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POPIS SKRACENICA I KRATICA

DR - dijabeticka retinopatija

FA — fluoresceinska angiografija

IGF-1 — eng. insulin-like growth factor-1, faktor rasta slican inzulinu-1

DM - eng. Diabetes mellitus, Secerna bolest

DME - dijabetic¢ki makularni edem

EMA — eng. European Medicines Agency, Europska agencija za ljekove

FDA- eng. U.S. Food and Drug Administration, Americ¢ka agencija za hranu 1 lijekove

ME — makularni edem

NPDR — neproliferacijska dijabeticka retinopatija

OCT - opticka koherentna tomografija

OCTA — opticka koherentna tomografija i angiografija

PDR — proliferacijska dijabeticka retinopatija

VEGEF - eng. vascular endothelial growth factor, vaskularni endotelni ¢imbenik rasta



1. UVOD

Dijabeticka retinopatija (DR) ucestala je kronicna komplikacija Se¢erne bolesti (DM) koja
zahvac¢a male krvne zile 1 glavni je razlog gubitka vida u starijih osoba. Razvoj dijabeticke
retinopatije najvise je povezan s duljinom trajanja Secerne bolesti te stupnjem regulacije glukoze
u krvi. Prisutna je u tre¢ine osoba s dijabetesom, a Stetni uc¢inci na vid mogu se sprijeciti ranim
otkrivanjem putem probira i pravovremenim lije€enjem. DR je uglavnom uzrokovana u¢inkom
kroni¢ne hiperglikemije na krvne zile mreznice. Napredovanje bolesti se moze usporiti kontrolom
glukoze u krvi, krvnog tlaka i poviSenih lipida. Probir bolesnika s dijabeti¢kom retinopatijom moze

otkriti rane promjene na mreznici tako da se lijeCenje moZze primijeniti prije utjecaja bolesti na vid.

(1).

2. SVRHA RADA

Cilj rada je poblize objasniti program probira DR-a te kako se navedeni primjenjuje
razli¢itim drzavama Europske Unije (EU), ali 1 europskih drzava izvan EU-a. U svrhu boljeg
upoznavanja s tematikom najprije ¢emo objasniti klju¢ne odrednice DR: definiciju, patogenezu,
klasifikaciju, dijagnosti¢ku obradu, prevenciju te lijecenje. U nastavku ¢emo detaljnije objasniti
principe probira 1 njihovu primjenjivost DR-a te u konacnici opisati postojece programe u

pojedinim drZzavama. (2).



3. DIJABETICKA RETINOPATIJA

3.1. DEFINCIJA DIJABETICKE RETINOPATIJE

Dijabeticka retinopatija (DR) je mikrovaskularni poremecaj koji nastaje zbog dugotrajnih
uc¢inaka DM-a. To je naj¢esca mikrovaskularna kroni¢na komplikacija te bolesti. DR moze dovesti
do oste¢enja mreznice Sto moze ugroziti vid i posljedicno uzrokovati sljepocu. Upravo rano
otkrivanje i pravovremeno lije¢enje kljucni su nacini za sprje¢avanje razvoja sljepoce uzrokovane

dijabeti¢kom retinopatijom. (1, 2).

3.2. PATOGENEZA DIJABETICKE RETINOPATIJE

DR nastaje prvenstveno zbog kroni¢ne hiperglikemije koja ostecuje tkivo mreznice $to dovodi do
povecane propusnosti kapilara uz zacepljenje s posljedicnom ishemijom te neovaskularizacijom.
U pocetnom stadiju bolesti ve¢u ulogu u patogenezi imaju glikacija i aktivacije protein kinaze C,
dok u kasnijem stadiju angiogeni faktori VEGF (eng. vascular endothelial growth factor,
vaskularni endotelni ¢imbenik rasta) 1 IGF-1 (eng. insulin-like growth factor-1, taktor rasta slican

inzulinu-1) dominiraju u daljnjem razvoju bolesti. (3).

Kroni¢na hiperglikemija uzrokuje strukturne i metabolicke promjene u stanicama
mreznice, krvnom protoku i otporu u krvnim kapilarama mreZnice. Povecava se debljina bazalne
membrane kapilare, smanjuje se broj pericita u kapilarama te dolazi do stvaranja mikroaneurizmi.
Navedene promjene dovode do ishemije mreznice i posljedicnog edema. Kasnije dolazi do
proliferacije krvnih Zila, posljedi¢ne trakcije mreZnice i u konacnici do ablacije mreZznice. Nadalje,
nastaju retinalne mikrotromboze zbog povecane adhezije leukocita za vaskularni endotel mreZnice

Sto uzrokuje daljnju ishemiju. (4).



Glukoza se u stanicama mreznice pomocu aldoza reduktaze metabolizira u sorbitol koji
kasnije prelazi u fruktozu. Osobe s polimorfizmom gena za aldoza reduktazu imaju veci rizik za
razvoj DR zbog veceg nakupljanja sorbitola. Tijekom pretvorbe glukoze u sorbitol NADPH se
pretvara u NAPD+ zbog ¢ega pada koncentracija NADPH i u konacnici dolazi do oksidativnog
stresa. Navedeno dovodi do akumulacije sorbitola koja uzrokuje poremecaje u radu Na/K crpke i
protein kinaze C. Dokazano je da protein kinaza C ima bitnu ulogu u kontroli aktivnosti VEGF.
Prekomjerno nakupljanje sorbitola u stanicama le¢e dovodi do osmotske neravnoteze u kojoj

povecana intracelularna osmolalnost §to uzrokuje bubrenje stanica lece. (5).

Cimbenici rasta imaju bitnu ulogu u kasnijem stadiju razvoja dijabeti¢ke retinopatije jer
poticu rast novih krvnih zila iz ve¢ postoje¢ih. Navedena kompenzacija je neadekvatna i dovodi
do daljnjeg razvoja bolesti. Smatra se da neovaskularizaciji najviSe doprinose IGF-1 1 VEGF.
VEGEF su podskupina faktora rasta koji djeluje kao signalni protein za angiogenezu (rast krvnih
zila iz ve¢ postojece krvozilne mreze) i1 vaskulogenezu (de novo formiranje embrionalnog
krvozilnog sustava). Proizvodnja VEGF-a inducira se kao odgovor na ishemiju ili hipoksiju stanica
mreznice. U pacijenata sa DM-om intenzitet imuno fluorescentnog bojenja VEGF-a i

koncentracije VEGF u tekucini staklastog tijela su razmjerni stadiju DR. (1).
3.3. KLASIFIKACIJA DIJABETICKE RETINOPATIJE

DR se moze klasificirati u dvije velike skupine: proliferacijska 1 neproliferacijska. U
proliferacijskoj, za razliku od neproliferacijske, dolazi do abnormalne neovaskularizacije i
vitrealne hemoragije §to je temeljna razlika izmedu dvije navedene skupine. U nastavku se nalazi

tablica s klasifikacijom DR 1 klini¢kim nalazima (Tablica 1).



Tablica 1. Klasifikacija DR-a i DME-a. (6).

KLASIFIKACIJA KLNICKI NALAZI
Bez ocite retinopatije Bez abnormalnosti
Blaga NPDR Prisutne samo mikroaneurizme
Umjerena NPDR Vise od jedne mikroaneurizme, ne zadovoljava kriterije
za teSku NPDR
Teska NPDR Bez znakova PDR i jedno od navedenog:

— ViSe od 20 unutarmrezni¢nih hemoragija u svakom od
4 kvadranta

— Definitivna venska zrnca u viSe od 2 kvadranta

— Izrazene intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti
u viSe od jednog kvadranta

PDR Najmanje jedno od navedenog:

— Neovaskularizacije

— Vitrealna/preretinalna hemoragija

Bez ocitog ME-a Bez zadebljanja mreznice ili tvrdih eksudata na

straznjem polu

Prisutan ME Prisutno zadebljanje mrezZnice ili tvrdih eksudata na

straznjem polu




U neproliferacijskoj DR (NPDR) mogu biti prisutni infarkti u sloju Ziv€anih vlakana (pjege
poput vate), tvrdih eksudata, intraretinalnih krvarenja i mikrovaskularnih abnormalnosti
ukljucujuéi mikroaneurizme prvenstveno u makuli i straznjem dijelu retine. Gubitak vida u ovoj
skupni najcesce je uzrokovan razvojem makularnog edema. NPDR se moze klasificirati u blagu,
umjerenu i teSku. Ova stratifikacija prvenstveno ukazuje na rizik od prelaska u proliferacijsku

retinopatiju, Sto utjee na razdoblja pracenja i plan lijecenja. (5).

Proliferacijski DR (PDR) karakteriziran je prisutnos¢u neovaskularizacija koje proizlaze iz
zila retine 1 posljedica su neovaskularizacije. Medu posljedice neovaskularizacije najbitnije je
spomenuti preretinalno krvarenje i krvarenje u staklastom tijelu, naknadnu fibroza i trakcijsku
ablacija retine. PDR se moze razviti iz NPDR kao posljedica progresije bolesti ili se moze pojaviti
bez postojanja prethodnog NPDR-a. Gubitak vida kod PDR-a moze se pojaviti akutno ukoliko krv
1z abnormalnih Zila dospije u staklasto tijelo i1 time blokira put svjetlosti do mreznice. Navedeni
gubitak vida je ¢esto samo privremen jer se krv €esto resorbira iz staklastog tijela 1 vid se spontano
razbistri tijekom nekoliko tjedana do mjeseci. Trajni gubitak vida moZe biti uzrokovan ishemijom

makule ili odvajanjem mreZnice. (5).

U visokorizicnom PDR-u mora biti zadovoljen jedan od sljedecih kriterija:

a) umjerena do teSka neovaskularizacija optickog diska (vise od trec¢ine do polovice povrSine
diska),

b) umjerena do teSka neovaskularizacija negdje drugdje na mreznici (najmanje polovica
diska) uz krvarenje u staklastom tijelu ili preretinalno krvarenje i

¢) neovaskularizacija optickog diska uz krvarenje u staklastom tijelu ili preretinalnu

hemoragiju. (7).



Bolesnici s NPDR-om obi¢no su bez simptoma. Ukoliko se razvije PDR, pacijent moze
imati iznenadni gubitak vida zbog krvarenja u staklastom tijelu. Ako se razvije dijabeticki

makularni edem (DME) pacijenti mogu imati postupniji gubitak vida. (7).

Dijabeticki makularni edem (DME) moze biti prisutan u svakoj fazi DR. Definira se kao
zadebljanje mreznice koje nastaje zbog nakupljanja tekucine unutar mreznice, prvenstveno u
unutarnjem i vanjskom mrezastom sloju. Predstavlja naj¢es¢i uzrok gubitka vida kod dijabeticara.
Moze se podijeliti na sredis$nji, gdje je prisutno zadebljanje mreZnice u srediSnjoj zoni makule, i
necentralni. Kod srediSnjeg DME dolazi do gubitka centralnog vida. DME se otkriva tijekom

fizikalnog pregleda i OCT-om. (8).

3.4. DJAGNOSTICKA OBRADA

Oftalmoskopija s ili bez proSirene zjenice standardni je postupak u svakodnevnoj
dijagnostici DR, pri ¢emu je najraniji klinicki znak otkrivanje mikroaneurizme u straznjem polu.
Pregledom fundusa moze se potvrditi klinicka dijagnoza DR 1 odrediti njen stupanj. Kljucni
znakovi kod NPDR-a su mikroaneurizme (vre€asta izboCenja kapilara retine zbog gubitka
pericita), mrlje eksudata 1 krvarenja unutar mreznice. Oni mogu biti poprac¢eni mrljom poput vate
(male sivo-bijele linearne ili zmijolike lezije u povrSinskoj retini), intraretinalnim
mikrovaskularnim abnormalnosti (proSireni kapilarni ostaci zbog opseznog zatvaranja kapilarnih
mreZa izmedu venula i arteriola) 1 pojavom venskih zrnaca (mjestimicne dilatacije retinalnih vena
kao posljedica ZariSne proliferacije venskih endotelnih stanica). PDR karakterizira prisutnost
novih zila na optickom disku ili drugdje (udaljen vise od jednog promjera diska od optickog diska),
a u naprednom PDR proliferacija fibroznog tkiva dovodi do opseznih trakcijskih ablacija retine s

distorzijom makule. (9).



Normalno oko Blaga ishemija oka Umjerena ishemija oka Teska ishemija oka

Stadij Blagi NPDR

Bez retinopatije
Znakovi Pojedine mikroaneurizme

Tockasta hemoragija
Tvrdi eksudati

Primjeri

Umjereni Tesdki

Blagi
NPDR NPDR NPOR FOR

Slika 1. Klasifikacija stadija DR-a uz nalaze oftalmoskopije (Prilagodeno prema: Rice JC.
Screening for diabetic retinopathy. Continuing Medical Education, [Internet] 04.2013.
[citirano 15.5.2024.] ISSN 2078-5143; Dostupno na:

https://www.ajol.info/index.php/cme/article/view/88006). (10).

Fluoresceinska angiografija (FA) je invazivna i dugotrajna tehnika. Jedna od prednosti je
osjetljivost metode za otkrivanje vaskularnih promjena zbog rupture unutarnje i vanjske krvne
retinalne barijere tijekom uspostavljene DR. Opticka koherentna tomografija (OCT), za razliku od
prethodno navedenih metoda, prikazuje slike slojeva retine, zilnice i staklastog gela u visokoj
rezoluciji te je postala zlatni standard za dijagnozu, pristup lijecenju i prognozu bolesnika s DME.
Zbog velike brzine i lako¢e dobivanja slike u usporedbi s drugim pretragama, kombinacija OCT-

a s retinografijom moze povecati osjetljivost dijagnoze DRE kod dijabeticara. (2).



Opticka koherentna tomografija i angiografija (OCTA) nova je neinvazivna tehnika a koja
koristi oslikavanje pokreta kontrasta za podatke o krvotoku. Dobivene slike su visoke rezolucije
te su slicne angiografskim slikama. Omogucuje vrlo detaljan prikaz retinalne krvozilne mreze te
time tocno ocrtavanje fovealne avaskularne zone i otkrivanje malih mikrovaskularnih
abnormalnosti. Budu¢i da je OCTA brza i neinvazivna moze posluziti kao osjetljiva metoda za

otkrivanje ranih promjena u DR. (2).

Slika 2. OCT DME-a. (11).

3.5. PREVENCIJA DIJABETICKE RETINOPATIJE

Lijecenje pridruzenih kroni¢nih bolesti u pacijenata s dijabetickom retinopatijom je klju¢no
za prevenciju gubitka vida. U pacijenata s dijabetesom je posebice bitna kontrola koncentracije

glukoze 1 lipida u krvi te arterijskog krvnog tlaka.

Adekvatna kontrola glikemije predstavlja primarnu mjeru prevencije u osoba s
dijabetickom retinopatijom. Hiperglikemija predstavlja temelj za razvoj dijabeticke retinopatije.

Smanjenje HbA1C pridonosi smanjenju tezine i razvoja dijabeticke retinopatije. Dobra kontrola



arterijskog krvnog tlaka smanjuje incidenciju dijabeticke retinopatije te smanjuje tezinu i
progresiju bolesti. Za kontrolu hiperlipidemije preporucuju se statini za koje nije dokazano da
izravno utjeCu na tezinu i progresiju dijabeticke retinopatije, ali preveniraju aterosklerotsku

koronarnu vaskularnu bolest u pacijenata s dijabetesom. (12).

Svakodnevna tjelovjezba i zdrav nacin zivota smanjuju brzinu progresije DR-a. Nuzan je
oprez kod aktivnosti poput ronjenja koje mogu rezultirati Valsalvnim manevrom te time povecati
rizik za razvoj hemoragije staklovine u pacijenata s nestablinom proliferacijskom retinopatijom.
Opstruktivna apneja u snu utjeCe na razvoj dijabeticke retinopatije te ju je stoga potrebno
pravovremeno dijagnosticirati i adekvatno lijeciti. Redukcija volumena tekuéine u tijelu pomocu
peritonejske dijalize ili hemodijalize u pacijenta s kroni¢cnom bubreznom boles¢u smanjuje rizik

za razvoj dijabeticke retinopatije. (13).

Ishemija je bitan patofizioloski ¢imbenik koja dovodi do oftalmoloskih komplikacija u
dijabetesu. Studije su pokazale da acetilsalicilna kiselina kao prevencija ishemije nema ni Stetne
ni pozitivne u€inke u pacijenata s dijabetickom retinopatijom, stoga ne postoje oftalmoloSke

kontraindikacije za njeno koriStenje. (13).

3.6. LIECENJE BOLESNIKA S DR-OM

Terapija za dijabeticku retinopatiju moze se podijeliti na anti-angiogenu, protuupalnu,

lasersku i ostale naCine lijecenja.

3.6.1 ANTI-ANGIOGENA TERAPIJA

U ovoj vrsti terapije koriste se ve¢inom anti-VEGF lijekovi koji su znacajno poboljsali

prognozu bolesnika s dijabetiCkom retinopatijom.



Anti-VEGF lijekovi su protutijela koja blokiraju ucinak VEGF molekule na VEGF
receptore endotelnih stanica i time sprje¢avaju povecanje propusnosti krvnih zila mreznice i
vaskularizaciju. Anti-VEGF lijekovi se administriraju intravitrealnom injekcijom cime se
osigurava dovoljna koncentracija lijeka u oku. FDA (eng. U.S. Food and Drug Administration,
Americ¢ka agencija za hranu i lijekove) i EMA (eng. European Medicines Agency, Europska
agencija za ljekove) odobrila su tri lijeka iz ove skupine za lije¢enje bolesnika s DR-om:
ranibizumab i aflibercept koji se primjenjuju u intravitrealnom obliku. Za DME uz dva prethodno

navedena odobren je i1 brolucizumab koji se isto koristi u intravitrealnom obliku. (14).

Nuspojave VEGF inhibitora uklju¢uju prolazno povecanje intraokularnog tlaka, infektivni
endoftalmitis povezan s intravitrealnom injekcijom 1 rijetki retinalni vaskulitis. Zbog kratkog
poluzivota anti-VEGF lijekove potrebno je primjenjivati kao mjesecne ili dvomjesecne injekcije
kako bi se osigurala u¢inkovitost terapije. Kod slabog ili nepotpunog odgovora o¢iju na anti-VEGF

terapiju moze se dodati zari$na laserska fotokoagulacija anti-VEGF terapiji. (15).

3.6.2. LASERSKA TERAPIJA

Laserska fotokoagulacija je bila zlatni standard za lijecenje bolesnika s PDE-om 1 DME-
om prije pojave anti-VEGF terapije. U ovoj metodi lijeCenja koriste se valovi koji prolaze kroz
o¢ni medij 1 apsorbira ih pigmentni sloj mreZnice koji se nalazi ispod prozirne mreznice. Time se
stvaraju zariSne opekline koje zahvacaju tkivo mreznice. Moze se podijeliti na dvije podskupine:
fokalna (laser se primjenjuje na mjestu vaskularnih abnormalnosti) 1 panretinalna laserska
fotokoagulacija (laser obuhvaca srednji 1 periferni dio retine). Danas se u lije¢enju DME-a koristi

ispodprazni mikropulsni laser koji ne oStecuje tkivo. (16, 17).
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a) FOKALNA LASERSKA FOTOKOAGULACIJA

Koristi se kao pocetna terapija kod bolesnika s DME-om koji se ne pridrzavaju preporucene
terapije. Preporuca se u pacijenata kod kojih je je doslo do pogorsanja DME-a, u kojem dolazi do
ukljucivanja srediSnje makule te kao dodatna terapija za bolesnike koji imaju nepotpuni odgovor
ili ne reagiraju na anti-VEGF terapiju. Moze se izvesti izravno na mikroaneurizmama ili u podrucju
retinalnog edema bez tretiranja specifi¢nih retinalnih vaskularnih lezija. Mehanizam smanjenja
edema nakon laserskog tretmana nije poznat. Mnoga istraZzivanja navode kao moguci mehanizam
djelovanja izravno zatvaranje mikroaneurizmi, smanjenje protoka krvi u retini povezano s

smanjenjem retinalnog tkiva te stimulacija pigmentnog epitela mreznice. (16).

Tretman je bezbolan i traje manje od 10 minuta u lokalnoj anesteziji. Za smanjenje edema
potrebno je nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci. Laserski tretman se moZe ponavljati u sluc¢aju
zadebljanja retine i curenja zabiljeZzenog OCT-om. Pacijentima s perzistentnim DME-om na OCT-
u nakon laserske fotokoagulacije moZe se preporuciti primjena anti-VEGF terapije. Kombinira se
s anti-VEGF terapijom ¢ime se smanjuje broj intravitrealnih anti-VEGF injekcija. Ponekad
uzrokuje oziljke na mreZnici §to dovodi do paracentralnih skotoma, blagog srediSnjeg gubitka vida

1 smanjenog no¢nog vida. (16).

b) PANRETINALNA LASERSKA FOTOKOAGULACIJA

Koristi se u proliferacijskoj DR. Zbog vece zahvacenosti mreznice laserom i posljedi¢nih
ve¢ih oSteCenja mreZznice sve se vise zamjenjuje fokalnom laserskom fotokoagulacijom.
Nuspojave ukljucuju bol tijekom samog zahvata, prolazno povecanje o¢nog tlaka, slabiji no¢ni

vid, smanjenje vidne oStrine 1 vidnog polja uz ve¢i rizik od razvoja makularnog edema. Bol tijekom
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zahvata ovisi o duljini primjene i intenzitetu lasera te je li pacijent ve¢ bio na laserskoj terapiji.

(16).

3.6.3. PROTUUPALNA TERAPIJA

U protuupalnoj terapiji koriste se intravitrealni kortikosteroidi i to najcesS¢e u slucaju
refraktornog DME na anti-VEGF terapiju. Kortikosteroidi djeluju na velik broj upalnih medijatora
koji su ukljuceni u patogenezu DME medu kojima su VEGF, TNF-a i kemokini. Primjenjuju se u
obliku intravitrealnih implantata koji djeluju tijekom duljeg vremenskog razdoblja. Intravitrealni
kortikosteroidi povezani s ozbiljnim nuspojavama kao §to su glaukom 1 katarakta te su potrebne

daljnje klinicke studije koje ¢e utvrditi njihovu sigurnost i indikacije za primjenu. (18).

3.6.4. VITREKTOMIJA

Vitrektomija operacijski je zahvat na oku pomocu kojeg se uklanja staklovina iz o¢ne
jabucice. Preporuca u pacijenata koji imaju DME refraktoran na anti-VEGF terapiju 1 lasersku
fotokoagulaciju te ako je dokazana trakcija mreznice staklastima tijelom. Koristi se u
progresivnom stadiju bolesti kada dolazi do krvarenja u staklastom tijelu koje se ne povlaci
spontano nakon tri do Cetiri tjedna. Postoperacijske komplikacije uklju¢uju krvarenje, defekte
roznice, endoftalmitis, neovaskularizaciju Sarenice 1 kuta stvaranje katarakte, ablaciju mreZnice,
endoftalmitis te neovaskularizaciju Sarenice. Kao konkomitantna terapija vitrektomiji koristi se
bevacizumab iz skupine anti-VEGF lijekova jer se time smanjuje ucestalost 1 tezina

postoperacijskih komplikacija. (19).

3.6.5. PRIMJENA METODA LIJECENJA S OBZIROM NA STADIJ BOLESTI

U teSkoj NPDR s velikim neprefuzijskim zonama retine na fluoresceinskoj angiografiji
preporuca se panretinalna laserska fotokoagulacija. U vecini slucajeva u ovom stadiju bolesti
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lijeCenje jo$ nije potrebno osim ako nije prisutan i DME ¢ije je lije¢enje navedeno u daljnjem

tekstu. (14-19).

U PDR se najcesce koristi kombinacija panretinalne laserske fotokoagulacije 1 anti-VEGF
terapije. Anti-VEGF terapija se koristi za stabilizaciju bolesti do primjene panretinalne laserske
fotokoagulacije, pospjeSuje lasersku fotokoagulaciju i smanjuje potrebu za njenim daljnjim

koriStenjem. (14-19).

Kako je ve¢ naglaSeno DME se moZe pojaviti u bilo kojem stadiju DR. S obzirom na
primjenu terapije DME se moze podijeliti na DME s ili bez gubitka oStrine vida. U DME bez
gubitka oStrine vida rutinska profilakticka terapija se ne preporucuje. Kod DME s gubitkom oStrine
vida kao pocetna terapija se preporucuje primjena anti-VEGF, dok se fokalna laserska
fotokoagulacija preporuca u nesuradljivih pacijenata. Vitrektomija se primjenjuje od krvarenja u
staklastom tijelu koje ne prolazi nakon tri do Cetiri tjedna, refraktornog DME i trakcije mreznice

staklastim tijelom. (14-19).

4. PRINCIPI PROBIRA I CILJ PROBIRA

Godine 1968. Wilson i Jungner odredili su 10 principa koji moraju biti zadovoljeni da

probir na odredeno stanje bio ucinkovit u svojoj primjeni:

1. Stanje koje se trazi trebalo bi biti vazan zdravstveni problem,

2. Potrebno je istraziti prirodni tijek stanja Sto ukljucuje razvoj od latentne do

ustanovljene bolesti,

3. Trebao bi postojati prepoznatljiv latentni ili rani simptomatski stadij,
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4. Trebao bi postojati odgovarajuci test ili pregled,

5. Nuzna je populacijska prihvatljivost testa,

6. Neophodna je usuglasena politika kojom se definira koga je potrebno lijeciti kao

pacijenta,

7. Trebalo bi postojati prihvaceno lijeCenje za pacijente s dijagnosticiranom boles¢u,

8. Objekti za dijagnozu i terapiju trebaju biti dostupni,

9. Rashodi pronalazenja slucaja (ukljuCujuéi dijagnozu i lijeCenje pacijenata s
dijagnosticiranom boles$¢u) trebaju biti ekonomski balansirani s obzirom na moguce

izdatke za cjelovitu medicinsku skrb 1

10. PronalaZenje slucajeva trebao bi biti stalan proces, a ne projekt ,,jednom zauvijek*

(20).

U nastavku ¢emo razmotriti 10 navedenih principa 1 dokazati da probir na dijabeti¢ku

retinopatiju zadovoljava sve naveden principe.

Cilj sustavnog probira na dijabeti¢ku retinopatiju je smanjiti rizik slabljenja vida i sljepoce
medu asimptomatskim pacijentima s dijabetesom. Navedeno se postize ranom dijagnozom i
pravovremenim lijjeCenjem prije nego DR dovede do oSteenja vida. Pacijenti s veé
dijagnosticiranom dijabeti¢kom retinopatijom s pogorsanjem kvalitete vida trebali bi se javiti svom

lijecniku bez ukljucivanja u sustav probira.
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5. KREIRANJE UCINKOVITOG PROBIRA DR-A

Cimbenici koji definiraju bitne aspekte probira na dijabeti¢ku retinopatiju vrsta testa ili
testova koje treba koristiti za probir, koliko ¢esto osobe s dijabetesom trebaju biti pregledane,

koristenje algoritma za povecanje ucinkovitosti i odlu¢ivanje o preporu¢enom pragu.
5.1. VRSTA KORISTENOG TESTA

Prilikom procjene prikladnosti za koriStenje testa u probiru bitno je procijeniti osjetljivost
(sposobnost testa da otkrije bolest, ako je prisutna) i specifi¢nost (sposobnost testa da otkrije da je
pacijent zdrav, ako nema bolesti). Takoder, potrebno je posebno razmotriti i druge ¢imbenike

poput troska i prakti¢nosti koristenja testa. Testovi koji se mogu Koristiti su sljedeci:
1. OFTALMOSKOPIJA

Izravna oftalmoskopija je mobilna metoda koja nije skupa i ne zahtjeva posebne vjestine
za uporabu. Prije uporabe potrebno je uciniti dilataciju pupile, moZe se pregledati samo malo polje
mreznice, ima malu osjetljivost jer i iskusni lije¢nik u odredenim situacijama tesko vidi male

mikrovaskularne abnormalnosti te se kasnije ne moZe revidirati pretraga. (21).

Neizravna oftalmoskopija je mobilna 1 jeftina metoda kojom se moze pregledati veliko
polje mreznice. Nedostatci ukljucuju potrebnu dilataciju pupile, a iskusni lije¢nik u odredenim
situacijama teSko vidi male mikrovaskularne abnormalnosti i1 kasnije se ne moZe revidirati
pretraga. Lijecnici specijalisti mogu pomocu digitalne oftalmoskopije pregledati digitalne slike s
velikih udaljenosti. Dostupnost digitalne oftalmoskopije koju ocitavaju specijalisti putem

telemedicine moze poboljsati program probira u podruc¢jima s nedostatkom oftalmologa. (21).
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2. BIOMIKROSKOP

Predstavlja zlatni standard u edukaciji lijeCnika u pregledu mreznice. Njime se moze
pregledati veliko polje mreznice i1 dostupne su mobilne verzije. Moguce je fotografirati nalaze i
ima vecu efikasnost pri dilatiranoj pupili od prethodne dvije metode. Navedena metoda je relativno

skupa te zahtjeva dilataciju pupile i posebne lece. (21).
3. OPTICKA KOHERENTNA TOMOGRAFIJA (OCT)

Predstavlja jedan od najboljih nacina za dijagnosticiranje DME. Uz navedenu metodu
potrebno je Kkoristiti retinalnu fotografiju ili biomikroskop kako bi se sa sigurno$éu mogla

dijagnosticirati DR. Jedna od nedostataka OCT-a je velika cijena. (21).
4. RETINALNA FOTOGRAFIJA

Omogucuje primjereno polje mreznice dostupno za pregled i povezana je za racunalo ¢ime
se slike dobivene tijekom pregleda mogu dugoro¢no pohraniti. Uredaji za retinalnu fotografiju su
mobilni ¢ime se omogucuje Sira dostupnost na razli¢itim mjestima u ve¢em vremenskom razmaku.
Navedena metoda ¢ini nalaze objektivnima i vise lijecnika se moze konzultirati u postavljanju
dijagnoze. Slikanje traje 15 do 20 minuta te se moze koristiti za edukaciju pacijenta i promociju

zdravlja. (21).

U pacijenata s zamucenjima u le¢i, poput katarakte, teSko se moze dobiti kvalitetna slika
stoga je probir potrebno ponoviti nekom od drugih metoda, poput biomikroskopa. Spomenuta
metoda ima visoku cijenu. Retinalna fotografija moze biti midrijaticna ili ne-midrijati¢na. Ne-
midrijaticne kamere ne zahtijevaju dilataciju pupile, ali zahtijevaju taman prostor. Kod
midrijati¢nih kamera potrebna je dilatacija pupile koja u sljede¢ih nekoliko sati moze uzrokovati
mutan vid. (21).
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Razvoj umjetne inteligencije mogao bi pojednostaviti ocitanja slika dobivenih retinalnom
fotografijom. Automatizirana procjena digitalnih slika mreznice koristi racunalni program sa
sposobnosc¢u azuriranja parametara za otkrivanje DR. Svi trenutni uredaji zahtijevaju osobu za
dobivanje slika, a algoritmi umjetne inteligencije za sada ograniCeni su na upotrebu u o¢ima koje

prethodno nisu dijagnosticirane DR-om. (22).

5.2. UCESTALOST PROVODENJA PROBIRA

Ucestalost buduc¢ih kontrolnih pregleda nakon postavljene dijagnoze DR-a potrebno je
individualizirati ovisno o kontroli glikemije, stupnju ili progresiji retinopatije. Druge bolesti oka
koje su Ceste u osoba s dijabetesom, poput katarakte i glaukoma, povecavaju potrebu za ve¢om
ucestalos¢u pregleda. Optimalni interval uravnotezit ¢e rizike za pojedine pacijente te isplativost i
pristupacnost programa probira. Uzimajuci u obzir brzinu progresije DR-a interval ili u€estalost

ponovnog probira bi trebao trajati izmedu jedne i dvije godine. (23).

5.3. ALGORITAM PROBIRA

Neorganizirani, ali redoviti o¢ni pregledi za osobe s dijabetesom ucinkoviti su ako su
redoviti te se prate 1 upucuju na daljnje lijecenje kada je to potrebno. Nedostatak sustavnog pristupa
moze dovesti do toga da neki pacijenti s dijabetesom ne dobivaju uvijek pravodobnu skrb za oci
koja im je potrebna i tako se propusta prilika za sprjeavanje daljnjeg oSte¢enja vida 1 sljepoce.

(24).

U nastavku ¢emo objasniti korake u standardnog algoritma za probir:
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1. ODREDIVANIJE POPULACIJE POGODNE ZA PROBIR

Stvaranje registra osoba koje boluju od Secerne bolesti jedan je od najbitnijih preduvjeta za

kvalitetan probir jer se time omogucuje sveukupna pokrivenost ciljne populacije. (24).

2. POZIV I INFORMIRANIJE

Pacijenti s dijabetesom bi se trebali pozivati na o¢ni pregled u pravilnim vremenskim
intervalima pomocu sustava poziv — podsjetnik. Pacijenti bi trebali dobiti informacije o rizicima
DR-a kako bi mogli donijeti informiranu odluku za pristupanje probiru. Time bi se povecao odaziv

na program ranog otkrivanja DR-a. (24).

3. TESTIRANJE

U prethodnom odlomku smo objasnili prednosti i nedostatke pojedenih dijagnosti¢kih

metoda koje bi se mogle razmotriti u programu probira. (24).

4. DALINJE UPUCIVANIJE PACIJENATA

Pacijenti moraju odbiti rezultate o¢nog pregleda ¢ime ih se poti¢e na ponovni dolazak na
pregled i aktivno sudjelovanje u pracenju svojeg ocnog zdravlja. Pacijenti koji su pozitivni na
probirni test trebali bi se uputiti na daljnje pretrage za potvrdu dijagnoze te je u tom slucaju klju¢no

zapoceti lijeCenje Sto prije. (24).

5. DIJAGNOZA

Tocna dijagnoza je kljucan preduvjet u pravovremenom i adekvatnom lijecenju. Potvrdnu
pretragu nakon pozitivnog probirnog testa treba uciniti Sto prije kako bi se povecala suradljivost

pacijenta te time smanjila anksioznost i stres. (24).
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6. LIJECENJE I PRACENIJE

Program probira ima smisla jedino ako postoji adekvatno lijeCenje za bolest koja se
probirom otkriva. Isto tako bitno je kreirati program probira s dostupnim kapacitetima za lijeCenje

svih pacijenata koji su pozitivni na probiru. (24).

7. IZVIJESTITI O ISHODIMA

Bitno je biljeziti ishode o programu probira jer se time mogu evaluirati moguce greske

tijekom probira koje se kasnije mogu ispraviti. (24).

5.4. PREPORUCENI PRAG UPUCIVANJA PACIJENTA

Kod bolesnika s DR-om bitno je zapoceti lijeCenje prije nego S§to bolest prijede u
proliferacijski stadij (PDR) ili uznapredovali DME tako da se prevenira oStecenje vida. Stupanj
bolesti pri kojem se pacijenti upuéuju u program probira naziva se prag upucivanja. Pacijenti koji
su podvrgnuti probiru i za koje se utvrdi da imaju navedeni ili teZi stadij bolesti su pozitivni na

probiru. Pacijenti koji nemaju ovu tezinu bolesti nazivaju se negativnim pregledom. (25).

Brzina progresije od blage do uznapredovale bolesti moze varirati medu pacijentima, tako
da se pacijenti s potvrdenom dijagnozom cesto drze pod nadzorom oftalmologa koji ih procjenjuje
nakon tri ili Sest mjeseci prije odluke o koriStenju laserskog tretmana, anti-VEGF terapije ili nekog

drugog nacina lijecenja. (25).

Tezina bolesti koja je postavljena za prag upucivanja moze se razlikovati medu pojedinim
zemljama. Postavljanje niskog praga upucivanja na pregled, kao Sto je blaga NPDR, moze dovesti
do toga da mmnogi pacijenti budu pod oftalmoloskim nadzorom, povecavaju¢i rizik od

preopterecenja zdravstvenog sustava. ,,Visoki” prag upucivanja (kao S§to je teSki NDPR) moze
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znaciti manji broj pacijenata pod nadzorom, ali rizik kasnijeg otkrivanja osoba s uznapredovalom
bolesc¢u. Navedeni rizici bi se trebali uravnoteziti kako bi program probira bio uc¢inkovit. Treba se
voditi smjernicama utemeljenim na dokazima i suradivati s klinicarima kako bi se dogovorili

odgovarajuci pragovi upucivanja na program probira. (26).

Preporucuje se da se odrasli pacijenti upute na pregled oftalmologa ubrzo nakon prvotne dijagnoze
DM-a tipa 2. Tip 2 Secerne bolesti je asimptomatska i ve¢ina pacijenata u trenutku dijagnoze ve¢
ima razvijenu bolest s kroni¢nim komplikacijama, medu koje se ubraja i DR. Pacijenti sa DM-om
tipa 1 nakon prvotne dijagnoze dijabetesa trebali bi i¢i na pregled oftalmologa unutar 5 godina. Za
razliku od tipa 2, tip 1 Secerne bolesti prisutan je mladoj populaciji te je potrebno dulje vrijeme za

razvoj tezeg oblika bolesti. (27).

5.5. NOVE TEHNOLOGIJE U PROBIRU DR-A

Pri kreiranju probira moraju se koristiti najnoviji provjereni dokazi i planirati program koji
moze odgovoriti na novu tehnologiju i nepredvidive situacije. Razvijaju se nove vrste tehnologija,
poput automatiziranih sustava za ocjenjivanje slika i ru¢nih kamera koje zajedno s tehnikama
probira DR-a mogu ponuditi nove metode probira u buduc¢nosti. Nove tehnologije, kao Sto je
teleoftalmologija za daljinsko ocjenjivanje, skeniranje konfokalne oftalmologije ru¢nim mobilnim
uredajima s ultrasirokim poljem snimanja mijenjaju nacin provodenja probira i poboljSavaju

isplativost. (28)

Probir bolesnika s DR-om imat ¢e koristi od daljnjeg razvoja u podrucju umjetne
inteligencije, poput tehnologije za snimanje 1 analizu slike, nude¢i mogucnosti poboljSanja
kvalitete 1 analize slike. Uz trenutno korisStene kriterije za ocjenjivanje tezine DR, analiza zila

mreznice mogla bi pruZziti poboljSano razumijevanje kardiovaskularnog i cerebrovaskularnog
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rizika za razvoj komplikacija DM-a. Razvoj racunalnih programa za automatiziranu analizu slika
mreznice temeljeno na umjetnoj inteligenciji omogucit ¢e razvoj novih programa koji ¢e na temelju

strukture i1 stanja mreznice mo¢i definirati kardiovaskularni rizik kod osoba sa DM-om. (29).

Slika 3. Primjena umjetne inteligencije na retinalnoj fotografiji u probiru DR-a (30).

Umjetna inteligencija se moZze koristiti u svim metodama za probir bolesnika s DR-om te
se nacin obrade podataka pomocu raunalnog programa razlikuje ovisno o tome koja se vrsta
dijagnostickog testa koristi. Na slici 3. vide se automatski generirane znacajke vizualizacijom
retinalne fotografije pomoc¢u umjetne inteligencije. Na slikama 3A i 3B toplinska karta fundusa
prekriva snimku fundusa. Na slici 3A vide se patoloska podru¢ja u temporalnom i nazalnom
kvadrantu, a na slici 3B patoloska podrucja se nalaze u gornjem i donjem lijevom kvadrantu. Na

slici 3C oznaceni su automatski anatomske strukture za orijentaciju u retini. Na slici 3D prikazane
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su patoloske strukture poput krvarenja, mikroaneurizmi i eksudata. Na slici 3D se nalaze slikovne
mrlje u Cetiri kuta koje prikazuju znacajke promjena mikroaneurizme koje se otkrivene pomocu

umjetne inteligencije (Al). (30).

6. PROBIR U DRZAVAMA EU

U nastavku slijedi kratak sazetak zemalja Europske Unije koje su uvele, imaju u planu

uvodenje organiziranog probira DR-a ili su poduzele bitne preduvjete za uvodenje probira DR-a.
6.1. PROBIR U SVEDSKOJ

Probir bolesnika s DR-om se u Svedskoj provodi na razini jedinica podruéne samouprave.
Regionalne jedinice odgovorne su za pruzanje lokalne zdravstvene zastite u svojem podrucju,
ukljuéujuéi programe probira bolesnika s dijabetickom retinopatijom. Svedska je uspostavila
radnu skupinu za suradnju koja ukljuuje predstavnike Svedskog drustva za retinu, Svedskog
drustva za dijabetologiju 1 Nacionalnog registra dijabetesa. Time se objedinjuju glavne stru¢ne
skupine ukljuene u probir: oftalmolozi, endokrinolozi, lijecnici opée medicine i medicinske
sestre. Ova suradnja pruza priliku za raspravu 1 odlu¢ivanje o praksama utemeljenim na dokazima
o strane svih relevantnih sudionika. Jedinice podru¢ne samouprave odgovorne su za pruzanje
lokalne zdravstvene zastite u svojem podrucju, ukljucujuéi programe probira za bolesnike s DR-

om. (31).
6.2. PROBIR U MADARSKOIJ

Nakon provedenog istrazivanja o epidemiologiji sljepo¢e u Madarskoj 2014./2015. godine

zakljuceno je da gubitak vida povezan s dijabetesom nerazmjerno zahvatio stanovnistvo. Time se
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uvidjelo da postojeci neorganiziran program probira nije dopirao do svih kojima su usluge bile
potrebne. Istrazivanje je takoder pokazalo da Cak i uz elektronicki sustav medicinske evidencije i
dovoljnog broja oftalmologa da iskljucivi fokus na status oka nije se na odgovarajuci nacin bavio

potrebama stanovnistva. (32).

Kao rezultat toga, Madarska je osmislila program probira za bolesnike s DR-om koji je dio
Sire javnozdravstvene inicijative kroz koju se poboljSava prehrana pojedinca, op¢a dobrobit 1
tjelesna aktivnost. Navedeni ¢imbenici smatraju se dijelom cjelovitog pristupa dijabetesu. Pacijenti
se pregledavaju u mobilnom kombiju opremljenom digitalnom retinalnom kamerom kako bi mogli
biti pregledani u okviru probira DR-a istovremeno uz Siru procjenu svog cjelokupnog zdravlja.
Sljede¢i koraci u programu su pruzanje daljnje edukacije o prepoznavanju bolesti i poboljSanje

mogucnosti lijeCenja. (32).

6.3. PROBIR U IRSKOJ

Program probira obuhvaca sredi$nji 1 zapadni dio Republike Irske. Probir se sastoji od
oftalmoloskog pregleda pomoc¢u biomikroskopa. U slucaju nezadovoljavajuce kvalitete slike
primjenjuje se izravna ili neizravna oftalmoskopija. Program ima vlastitu mreznu stranicu na kojoj
se svaki pacijent moze sam prijaviti. Obiteljski lijeCnici mogu registrirati pacijente, a stalno
program prima podatke o vecini osoba s dijabetesom iz nacionalnih zdravstvenih baza. Kao
metoda probira koriste se dvije fotografije svakog oka digitalnim retinografijom. Prema nalazima

koje procijeni oftalmolog, svaki pacijent dobiva obavijest za sljedec¢i termin. (33).

Irski program probira DR-a odrzava Sest sastanaka godiSnje Odbora za osiguranje kvalitete.
Jedna od funkcija odbora je pregledati cjelokupnu izvedbu programa u odnosu na nacionalne

standarde osiguranja kvalitete. Uspostavljen je standard koji mjeri kvalitetu testa probira

23



izraCunavanjem koliko se digitalnih fotografija mreznice ne moze ocijeniti zbog loSe kvalitete slika
zbog Cega se ne moze odrediti stadij bolesti. Smatra se da bi manje od 6,3% pregledanih ljudi
trebalo imati sliku loSe kvalitete (nerazvrstanu). Program probira sklapa ugovor s dva privatna
pruzatelja usluga. Proveden je detaljan pregled performansi kod oba pruzatelja usluga i zaklju¢eno
je da jedan ima viSu stopu negradiranih slika. Pruzatelj je obavijesten o izvjes¢u i kao rezultat toga
proveo je reviziju negradiranih slika, identificiraju¢i nekoliko problema i predlazuci rjeSenja koja

su kasnije odobrena. (33).

6.4. PROBIR U DANSKOJ

Danska je uspostavila nacionalni registar za kvalitetu skrbi i upravljanja dijabetesom
(Danski registar za dijabetes) Ciji je cilj pruziti podatke o svim osobama kojima je dijagnosticiran
dijabetes. Registar ukljucuje Danski registar dijabetesa odraslih, registar za djecu s dijabetesom
(DanDiabKids) i registar za dijabeticku retinopatiju (Diabase). Danski registar dijabetesa odraslih

stvoren je 2004. prikupljanjem podataka iz segmenta primarne i sekundarne zdravstvene zastite.

Danski registar za dijabetes odraslih prati i ocjenjuje kvalitetu lijecenja osoba s dijabetesom. (34).

Diabase prikuplja podatke 1z Klinika za oftalmologiju 1 privatnih oftalmoloskih ordinacija
za sve pacijente s dijabetesom starijih od 18 godina u pet danskih regija. Podaci sa svakog posjeta
probiru elektronicki se Salju DiaBase-u. Metoda probira ukljucuje biomikroskop ili retinalnoj
fotografiji ovisno o odluci oftalmologa. Od 2018. do 2019., 99% bolesnika s dijabetesom imalo je

barem jedan probir za bolesnike s DR-om u prethodnih pet godina. (34).

U Danskoj postoji nacionalni program probira koji se povodi u bolnicama s centrima za

probir ili kod osobnog oftalmologa. Pri probiru se koristi retinalna fotografija uz koju se moze
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provesti i klinicki pregled. Intervali izmedu pojedinih pregleda su individualizirani i planirani

prema nacionalnim smjernicama te definirani stadijem DR-a i kontrolom glikemije. (34).

6.5. PROBIR U PORTUGALU

Portugal je uspostavio organizirani program probira DR-a na lokalnoj razini, koji svake
godine prati 1 ocjenjuje Nacionalni program za dijabetes Glavne uprave za zdravstvo. Mjeri se udio
ljudi s dijabetesom koji su bili na probiru za DR, pri ¢emu se tijekom godina biljezi sve veéi odaziv.
Isto tako navodi se postotak pozitivnih testova probira i broj uputnica za bolnicu, kao i drugi
pokazatelji. Ipak, tesko je pratiti koliko pregledanih bolesnika prati specijalist, potrebu za
lijeCenjem, dovrsi lijeCenje ili razvije sljepoc¢u. Nacionalni program za dijabetes suraduje s
informacijskim stru¢njacima na razvoju novih alata u telemedicini za prikupljanje i analizu tih
podataka. Portugalsko dijabetolosko druStvo ima vaZnu ulogu u programima probira DR-a.
Profesionalna udruga pomaZe u pracenju, poboljSanju ve¢ uspostavljenog programa probira

podizanjem svijesti 0 njegovoj vaznosti te sudjelovanjem u reviziji klinickih smjernica. (35).

U Portugalu postoji 5 podvrsta programa probira DR-a koji su podijeljeni u pet regija. U
svim regijama se koristi retinalnu fotografiju i u svima se primjenjuju tehnike telemedicine kojom
se slike Salju lije¢nicima specijalistima na velikim udaljenostima. Dio uredaja je mobilan i nijedan
ne zahtjeva dilataciju pupile. U svim regijama pregled provode ortopticari. Nacin 1 procedura
slikanja razlikuju se medu regijama te dvije regije koriste raCunalni program za oc€itanje dobivenih

slika. (35).

»RetmarkerDR* je raCunalni program razvijen u Portugalu te se koristi u lokalnom DR
probiru nekoliko godina. Implementiran je u ve¢ postojeci program probira za DR 1 provodi se u

srediSnjem Portugalu 2011. Koristi se u preliminarnom razdvajanju pacijenata ,,s boles¢u® ili ,,bez
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bolesti“, te specijalist oftalmolog kasnije dodatno provjerava podskupinu "s boleséu".
RetmarkerDR usporeduje trenutne slike sa slikama s ranijih pregleda ¢ime utvrduje je li doslo do
progresije bolesti. Moze detektirati i brzinu kojom nastaju nove i nestaju stare mikroaneurizme.

(35).

6.6. PROBIR U FINSKOJ

Finski registar oSte¢enja vida omogucuje proucavanje i pracenje ucestalosti oStecenja vida
u Finskoj. Registar sluzi kao osnova za planiranje preventivnih mjera, lijeCenja, rehabilitacije te je
registracija pacijenta automatska. Takoder pruza istrazivacki materijal o oftalmoloskim bolestima
1 oSte¢enju vida. Metoda probira nije definirana jer svaki oftalmolog moze koristiti drugaciji

pristup. (33).

Godine 2007. u sjevernoj Finskoj je pokrenut projekt telemedicine za rjeSavanje velikih
razlika u kvaliteti 1 pristupu probiru bolesnika s DR-om. U projektu je koriStena mobilna o¢na
jedinica. Ucestalost oStecenja vida zbog dijabeticke retinopatije smanjila se za 86% u okrugu u
prvih pet godina projekta, dok je blazi pad od 35% primijecen u cijeloj Finskoj. KoriStenje mobilne
oc¢ne jedinice omogucilo je veliku broj visokokvalitetnih pregleda u navedenim podruc¢jima ¢ime

se povecao odaziv. (36).

6.7. PROBIR U SLOVENIJI

U Nacionalnom programu za kontrolu Secerne bolesti ,,Mellitus* 2010-2020, koji je
pokrenulo Ministarstvo zdravstva Republike Slovenije, planirani su sistematski pregledi oboljelih
od DM i probir za DR. Probir za DR se izvodi u osam Servisnih centara za probir bolesnika s DR-
om koji se nalaze u osam gradova diljem Slovenije. Kao probirni test koristi se retinalna

fotografija. Oftalmoloski tehniar snima najmanje dvije digitalne fotografije mreZnice
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Sirokokutnog polja od 45 stupnjeva za svako oko. Midrijatska digitalna fotografija u 2 polja, jedno
polje usmjereno na opticki disk, a drugo na makulu, provedena je u svih bolesnika s DM-om.
Dodatni nedijabeticki klini¢ki nalazi su zabiljezeni, kao Sto je degeneracija makule povezana sa
starenjem, katarakta, koroidalni nevus, opticka neuropatija sa sumnjom na glaukom ili drugi

nedijabeticki uzroci retinopatije poput okluzije retinalne vene. (37).

U jednom od centara, koji se nalazi na Klinici za oftalmologiju Univerzitetnog bolni¢kog
centra u Mariboru, probir za DR izvodi se od studenog 2015. godine te je tamo provedeno
retrospektivno istraZivanje u kojem je sudjelovalo 1428 pacijenata s DM-om. U sklopu istrazivanja
oftalmolog je pregledao retinalne fotografije kako bi se odredila prisutnost i stadij DR-a. Bez DR-
a je bilo 85,2% pacijenata, 12% pacijenata je imalo jedan od stadija DR-a, dok se kod 2,8%
pacijenata nije mogao odrediti stadij DR-a na temelju retinalne fotografije. Od svih pregledanih
pacijenata sa DM-om, 3,2% je odmah upuceno na Kliniku za oftalmologiju zbog DR-a koji
ugrozava vid, a 9% je upuceno oftalmologu na dodatni oftalmoloSki pregled zbog nejasnih

fotografija retine ili dodatnih ne dijabetickih klinickih nalaza. (37).

7. PROBIR U ZEMLJAMA EUROPE IZVAN EUROPSKE UNIJE

7.1. PROBIR U UJEDINJENOM KRALJEVSTVU

7.1.1. PROBIR U ENGLESKOJ

U razdoblju 1990-ih, odredena lokalna podrucja u Engleskoj provodila su probir bolesnika
s dijabetickom retinopatijom za osobe s dijabetesom koriste¢i biomikroskop, 35 milimetarski film
ili polaroidnu fotografiju. Medutim, mnoga podrucja nisu imala potpuni registar osoba s
dijabetesom, koristile su se razliiti pragovi upucivanja na probir, a kvaliteta probira znatno je
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varirala diljem zemlje. Digitalna retinalna fotografija se pocela koristiti uz sklopu probira 1998.
godine. Nacionalni odbor za probir 2003. godine je proveo reviziju i preporucio je nacionalni

sustavni program probira DR-a koji je uspostavljen 2004. godine. (38).

Sve osobe s dijabetesom u dobi od 12 1 vise godina pozivaju se na pregled vida najmanje
jednom godisnje. Osobe za koje imaju veci rizik od progresije retinopatije, medu kojima su
trudnice s dijabetesom, mogu se CeS¢e pozivati na probir. Engleski program je u procesu
produljenja intervala probira za one koji imaju najmanyji rizik od retinopatije s 12 na 24 mjeseca
na temelju dokaza o progresiji retinopatije u nisko rizi€nih pacijenata. Od pocetka provodenja
programa, svako podru¢na jedinica posjeduje registar osoba s dijabetesom koji se redovito aZurira
i revidira. Probir obavljaju kvalificirani tehnicari koji snimaju mreznicu u dva polja. Slike se zatim
digitalno prenose na srediSnje mjesto za ocjenjivanje mreznice od strane stru¢njaka. Uspostavljen
je sveobuhvatan sustav osiguranja kvalitete, koji ukljuc¢uje redovitu reviziju slikovnih nalaza. U
razdoblju 2018. do 2019. godine program probira je obuhvatio 83% osoba s dijabetesom. U
sljede¢ih sedam godina provedeno je istrazivanje koje je dokazalo da DR viSe nije najces¢i uzrok

sljepoce u Engleskoj. (38).
7.1.2. PROBIR U SKOTSKOJ

U Skotskoj postoji centralizirani program probira DR-a od 2003. godine. Probir se provodi
pomocu digitalne retinalne fotografije, a biomikroskop se koristi jedino u slucaju dobivanja
nezadovoljavajucih slika. Program se razvijao u skladu s novim dokazima i tehnologijama.
Uspostavljen je jedinstveni sustav upravljanja zdravstvenim informacijama koji pohranjuje
digitalne slike mreznice, rezultate pacijenata, demografske podatke pacijenata i pozive, a takoder
prati pacijente kroz tijekom pregleda. Godine 2012. uveden je automatizirani sustav za Citanje svih

slika koji se naziva ,,Autograder*, a koji identificira pacijente s najmanjim rizikom za razvoj DR-
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a, Cije se slike mogu rutinski pregledati bez daljnje analize. Slike preostalih pacijenata zatim se
ruéno ocjenjuju. To omoguéuje odrzavanje kvalitete, ¢ine¢i program probira isplativijim i

odrzivijim. (33, 39).

7.2. PROBIR U NORVESKOJ

U udaljenim podru¢jima Norveske zivi mnogo osoba s dijabetesom koje su daleko od
centara s kvalificiranim stru¢njacima koji mogu ocijeniti slike mreznice u sklopu probira. Kako bi
se svima poboljSao pristup probiru, NorveSka uprava za zdravstvo razvila je sustav u kojem se
slike mreznice snimaju pomocu retinalne fotografije u lokalnim zdravstvenim ustanovama. Slike
se zatim pomocu telemedicine prenose u srediSnje centre gdje stru¢njaci mogu interpretirati pet
puta vise slika nego kao dio o¢nog pregleda. U Norveskoj postoje dva registra koji sluze kao temelj
za program probira: Norveski registar dijabetesa za odrasle 1 Norveski djecji registar za dijabetes.

(40).

8. RASPRAVA

DR predstavlja veliki rizik za ostecenje vida koje u konacnici dovodi do sljepoce. DR je
kroni¢na komplikacija DM-a koja nastaje zbog dugogodi$nje neregulirane Secerne bolesti.
Pravovremena terapija dovodi do zaustavljanja progresije bolesti i ocuvanja vida. Usprkos tome
tre¢ina bolesnika sa DM-om razvije DR. Stoga, potrebno je posvetiti se prevenciji i ranom

otkrivanju bolesnika u poc¢etnom stadiju razvoja DR-a kada je lijecenje i najuinkovitije.

DR je veliki javnozdravstveni problem koji u Europi zahvaca skoro milijun ljudi te time
povecava ucestalost sljepoce. Probir na dijabeticku retinopatiju zadovoljava sve uvjete koji su jos
1968. godine odredili Wilson i Jungner. Rano otkrivena bolest se moze adekvatno lijeciti, najcesce
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se koriste anti-VEGF terapija i laserska fotokoagulacija koje imaju najvecu u€inkovitost i najmanje
nuspojava. Latentni stadij DR-a je asimptomatski, ali su prisutne promjene na oku koje su jasno
vidljive na oftalmoloskim uredajima koji se koriste pri programu probira. Vec¢ina zemalja koristi
retinalnu fotografiju kao zlatni standard pri probiru jer postoje mobilni uredaji te se slike odmah
pohranjuju na racunalu. Retinalna fotografija kao i ostali testovi koji se mogu koristiti u programu
probira su bezbolni i prihvatljivi pacijentima. Glavna svrha probira je otkriti DR prije prijelaza DR
u PDR ili uznapredovali DME jer se time lijeCenje moZe zapoceti prije poCetka oStec¢enja vida.
Kod otkrivanja bolesti u blagom NPDR stadiju bitno je pratiti pacijenta da ne dode do razvoj teskog
NPDR u kojem se zapoc€inje s lijeCenjem laserskom fotokoagulacijom. Pri prelasku u PDR
potrebno je odmah primijeniti anti-VEGF terapiju i lasersku terapiju kako bi se sprijecilo moguce
ostecenje vida. DME se moze pojaviti neovisno o stadiju bolesti te ga je potrebno lijeciti ako
uzrokuje slabljenje vida anti-VEGF terapijom, a kod nesuradljivih pacijenata fokalnom laserskom

fotokoagulacijom.

Moguénosti zdravstvene skrbi poput pristupacnosti 1 priustivosti vazni su ¢imbenici koji
odreduju kvalitetu 1 u¢inkovitost programa probira. Kombinacija novih tehnologija u telemedicini
1 automatizirane analize slike mreZnice pomoc¢u umjetne inteligencije mogu znacajno poboljSati
nacin na koji se pruza skrb o¢iju u bolesnika s DM-om. Nadalje, primjena novih tehnologija poput
koriStenja umjetne inteligencije u probiru za DR poboljSat ¢e njegovu isplativost te pomoci u
otkrivanju drugih rizi¢nih ¢imbenika poput kardiovaskularnog rizika na temelju mirkovaskulature
mreznice. Vazno je uspostaviti algoritam i nafin provodenja probira §to predstavlja osnovu za
uvodenje probira u odredenoj zemlji. Klju¢no je odrediti koji pacijenti i s kojom tezinom klinicke
slike trebaju i¢i na probir. Vazno je stalno nadzirati program probira kako bi se ustanovili

nedostatci §to bi omogucilo buduc¢e unaprjedenje programa probira.
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Nekoliko zemalja EU, medu kojima su Engleska, Irska, Skotska i Danska, imaju nacionalne
programe probira za DR. Navedene drzave su prije pokretanja programa probira uvele nacionalne
registre osoba s dijabetesom koji se azuriraju automatski ili podatke unose obiteljski lijecnici.
Engleska je u pocetku imala probir na lokalnoj razini koji je onda zamijenjen program na
nacionalnoj razini 2004. godine koji je u razdoblju izmedu 2018. i 2019. godine obuhvatio 83%
bolesnika s DM-om u Engleskoj ¢ime se promjena u nacionalni program probira pokazala
uspjesnom. U Skotskoj je uveden automatizirani sustav za oéitanje slike ,,Autograder” koji
smanjuje vrijeme potrebno pri pregledu i opterecenje lijenika i zdravstvenog sustava pri probiru.
U Danskoj postoji Nacionalni registar za dijabetes koji se sastoji od jos tri registra medu kojima je
i Registar za DR ¢ime se provjerava sveobuhvatnost i u¢inkovitost probira u prevenciji sljepoce.
U Irskoj je pomocu Odbora za pracenje u sklopu programa probira uspjelo smanjiti broj
nekvalitetnih slika na digitalnoj retinografiji te time povecati isplativost programa. Madarska je na
temelju istrazivanja iz 2014/2015. osmislila program kojim se pristupa cjelovitom poboljSanju
zdravlja 1 zivotnih navika osoba sa Se¢ernom boleSc¢u. Pri probiru se mobilni kombi s digitalnom
retinalnom kamerom. Slovenija je uvela probir bolesnika s DR-om od 2010. godine te je
istrazivanje pokazalo da je navedeni projekt uspjesan i1 u€inkovit u prevenciji sljepoce uzrokovane
DR-om. Finska je uvela Registar za oStecenje vida koji sluzi kao osnova za nova istrazivanja.
Finska 1 Norveska su uvele telemedicinu u program probira kako bi isti bio dostupan ljudima koji
zive u podru¢jima daleko od urbanih srediSta. U programu probira je bitno angazirati stru¢na
drustva u provedbi i osmisljavanju programa probira kao $to je uéinjeno u Svedskoj i Portugalu.

Time se poboljSava kvaliteta i popularizira vaznost dolaska pacijenta na pregled.
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9. ZAKLJUCCI

DR je odlucuju¢i ¢imbenik u nastanku sljepoce osoba sa Secernom boles¢u. Nastanak
posljedica DR-a moze se sprijeciti samo pravovremenom dijagnozom 1 lijeCenjem. Napredak
dijagnostike 1 razvoj novih i ucCinkovitih metoda lijeCenja ¢ini DR lako Ilje¢ivom 1 rano
prepoznatljivom komplikacijama Secerne bolesti s velikim moguénostima kvalitetnog lijeCenja.

Stoga, probir je glavni alat u sprjecavanju razvoja DR-a i njegovih komplikacija.

U kreiranje programa probira treba ukljuciti stru¢na druStva koja skrbe o pacijentima sa
Se¢ernom boles¢u. Uvodenje novih tehnologija 1 umjetne inteligencije u program probira moze
znacajno smanjiti troSkove probira i omogudéiti implementaciju i u podru¢jima sa slabijom
dostupnos¢u zdravstvene skrbi. Stalno pracenje rezultata i nacina provedbe mogu ukazati na

moguce nedostatke probira koji se mogu ubuduce ispraviti.

10. SAZETAK

Dijabeticka retinopatija (DR) je Cesta kroni¢na mikrovaskularna komplikacija Secerne
bolesti. DR dovodi do postupnog gubitka vida i najces¢i je uzrok sljepoc¢e u EU. U proliferacijskoj
DR su prisutne neovaskularizacije i vitrealna hemoragija. U dijagnostici se koriste oftalmoskopija,
OCT, FA, digitalna retinografija i OCTA. U lijecenju se najces¢e koriste anti-angiogena i laserska

terapija.

U probiru za DR zlatnim standardom se smatra retinalna fotografija koja omogucuje
pohranjivanje slika na racunalo. Smatra se da je najbolji interval izmedu o¢nih pregleda jedna ili

dvije godine. U probir je bitno uvesti digitalne tehnologije i umjetnu inteligenciju.
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U Svedskoj postoji probir bolesnika s DR-om na lokalnoj razini. Madarska je osmislila
program za poboljSanje zdravlja osoba sa Se¢ernom bolesc¢u pri ¢emu se koristi mobilni kombi s
digitalnom retinalnom kamerom. U Irskoj se koristi biomikroskop u sklopu probira. Danska je
uspostavila Registar za DR nazvan Diabase koji automatski elektronicki registrira podatke
pregleda. U Portugalu 5 regija zasebno provodi program probira. U Finskoj i Norveskoj uvedeni
su projekti telemedicine kojima se olakSava dostupnost probiru. Slovenija je uvela probir bolesnika
s DR-om od 2010. godine. Engleska provodi nacionalni program probira od 2004. godine. Skotska
je uvela nacionalni program probira od 2003. godine i automatizirani sustav za ocitanje slika

digitalne retinografije.

Probir bolesnika s DR-om ima klju¢nu ulogu u prevenciji i sprje¢avanju progresije DR-a
¢ime se smanjuje ucestalost sljepoce u osoba sa Secernom boles¢u. Cilj ovog rada je pribliziti
mogucnosti 1 prednosti probira DR-a §iroj akademskoj zajednici kako bi se doprinijelo poboljSanju

zdravlja osoba sa Se¢ernom bolescu.

Klju¢ne rijeci: dijabeticka retinopatija, neovaskularizacija, anti-angiogena terapija,
laserska terapija, probir bolesnika s DR-om, retinalna fotografija, mobilni kombi, registar za DR,

telemedicina

11. SUMMARY

Diabetic retinopathy (DR) is a usual chronic microvascular complication which occurs in
diabetes. DR causes gradual visual impairment and is a typical cause of sightlessness in the EU.

Neovascularization and vitreal hemorrhage are present in proliferative DR. Ophthalmoscopy,
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OCT, FA, digital retinography and OCTA are used in diagnostics. Anti-angiogenic and laser

therapy are most often used as treatment.

In screening for DR, retinal photography is considered the gold standard, which allows
images to be stored on a computer. It is considered that the best interval between eye examinations
is one or two years. It is essential to introduce digital technologies and artificial intelligence into

screening.

In Sweden, there is screening for DR at the local level. Hungary has designed a program to
raise life quality in patients with diabetes using a mobile van containing digital retinal camera. In
Ireland, a biomicroscope is used as part of screening. Denmark has established a Registry for DR
called Diabase which automatically electronically registers all examination data. In Portugal, 5
regions carry out a screening program separately. Telemedicine projects have been introduced in
Finland and Norway to facilitate access to screening. Slovenia has introduced DR screening since
2010. England has been running a national screening program since 2004. Scotland has introduced
a national screening program since 2003, and an automated system for reading digital retinography

images has also been introduced.

The screening for DR plays a crucial role in preventing and stopping the progression of
DR, thereby reducing the incidence of blindness in diabetic patients. The aim of this work is to
bring the possibilities and benefits of DR screening to wider academic community in order to

improve the health of patients with diabetes.

Key words: diabetic retinopathy, neovascularization, anti-angiogenic therapy, laser

therapy, DR screening, retinal photography, mobile van, DR registry, telemedicine
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