 1500 g drzava 15745 2011. - 2013.
Iran (20) 174 51 PM <1500 g bolnica 414 2007. - 2010.
Egipat GD <32 tjedna : B
(111) 19.2 3,4 i/ili PM < 1500 g bolnica 172 2009. - 2010.
Indija 26.8 20,7 GD <34 tjedna ruralna 4167 2011. -2012.
(112) 224 16 i/ili PM < 2000 g regija 2013. — 2015.
. GD <32 tjedna .
Brazil (18) 25,8 59 ili PM < 1500 g bolnica 352 2002. - 2006.
Nase GD <32 tjedna .
istrazivanje 62,2 24 ili PM < 1500 g bolnica 267 2009. - 2010.

Pojavnost bilo kojeg oblika ROP-a u naSem istrazivanju visoka je u odnosu na druge
zemlje umjerenog stupnja razvoja dok je pojavnost teSkog oblika ROP-a, koji je zahtijevao
lijecenje, u skladu s drugim umjereno razvijenim zemljama.

U istrazivanju provedenom u Klinickom bolni¢kom centru Rijeka teski oblik ROP-a
definiran je kao ROP stupanj Ill, a populacija je podijeljena u skupine gestacijske dobi < 32
tjedna i porodajne mase < 1500 g i dva razdoblja ispitivanja (106). Koliko je djece dosegnulo
predgranicni stadij bolesti u kojemu je potrebno lijeCenje prema ETROP studiji (uz stupanj
bolesti potrebno je odrediti zonu u kojoj je bolest kao i prisustvo ,,plus* bolesti prema ICROP
klasifikaciji), je li zabiljezena retinopatija u djece dulje gestacijske dobi i ve¢e porodajne mase
te koje su osnovne mjere nedonosenosti (prosjecna GD i PM) ispitivane skupine, nepoznato je.
Autori izvjeS¢uju o smanjenju ukupne pojavnosti ROP-a u dvama ispitivanim razdobljima
(1998. — 2002. i 2003. — 2007.) s 58,3 % na 31,0 % u skupini djece < 1500 g, odnosno s 47,8
% na 23,3 % u skupini djece < 32 tjedna. Pojavnost ROP-a u naSem istrazivanju usporediva je
s prvim razdobljem ispitivanja navedene studije. Pojavnost teSkog oblika ROP-a (ROP stupanj
IIT) u navedenom istrazivanju izmedu dvaju vremenskih razdoblja smanjila se s 30,6 % na 14,0
% u skupini djece porodajne mase < 1500 g, odnosno s 22,4 % na 8,8 % u djece gestacijske
dobi < 32 tjedna. U naSem istrazivanju pojavnost teSkog oblika ROP-a usporediva je s prvim
razdobljem ispitivanja navedene studije.
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U istrazivanju provedenom u Klini¢koj bolnici ,,Sveti Duh* u Zagrebu pojavnost bilo
kojeg oblika ROP-a iznosila je 17,2 % dok je pojavnost teskog oblika ROP-a, koji zahtijeva
lijeCenje, iznosila 5 % u devetogodiSnjem razdoblju (2000. — 2009.) (7). Kriteriji ukljucivanja
djece u probir na ROP, kao i definicija teSkog oblika ROP-a, istovjetni su s nasSim Kriterijima,
no sva djeca rodena su u navedenoj klini¢koj bolnici. U naSem istrazivanju pojavnost bilo kojeg
oblika, kao i teSkog oblika ROP-a, znacajno je visa. Osnovne mjere nedonosenosti (porodajna
masa i gestacijska dob) nesto su niZze u odnosu na nasSe istrazivanje (vidi poglavlje 5.2.).

U prilog vecoj ukupnoj pojavnosti ROP-a, kao i teSkog oblika ROP-a u naSem
istrazivanju, u usporedbi s dvama gore navedenim istrazivanjima u Hrvatskoj, govori vise
podataka. Klinicki bolnicki centar Zagreb krovna je tercijarna ustanova koja zbrinjava najveci
udio Zena s patoloskim trudno¢ama, kao i velik dio najbolesnije prerano rodene djece u
Hrvatskoj. Broj nedono$¢adi ukljuene u program probira, u samo dvjema istrazivanim
godinama, premasuje broj pregledane djece u devetogodiSnjem razdoblju navedenih studija (7,
106). Ugrozena nedonoscad transportirana je u naSu ustanovu iz svih regija drzave. Kvaliteta
primarne neonatoloske skrbi neposredno nakon poroda i sam transport uvelike odreduju daljnji
ishod nedonos¢eta (113). Transport rodenoga ugrozenog nedonosceta neusporedivo je 10Siji
nacin zbrinjavanja od transporta ,,in utero* i rodenja djeteta u ustanovi koja ima sve potrebne
uvjete za zbrinjavanje takve djece. Drugi ¢imbenici koji nisu obuhvaceni istrazivanjima, a bili
bi vrijedni pokazatelji rizika razvoja ROP-a, su: primjena mehanic¢ke ventilacije i kisika, druga
oboljenja vezana uz nedonoSenost (respiratorni distres sindrom, bronhopulmonalna displazija,
nekrotizirajuéi enterokolitis, intraventrikularno krvarenje, sepsa) te parenteralna prehrana i
uporaba pojac¢ivaca prehrane.

Djeca koja razvijaju teSki oblik ROP-a u razli¢itim jedinicama neonatalne skrbi
umjereno razvijenih zemalja, ¢ak 1 unutar jednoga grada, pokazuju znacajnu varijabilnost
gestacijske dobi i porodajne mase (114). To dodatno govori o razlikama u poboljSanju

neonatalne skrbi i potrebi otkrivanja rizi¢nih ¢imbenika specifi¢nih za pojedinu populaciju.

6.2. Kreiranje programa probira — definicija rizi¢ne populacije

Temelj je ucinkovitoga programa prevencije probir populacije pod rizikom za
odredenu bolest koja se pravodobnom intervencijom moze sprijeciti ili se barem mogu umanjiti
njezine posljedice. U tu svrhu potrebno je definirati populaciju pod rizikom u kojoj bi
provodenje takvih mjera bilo u¢inkovito.

ROP je bolest koja se javlja isklju¢ivo u populaciji prijevremeno rodene djece, no

zahvaca samo dio te populacije, one najmanje i najnezrelije. Osnovne mjere nedonosenosti
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djeteta, gestacijska dob i porodajna masa, ujedno su i glavni ¢imbenici rizika za razvoj ROP-a.
S druge strane, granice GD-a, odnosno PM-a ispod koje se u odredenoj populaciji pocinje
javljati ROP, znacajno se razlikuju jer to ovisi o brojnim ¢imbenicima specificnima upravo za
tu populaciju. 1z navedenog proizlazi potreba istraZivanja vlastite populacije pod rizikom jer je
nemogucée primijeniti podatke dobivene na temelju analize jedne populacije na drugu
populaciju. Na populaciji nedonoscadi u Hrvatskoj vrlo je malo objavljenih istrazivanja o ROP-
u, a ni jedno nije provedeno na nacionalnoj razini.

U naSem istrazivanju srednja PM djece koja su razvila ROP bila je 29,4+2,6 tjedana
dok je prosjecna PM iznosila 1243,2+341,9 g uz Sirok raspon vrijednosti obaju parametara.
Raspon GD-a djece koja su razvila ROP iznosio je od 23,4 do 35,0 tjedana, a raspon PM-a od
620 do 2360 g. Raspon vrijednosti GD-a i PM-a djece koja su razvila teski oblik ROP-a, bio je
minimalno uZzi: 23,4 — 33,3 tjedna, odnosno 620 — 2000 g.

U visokorazvijenim zemljama ROP se javlja gotovo samo u najnezrelije nedonos¢adi.
U SAD-u je srednja GD djece koja razvijaju ROP 25,4 tjedna (raspon 23 — 29 tjedana), a srednja
PM 763 g s rasponom od 415 do 1255 g (2). Sli¢no je i u drugim razvijenim zemljama poput
Svedske i Svicarske koje imaju nacionalne registre oboljelih od ROP-a na temelju kojih se
raspravlja o snizavanju gornje granice GD-a probira na ROP na 30 tjedana (115, 116). Za
razliku od toga, u umjereno razvijenim zemljama, kao Sto su zemlje Latinske Amerike,
prosje¢na PM je izmedu 1000 do 1300 g sa Sirokim rasponom, dok prosjecna GD znacajno
varira, od 26,3 do 33,5 tjedana sa Sirokim rasponom (2). U Kini je prosjeéna PM 1454 g (raspon
760-2500 g) dok je prosje¢na GD 29,8 tjedana (raspon 26 — 34 tjedna) (117). Izvjesc¢a pokazuju
vrlo veliku varijabilnost unutar pojedine zemlje pa ¢ak i unutar jednoga grada (114). U prilog
tome govori i izvjeSe istrazivanja provedenoga na KB ,Sveti Duh® u Zagrebu, gdje je
prosjec¢na GD iznosila 28,9+2,1 tjedan sa Sirokim rasponom od 24,4 do 34,6 tjedana, dok je
prosje¢na PM iznosila 1165,5+267,6 g sa Sirokim rasponom vrijednosti od 600 do 1880 g (7).

Vrijednosti mjera nedonoSenosti za populaciju djece koja su razvila ROP u nasem
istrazivanju sli¢na su vrijednostima zemalja s umjerenim stupnjem razvoja. Osnovni problem,
koji proizlazi iz tako velikog raspona nedono$c¢adi koja razvijaju ROP, jest obuhvacéanje velikog
dijela ukupne populacije nedonos¢adi u program probira. Time broj djece koju treba
oftalmoloski pratiti biva relativno, a u mnogoljudnim zemljama poput Indije i Kine i apsolutno
veci od onoga u razvijenim zemljama. To dodatno opterecuje program probira, a u nedostatku
educiranih oftalmologa i sredstava ¢ini ga nedostatnim i manjkavim. Takoder, velik broj
nedonoscadi koja nece razviti ROP podvrgava se opetovanim, nepotrebnim, stresnim

pregledima.
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U Hrvatskoj je 2004. godine donesen prijedlog Nacionalnih smjernica za program
probira i lijeCenja retinopatije nedonoscadi. Kriteriji za uklju¢ivanje nedonoscadi u probir na
ROP su: porodajna masa manja ili jednaka 1500 g i/ili gestacijska dob manja ili jednaka 32
tjedna. Iznimno se ukljucuju zrelija i veca djeca ako neonatolog procijeni da je to potrebno zbog
nestabilna klini¢kog tijeka. U izmijenjenom Prijedlogu iz 2007. godine preporuceni inkluzijski
Kriteriji nisu se mijenjali.

U naSem istrazivanju 33 djece GD > 32 tjedna imalo je ROP (19,9 % sve djece s ROP-
om), od ¢ega je njih sedmero razvilo teski oblik ROP-a. Takoder, 36 djece PM > 1500 g imalo
je ROP (21,7 % sve djece s ROP-om), od ¢ega je njih osmero razvilo teski oblik ROP-a. Tek
iznad granice PM-a od 2360 g, odnosno GD-a od 35,0 tjedana, ROP-a nije bilo. Sli¢no je i u
izvjes¢u s KB-a ,,Sveti Duh* gdje su gornje granice iznad kojih se ROP viSe nije javljao PM
1880 g, a GD 34,6 tjedana (7). Sli¢no je i u drugim umjereno razvijenim zemljama gdje se teski
oblik ROP-a javlja u djece starije od 32 tjedna i teze od 1500 g (110, 117).

Od ukupnog broja pracene djece 99 (37,1 %) ih je bilo GD > 32 tjedna, a 95 PM >
1500 g (35,6 %). Ovi podatci potkrepljuju gore navedenu tvrdnju da u populaciji nedonoséadi
s velikim rasponom GD-a i PM-a koja razvijaju ROP, broj djece uklju¢en u probir znacajno
raste. S obzirom na to da je pojavnost ROP-a manja u tim najzrelijim skupinama nedonoscadi,
potrebno je pregledati veliki broj zdrave djece ne bi li se naslo jedno dijete s ROP-om.

S druge strane, potrebno je istaknuti klju¢nu i vrlo odgovornu ulogu neonatologa u
procjeni djece GD > 32 tjedna i PM > 1500 g koju treba ukljuciti u probir. Kriteriji koje u tu
svrhu koriste neonatolozi vrlo su razli¢iti i neprecizno definirani pa samim time i subjektivni.
Neki od kriterija koji se navode su: paritet, trajanje mehanicke ventilacije, duzina davanja
kisika, duZina boravka u inkubatoru, infekcije, komorbiditet (bronhopulmonalna displazija,
nekrotizirajuci enteokolitis, intraventrikularno krvarenje) te loSe napredovanje na tjelesnoj
masi. Samo kontinuirano pracenje i analiza utjecaja pojedinih ¢imbenika rizika na razvoj ROP-
a u odredenoj populaciji moglo bi smanjiti subjektivnost u ocjeni neonatologa, a time i broj
nepotrebnih pregleda. U Hrvatskoj je od ukupnog broja rodene djece 2016. godine bilo 1,02 %
niske, 0,59 % vrlo niske i 0,46 % izrazito niske porodajne mase (118). Buduci da je Hrvatska
zemlja srednjih primanja s rastu¢om ekonomijom, ocekivati je da ¢e se u narednim godinama
povecavati i populacija nedonoscadi koja prezivljava. To ¢e pak dovesti do povecanja broja
djece koju treba ukljuciti u program probira na ROP. Stoga je potrebno Sto prije (re)definirati
neonatoloSke inkluzijske kriterije za djecu GD > 32 tjedna i PM > 1500 g. Jedan je od vaznih

dodatnih kriterija postnatalni porast tjelesne mase.
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6.3. Postnatalni porast tjelesne mase kao prognosticki ¢imbenik za razvoj ROP-a

Nedonosenost i hiperoksija rano su definirani kao glavni rizi¢ni ¢imbenici. Opisani su
i brojni drugi rizi¢ni ¢imbenici poput nekrotizirajuéeg enterokolitisa, intraventrikularnog
krvarenja, anemije, sepse i transfuzije krvi (16 — 18). Na temelju istraZzivanja postnatalnog
porasta tjelesne mase pretpostavlja se da vec¢ina tih rizi¢nih ¢imbenika djeluje zajednickim
putem snizavanja serumske koncentracije IGF-1 (21) i moze biti ,,uhvacena“ u prediktivnom
modelu ROP-a samo na temelju mjerenja postnatalnog porasta tjelesne mase.

Velik raspon metoda za procjenu postnatalnog porasta u dosadasnjim studijama
otezava usporedbu rezultata medu studijama (119). Razlicitost je izrazena i u vrsti ROP-a koji
se opisuje od bilo kojeg oblika ROP-a do razli¢itih klasifikacija teSkog oblika ROP-a.
Postnatalni porast najcesce je analiziran u prvih Sest tjedana nakon poroda.

Wallace i suradnici regresijskom analizom pokazali su da je teski oblik ROP-a (stupanj
3 ili visi) povezan s gestacijskom dobi, postnatalnim porastom tjelesne mase u prvih Sest tjedana
zivota, volumenom transfuzije eritrocita i sepsom (17). Wang i sur. istrazili su povezanost
postnatalnog porasta tjelesne mase i bilo kojeg oblika ROP-a (120). Proporcija porasta tjelesne
mase definirana je kao tjelesna masa mjerena u 4. i 6. tjednu Zivota umanjena za porodajnu
masu i podijeljena s porodajnom masom. Znac¢ajnom se pokazala samo proporcija tjelesne mase
u Setvrtom tjednu postnatalne dobi. Anuk Ince i sur. dokazali su da je niZi postnatalni porast
tjelesne mase i proporcija porasta u 4. i 6. tjednu Zivota prediktor razvoja stupnja 3+ ROP-a
(121). U istrazivanju Jongmoon i sur. usporedivan je relativni porast postnatalne tjelesne mase
(tjelesna masa umanjena za porodajnu masu i podijeljena s porodajnom masom i postnatalnom
dobi — g/kg/dan) u 2., 4. i 6. tjednu s razvojem ROP-a koji je zahtijevao lije¢enje (ROP tip I)
(122). Znacajnim se pokazao samo relativni porast tjelesne mase u drugom tjednu Zivota.
Lundgren i sur. pokazali su da samo tjelesna masa (odnosno odstupanje od normograma
postnatalnog porasta tjelesne mase) pri prvom nalazu retinopatije moZe predvidjeti nastajanje
teskog oblika ROP-a koji zahtijeva lijecenje (123).

U naSem istrazivanju smanjeni postnatalni porast tjelesne mase u djece koja su razvila
blagi, odnosno tedki oblik ROP-a, u odnosu na djecu bez ROP-a, pokazao se znacajnim ¢ak do
84. dana Zivota. No, budu¢i da je smisao prediktivnog modela predvidjeti razvoj ROP-a prije
nego §to je on klinicki uocljiv, odlucili smo koristiti postnatalni porast u prvih 28 dana po uzoru
na nedavno objavljen algoritam CO-ROP (55).

CO-ROP ujedno je i najjednostavniji opisani algoritam probira na ROP koji se temelji
na postnatalnom porastu tjelesne mase. Za razliku od prijasnjih algoritama, koji su opetovano

iz tjedna u tjedan procjenjivali rizik razvoja ROP-a i na osnovi toga oglasavali alarm za djecu

46



pod povecanim rizikom, ovaj algoritam je jednokratan, jednostavan i brz postupak primjenjiv
28 dan djetetova zivota. To je njegova najveéa prednost u prezaposlenom okruzenju
neonatoloske jedinice intenzivnog lijeCenja. Model preporucuje probir djece na ROP ako je GD
< 30 tjedna i PM < 1500 g i porast tjelesne mase u prvih mjesec dana < 650 g. Alarm za razvoj
teSkog oblika ROP-a je porast < 400 g. Model je to¢no predvidio 100 % djece koja su razvila
teSki oblik ROP-a i 96,5 % djece koja su razvila ROP bilo kojeg stupnja. Da se primijenio u
praksi, broj pregledane djece bio bi smanjen za 23,7 % u odnosu na postojece americke
smjernice, odnosno za 45,9 % ako bismo gledali samo teSki oblik ROP-a. U drugoj studiji
osjetljivost CO-ROP modela bila je 98,8 % za ROP tip I, 95,7 % za ROP tip Il te 95 % za bilo
koji stupanj ROP-a (56).

Primijeniti iste grani¢ne vrijednosti GD-a, PM-a te postnatalnog porasta u 28 dana na
naSu populaciju, koja ukljucuje i vecu i zreliju nedonoscad, bilo bi neopravdano. Stoga smo u
nasem istrazivanju analizirali koje su to grani¢ne vrijednosti postnatalnog porasta tjelesne mase
u prvih 28 dana koje bi obuhvatile svu djecu koja su razvila blagi, odnosno teski oblik ROP-a.
Grani¢na vrijednost iznad koje ni jedno dijete nije razvilo blagi ROP iznosila je 932 g dok je za
teSki oblik ROP-a iznosila 660 g. I jedna i druga vrijednost znacajno su viSe od onih u
navedenim studijama, no to je i o¢ekivano S obzirom na specificnost nase populacije.

Dodatno smo analizirali grani¢ne vrijednosti GD-a, PM-a i postnatalnog porasta
tjelesne mase u prvih 28 dana kao kriterije za uklju¢ivanje u program probira na ROP. Kao
samostalni Kriterij jedino je porast tjelesne mase u prvih 28 dana < 932 g sa 100-postotnom
osjetljivoscu predvidio sve oblike ROP-a, odnosno porast < 660 g predvidio sve oblike teSkog
ROP-a. Takoder, jedino je kombinacija kriterija GD < 32 tjedna i/ili PM1500 g i/ili postnatalni
porast tjelesne mase u 28 dana < 932 g pokazala 100-postotnu osjetljivost u predikciji bilo kojeg
oblika ROP-a. Isto tako, samo je kombinacija kriterija GD < 32 tjedna i/ili PM < 1500 g i/ili
postnatalni porast tjelesne mase u 28 dana < 660 g pokazala 100-postotnu osjetljivost u
predikciji bilo kojeg oblika ROP-a. Iz svega dosad navedenoga proizlazi da bi se ove
kombinacije kriterija mogle primijeniti kao dodatno pomagalo u postoje¢em programu probira
koji ima neadekvatno definiran ,,nestabilni klini¢ki tijek u djece GD > 32 tjedna i/ili PM >
1500 g.

Dvije znacajne iznimke, koje nikako ne mogu biti obuhvaéene samo postnatalnim
porastom tjelesne mase, uporaba su mehanicke ventilacije i kisika kao jednog od glavnih
¢imbenika rizika te nefizioloSki porast tjelesne mase (hidrocefalusa, anasarka) (21, 56). Uloga
neonatologa stoga i dalje ostaje klju¢na u procjeni rizika za razvoj ROP-a u djece GD > 32
tjedna i PM > 1500 g.
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Jedna od opisanih dobrobiti dosadasnjih algoritama je smanjenje broja nepotrebnih
pregleda djece koja nisu razvila ROP. U naSem istrazivanju, ako bismo se za probir na ROP
koristili samo kriterijima postnatalnog porasta tjelesne mase u 28 dana, broj pregledane djece
smanjio bi se za otprilike 10 %, $to je znacajno manje u odnosu na izvjes¢a s uporabom CO-
ROP algoritma (~23 %), odnosno WINROP algoritma (~75 %) (55, 56, 45, 46). Razlog tomu
je visa incidencija bilo kojeg oblika ROP-a u naSoj populaciji u odnosu na navedena
istrazivanja.
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7. Zakljucak

Analizom podataka, dobivenih u ovom retrospektivnom istrazivanju, potvrdena je
hipoteza da nedonos¢ad s manjim postnatalnim porastom tjelesne mase u prvih 28 dana Zivota,
ima veci rizik razvoja retinopatije nedonoscadi bez obzira na gestacijsku dob 1 porodajnu masu.

Postnatalni porast tjelesne mase u prvih 28 dana, kao jednostavan biomarker, moze
posluziti u programu probira na ROP sljede¢im nac¢inom: za predikciju bilo kojeg oblika ROP-
a, uz postojece kriterije gestacijske dobi (GD) < 32 tjedna i/ili porodajne mase (PM) < 1500 g,
dodati kriterij i/ili postnatalni porast tjelesne mase u 28 dana < 932 g, a za predikciju teSkog
oblika ROP-a uz postojece kriterije GD < 32 tjedna i/ili PM < 1500 g, dodati kriterij i/ili
postnatalni porast tjelesne mase u 28 dana < 660 g. Vazna iznimka od ovog pravila uporaba je
mehanicke ventilacije i kisika za koju rizik od posljedi¢nog razvoja ROP-a mora procijeniti
neonatolog u djece GD > 32 tjedna i PM > 1500 g. Takoder, navedene kriterije nije moguce
primijeniti u nedonoscadi s nefizioloskim porastom tjelesne mase.

Pojavnost ROP-a iznosila je 62,2 % (166/267). Prosje¢na GD djece koja su razvila
ROP iznosila je 29,4+2,6 tjedana, a PM 1243,2+341,9 g uz Siroki raspon vrijednosti GD-a od
23,4 do 35,0 tjedana, odnosno PM-a od 620 do 2360 g. Najveci udio teSkog ROP-a bio je u
najnezrelije djece GD < 28 tjedana (60,7 %) i PM < 999 g (60,0 %). S druge strane, ¢ak 33
djece GD > 32 tjedna imalo je ROP (19,9 % sve djece s ROP-om), od ¢ega je njih sedmero
razvilo teSki oblik ROP-a. Takoder, 36 djece PM > 1500 g imalo je ROP (21,7 % sve djece s
ROP-om), od ¢ega je njih osmero razvilo teski oblik ROP-a. Od ukupnog broja pracene djece,
26,6 % (71/267) razvilo je oblik ROP-a kod kojeg je bilo potrebno lijeenje laserskom

fotokoagulacijom mreznice.
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8. Sazetak

Postojeci kriteriji probira na retinopatiju nedonoscadi (ROP) u naSoj drzavi definirani
su grani¢nim vrijednostima gestacijske dobi (GD) 32 tjedna i/ili porodajne mase (PM) 1500 g.
Iznimno se ukljucuju i djeca iznad tih grani¢nih vrijednosti ako su ,,nestabilna klini¢kog tijeka“
1 prema procjeni neonatologa pod povecanim rizikom za razvoj ROP-a.

Cilj ovog rada bio je, na temelju jednostavnog biomarkera — postnatalnog porasta
tjelesne mase, ispitati mogucénost primjene ovog kriterija u programu probira na ROP.

Retrospektivno su analizirani podatci 267 nedonoscadi pracene u sklopu programa
probira na ROP u Klini¢kom bolni¢kom centru Zagreb u razdoblju od sije¢nja 2009. do prosinca
2010.

Postnatalni porast tjelesne mase u prvih 28 dana u nedonosc¢adi koja su razvila blagi,
odnosno teSki oblik ROP-a, znacajno je manji u odnosu na djecu bez ROP-a. Grani¢na
vrijednost porasta tjelesne mase u 28 dana iznad koje ni jedno dijete nije razvilo ROP, odnosno
teski oblik ROP-a, iznosi 932 g, odnosno 660 g. Ukljucivanje navedenih Kriterija, uz postojece
kriterije GD < 32 tjedna i/ili PM < 1500 g, imalo bi 100-postotnu osjetljivost. Pojavnost ROP-
a iznosila je 62,2 % (166/267). Prosje¢na GD djece koja su razvila ROP iznosila je 29,4+2,6
tjedana, a PM 1243,2+341,9 g uz Sirok raspon vrijednosti GD-a od 23,4 do 35,0 tjedana,
odnosno PM-a od 620 do 2360 g. Najveci udio teskog ROP-a bio je u najnezrelije djece GD <
28 tjedana (60,7 %) i PM <999 g (60,0 %). S druge strane, ¢ak 33 djece GD > 32 tjedna imalo
je ROP (19,9 % sve djece s ROP-om), od ¢ega je njih sedmero razvilo teSki oblik ROP-a.
Takoder, 36 djece PM > 1500 g imalo je ROP (21,7 % sve djece s ROP-om), od ¢ega je njih
osmero razvilo teski oblik ROP-a. Od ukupnog broja prac¢ene djece, 26,6 % (71/267) razvilo je
oblik ROP-a kod kojeg je bilo potrebno lijeenje laserskom fotokoagulacijom mreZnice.

Postnatalni porast tjelesne mase u prvih 28 dana, kao jednostavan biomarker, moze
posluziti u programu probira na ROP sljede¢im nac¢inom: za predikciju bilo kojeg oblika ROP-
a, uz postojece kriterije GD < 32 tjedna i/ili PM < 1500 g dodati kriterij i/ili postnatalni porast
tjelesne mase u 28 dana <932 g, a za predikciju teSkog oblika ROP-a, uz postojece kriterije GD
< 32 tjedna i/ili PM < 1500 g dodati kriterij i/ili postnatalni porast tjelesne mase u 28 dana <
660 g. Vazna iznimka od ovog pravila uporaba je mehanicke ventilacije i kisika za koju rizik
od posljedi¢nog razvoja ROP-a mora procijeniti neonatolog u djece GD > 32 tjedna i PM >
1500 g. Takoder, navedene kriterije nije moguce primijeniti u nedonoscadi s nefizioloskim

porastom tjelesne mase.
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9. Summary

Existing screening criteria for neonatal retinopathy (ROP) in our state are defined by
two cut-off values: gestational age (GA) < 32 weeks and/or birth weight (BW) <1500 g. Infants
above these limit values with an "unstable clinical course™ and at increased risk for ROP
development according to neonatologists are exceptionally included.

The aim of this study was to examine the possibility of application of a simple
biomarker — a postnatal weight gain as an additional criterion in ROP screening.

Medical records of 267 premature infants followed and screened for ROP at the
Clinical hospital Zagreb from January 2009 to December 2010 were retrospectively reviewed.

Postnatal weight gain in the first 28 days in premature infants with a mild or severe
ROP was significantly lower in comparison with premature infants without ROP. The cut-off
value of postnatal weight gain in first 28 days above which not a single child developed mild
or severe ROP was 932 g and 660 g respectively. If these criteria would have been applied with
the current criteria (GA < 32 and/or BW < 1500 g) sensitivity would have been 100 %. ROP
incidence was 62,2 % (166/267). Mean GA of infants who developed ROP was 29,4+2,6 weeks,
mean BW 1243,2+341,9 g with wide range of GA (23,4 - 35,0 weeks) and BW (620 — 2360 g.
The highest share of severe ROP was shown in the most immature infants with GA < 28 weeks
(60,7 %) and BW < 999 g (60,0 %). On the other hand, 33 infants with GA > 32 weeks had
ROP (19,9 % of all infants with ROP) of whom seven developed severe ROP. Likewise, 36
infants with BW > 1500 g had ROP (21,7 % of all infants with ROP) of whom eight developed
severe ROP. Of all infants screened for ROP, 26,6 % (71/267) developed severe ROP which
required laser photocoagulation.

Postnatal weight gain in the first 28 days as a simple biomarker can be applied in ROP
screening as follows: for the prediction of any form of ROP in addition to the existing criteria
GA < 32 weeks and/or BW <1500 g a criteria and/or postnatal weight gain in 28 days <932 g,
needs to be included, for the prediction of a severe ROP in addition to the existing criteria GA
< 32 weeks and/or BW < 1500 g a criteria and/or postnatal weight gain in 28 days <660 g needs
to be included. An important exception to this rule is the use of mechanical ventilation and
oxygen for which the risk of consequent ROP development has to be evaluated by a
neonatologist in children of GA > 32 weeks and BW > 1500 g. The aforementioned criteria
cannot be applied in premature infants with nonphysiological weight gain.

Postnatal weight gain as a prognostic factor for retinopathy of prematurity

Ivana Behin Sari¢, 2019.
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