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Введение
Ретинопатия недоношенных была впервые 

выявлена у преждевременно рожденных младенцев 
в конце 1940-х годов. Патология, первоначально 
именуемая «ретролентальной фиброплазиeй», ха-
рактеризовалась полной отслойкой сетчатки позади 
хрусталика. Причиной этой первой волны ретинопа-
тии недоношенных была е кислородная терапия, ко-
торая использовалась для улучшения выживаемости 
преждевременно рожденных младенцев [1], однако 
способствовала развитию слепоты. [2]

Уровень оптимальной оксигенации ребёнка, сни-
жающий риск развития ретинопатии недоношен- 
ных относительно показателей выживаемости 
все еще остаётся неизвестным. Исследования 
[3,4] сравнивали различные уровни кислородно-
го насыщения, но не фактический уровень кисло-
родного обеспечения пациента. Низкий уровень  
оксигенации способствует росту показателей 
летальности, однако выбор концентрации кисло-
рода и оптимального времени его применения у 
новорождённых остаются пока без окончательно-
го ответа. Развитие ретинопатии у недоношенных 
на фоне применения кислорода в развитых стра-
нах в настоящее время сохраняется, в том чис-
ле, из-за улучшения выживания младенцев с 
чрезвычайно низким гестациозным возрастом и 
ЭНМТ [4], которые тем более находятся в груп-
пе высокого риска заболевания. В некоторых раз-
вивающихся странах до сих пор используют при 
лечении 100% концентрацию кислорода, что яв-
ляется риском развития тяжелой ретинопатии и у 
более зрелых младенцев.

В тех клиниках с высокоспециализированной 
помощью новорожденным в отделениях интен-
сивной терапии большинство случаев ретинопа-
тии недоношенных встречается у новорождённых 
с чрезвычайно "низким гестационным возрастом" 
(гестационный возраст при рождении менее 28 
недель). Факторы риска заболевания, начиная с 
антенатального периода, влияют на васкуляри-
зацию незрелой сетчатки у чрезвычайно низким 
гестационным возрастом, что существенно уско-
ряет развитие заболевания [5-11] с возможными 
различными проявлениями в зависимости от её 
стадий. Идентификация постнатальных факто-
ров, влияющих на риск возникновения и течения 
ретинопатии недоношенных, могут позволить 
неонатологам и офтальмологам попытаться пред-
упредить развитие болезни и ограничить влияние 
сопутствующей патологии, усугубляющей имею-
щиеся факторы риска.

Эпидемиология
Во всем мире приблизительно 10% детей, 

рождённых преждевременно (с гестационным 
возрастом менее 37 полных недель) [12]. Рожде-
ние ранее физиологического срока гестации   – 
самая частая причина неонатальной смертности, 
[13] и вторая по частоте причина смертности  де-
тей в возрасте до 5 лет [14].

Сравнение частоты ретинопатии недоношенных 
в популяционных исследованиях остается затру-
днительным вследствие существенной вариа-
бельности проектов исследования, гестационного 
возраста включенных в исследование младенцев, 
уровней выживаемости и используемого лече-
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ния. Проспективное исследование в Швеции [15] 
на младенцах с гестационным возрастом менее 
27 недель при рождении относительно ретино-
патии недоношенных показало общие цифры за-
болеваемости – до 73% (368/506), и частоту слу-
чаев тяжелой ретинопатии недоношенных – до 
35% (176/506).  Исследования в Норвегии [16] 
младенцев с гестационным возрастом менее 28 
недель при рождении выявили ретинопатию у 
недоношенных в  33% случаев (95/290). Исследо-
вания в Бельгии [17], в которое были включены 
младенцы с гестационным возрастом менее 27 не-
дель при рождении, сообщили о тяжелой ретино-
патии недоношенных в 26% (45/175) случаев. Ис-
следование из Австралии и Новой Зеландии [18] 
младенцев с гестационным возрастом менее 29 
недель при рождении сообщили о тяжелой рети-
нопатии недоношенных в 10% (203/2105) случаев. 
Исследование в Австрии [19] сообщает о тяжелом 
заболевании в 16% (50/316) случаев у младенцев 
с гестационным возрастом менее 27 недель при 
рождении. В исследовании в Финляндии [20] у 
новорождённых с весом при рождении меньше 
1000 г тяжелая ретинопатия недоношенных была 
выявлена только в 5-10% случаев (общее количе-
ство не указывалось).

Стратегия поиска и критерии отбора.
A. Hellström [71] произвели поиск в систе-

ме PubMed, используя термины «ретинопатия 
недоношенных», «сосудистое развитие сетчатки», 
«факторы риска ROP», «омега полиненасыщенные 
жирные кислоты», «кислород», «VEGF», «эритро-
поэтин», «IGF-1», "постнатальный рост", «воспа-
ление», и "инфекция" в различных комбинаци-
ях. Выявлено, что оценка распространенности 
в популяционных исследованиях разнится даже 
среди стран, имеющих схожие подходы к интен-
сивной терапии новорожденных. Эти различия 
можно частично объяснить разницей в частоте 
выживаемости младенцев с высоким риском ре-
тинопатии недоношенных, рожденных в раннем 
гестационном возрасте, например в Швеции в 
сроке 22-23 недель – 11,5% выживших детей [15] 
по сравнению с 0-6% выживших в других иссле-
дованиях [16-22].

Альтернативой неоднородному и прерывистому  
сбору данных во многих странах или регионах мо-
жет стать случайное выявление случаев тяжелой 
болезни в пределах одной географической тер-
ритории [23,24]. В Швеции ныне ведется реестр 
(SWEDROP) для всех детей, подлежащих скри-
нингу относительно ретинопатии недоношенных, 
который используется для определения частоты 
заболевания [25]. В целом полученные данные 
позволяют предположить, что частота выявления 
ретинопатий со временем может существенно 
измениться [7, 26-30], что может связано с уве-
личением частоты выживания преждевременно 
рожденных младенцев с высоким риском забо-
левания в связи с повышением эффективности  
методов интенсивной терапии новорожденных. 
Однако частота может также увеличиться, если 
оказание помощи новорожденным будет доста-
точной, чтобы спасти жизнь, но недостаточной 
для предупреждения заболевания [31,32].

Патогенез ретинопатии.

Ретинопатия недоношенных может быть обус-
ловлена задержкой нормального нейронального и 
сосудистого развития сетчатки у преждевременно 
рожденных младенцев с формированием, в конеч-
ном итоге, патологических компенсаторных меха-
низмов, приводящих к аберрантной васкуляриза-
ции сетчатки. Чем более глубокая незрелость при 
рождении, а также, задержка развития вследствие 
воздействия на сетчатку неблагоприятных вне-
шних факторов, тем более агрессивной является 
поздняя патологическая реакция. 

У болезни есть две послеродовые фазы [5,6,11], 
возможно с предшествующей префазой [10] доро-
дового повышения чувствительности вследствие 
развивающегося воспаления. Понимание этих фаз 
и их причин могло бы позволить идентифициро-
вать оптимальную послеродовую помощь в дан-
ном конкретном клиническим случае.

В 1952 Patz и др. [34] в клиническом исследо-
вании выявили связь между использованием очень 
высоких концентраций кислорода и развитием ре-
тинопатии недоношенных. Ashton [35] тогда пред-
ложил ввести понятие кислородной токсичности 
(фаза 1), сопровождаемой вызванной гипоксией 
и вазопролиферацией (фаза 2) на модели кошек. 
И в экспериментальных, и в клинических иссле-
дованиях [11,36,37] гипероксия является важным 
фактором задержки сосудистого роста в фазе 1. 

Отмечено, что даже комнатный воздух может 
вызвать гипероксию по сравнению с внутри-
утробной средой, где среднее значение кисло-
родного давления составляет менее 50 мм рт.ст. 
во второй половине беременности [38]. Еще бо-
лее важен тот факт, что дополнительное назна-
чение кислорода преждевременно рожденным 
детям, имеющим респираторный дистресс-син-
дром, может привести к патологически высокому 
насыщению кислорода. Гипероксия приводит к 
подавлению ангиогенных факторов роста, осо-
бенно эритропоэтина [39,40] и сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF), [41], 
что, в свою очередь, вызывает прекращение рос-
та сосудов сетчатки и изменения определённой 
части существующих сосудов сетчатки [42] (про-
цесс, который был частично подтверждён на модели 
мышей с исследованием VEGF и эритропоэтина) [39-
42]. Некоторые исследователи [43] предполагают, 
что у более зрелых младенцев воздействие высоких 
концентраций кислорода вызывает изменения суще-
ствующих сосудов, чего не наблюдается при контр-
олированной подаче кислорода, что главным образом 
и вызывает прекращение роста сосудов.

Подобно преждевременно рожденным мла-
денцам, у новорожденных кошек [34], крыс [44] 
и мышей [36] имеется неполная васкуляризация 
сетчатки при рождении, и кислород может быть 
использован для индукции потери сосудов сет-
чатки. Однако, в отличие от преждевременно 
рожденных младенцев, развивающаяся стадия 
в родах у этих животных адекватна их видам. У 
человеческих младенцев, рожденных перед завер-
шением третьего триместра беременности, отсут-
ствует инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-
1) [45], обычно присутствующий в оптимальных 
концентрациях внутриутробно, или при рождении 
определяется в недостаточном количестве, что 
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также может способствовать задержке сосудис-
того роста. IGF-1 является критически важным 
для нормального роста и развития многих тканей, 
включая мозг и кровеносные сосуды. Кроме того, 
потеря матерински предоставленной ω - длинной 
цепи полиненасыщенных жирных кислот, воз-
можно, играет роль в патогенезе развития ретино-
патии недоношенных [46,47].

В случаях тяжелой болезни фаза 2 начинается, 
когда все более метаболически активная сетчат-
ка, прежде плохо васкуляризованная (что обус-
ловлено подавлением роста сосудов в фазе 1), 
реализует негативные проявления гипоксии. В 
ответ на вызванное гипоксией увеличение VEGF 
и эритропоэтина фаза 2 характеризуется в боль-
шей степени пролиферацией кровеносных сосудов 
[48,49]. Новообразованные сосуды плохо перфу-
зируют сетчатку и являются негерметичными, что 
приводит к формированию волокнистого рубца и 
отслойки сетчатки. У большинства преждевремен-
но рожденных младенцев ретинопатия регрессиру-
ет спонтанно и сетчатка обычно васкуляризуется 
довольно нормально, хотя нейрональные дефициты 
(потеря функции фоторецепторов) могут оставать-
ся даже при средней степени поражения [50].

Переход между фазой 1 и 2, вероятно, зависит 
от постменструального возраста младенца, а не 
постнатального возраста. В исследовании мла-
денцев с весом менее 1251 г начало заболевания 
возникало в постменструальном возрасте пример-
но 30 недель и достигло максимума в постмен-
струальном возрасте 36-38 недель, независимо 
от гестационного возраста при рождении. Это 
важное обнаружение предполагает, что начало 
ретинопатии недоношенных детей соответствует 
более постменструальному возрасту, чем постна-
тальному возрасту [51], что указывает на связь 
между запрограммированным временем развития 
и патогенезом заболевания. Однако эта связь не 
является очевидной у чрезвычайно преждевре-
менно родившихся детей. В исследовании мла-
денцев с гестационным возрастом при рождении 
от 22 до 26 недель и 6 дней начало сосудистых 
изменений в сетчатке более коррелировало с 
послеродовым возрастом (среднее значение 8,6-
9,6 недель), чем с постменструальным, что также 
свидетельствует, что преждевременное рождение 
имеет дополнительный риск развития ретинопа-
тии недоношенных  [52].

Развитие ретинопатии недоношенных также 
может быть связано с воздействием на организм 
очень высоких концентраций кислорода даже у 
почти доношенных новорождённых. Даже  у отно-
сительно зрелых преждевременно рожденных 
младенцев (гестационный возраст при рождении 
31,7 недель (28-35 недели), наблюдали потерю со-
судов сетчатки (фаза 1) и прогрессирующую нео-
васкуляризацию в тяжелой зоне 1 (фаза 2) в слу-
чае использования при проведении лечения после 
рождения 100% кислорода [43].

В некоторых случаях факторы, вызывающие  
рождение до срока, могут также способствовать 
нарушениям внутриутробного нервно-сосудисто-
го развития сетчатки. Антенатальные факторы, та-
кие как плацентарная инфекция и воспаление [53], 
могут предрасполагать эмбриональную сетчатку 

к развитию тяжелой ретинопатии недоношенных, 
что обусловлено повышенной чувствительностью 
с формированием предфазы заболевания [10].

Факторы риска.
Кислород. Вопрос сбалансированности между 

кислородной дотацией при лечении новорож-
дённых в раннем постнатальном периоде с це-
лью повышения выживаемости и допустимым 
уровнем концентрации кислорода, позволяющим 
предотвратить негативное влияние на сосуды 
в фазе 1 ретинопатии недоношенных, остается 
нерешенным, но очень важным в неонатологии. 

В исследовании показано, что после того, как 
первая волна ретинопатии недоношенных при  ис-
пользовании 100% кислорода вызвала у даже бо-
лее зрелых преждевременно рожденных младенцев 
слепоту, концентрация  кислорода в воздушной 
смеси была ограничена до 50%, что в результате 
привело к 16 смертельными исходам [54]. Какие 
факторы определяют лучшее насыщение кислоро-
да в организме новорождённых с учётом гестаци-
онного возраста, но предупреждают, в частности,  
фазы развития ретинопатии, остается неизвестным, 
хотя гипероксия может иметь различные эффекты 
во время фазы 2 (фаза сосудистой пролиферация), 
более выраженные, чем в фазе 1.

Влияние кислорода в фазах ретинопатии 1 и 2. 
Несколько обзорных исследований [55-57] 

изучали уровень насыщения  кислородом  (пуль-
соксиметрия, SpO2) во время фазы 1 ретинопа-
тии недоношенных, сопровождавшейся прогрес-
сированием тяжести заболевания, относительно 
частоты осложнений, приведших к летальным 
исходам, хотя ни один из обозначенных факторов 
не имел окончательного преимущества в аспекте 
обсуждаемого. Tin и др. [55] сообщили, что у мла-
денцев с гестационным возрастом при рождении 
менее 28 недель, имевших уровень насыщения 
кислородом в пределах 88-98%, у которых в тече-
ние первых 8 недель жизни была диагностирована 
ретинопатия недоношенных  в 4 случаях,  было 
так же часто, как и у тех детей,  имевших уровень 
сатурации кислорода 70-90%.  Никаких различий 
относительно количества выживших детей, а так-
же, развития детского церебрального паралича,  
выявлено не было. 

В американском национальном обзоре [56] у 
младенцев с весом при рождении менее 1500 г, 
имевших максимальный уровень SpO2 (> 98%) в 
первые 2 недели после рождения, в 5,5% случа-
ев была выявлена тяжелая ретинопатия, по срав-
нению с 3,0% у тех новорождённых, у которых 
максимальный SpO2 был 98% и меньше (p <0,05). 
При значениях SpO2 более 92% в возрасте более 
2 недель 3,3 % младенцев нуждались в лечении 
ретинопатии недоношенных по сравнению с 1,3% 
детей в случаях, когда SpO2 составляли 92% и 
меньше (p<0,0001). Стадию 3 и более высокую 
степень тяжести заболевания наблюдали в 5,5% 
случаев из числа младенцев с более высокими 
значениями сатурации кислорода  и  в  2,4% слу-
чаев у тех, которые имели более низкие значения 
(p <0,0005). В исследовании у1544 младенцев, ве-
сивших менее 1000 г при рождении, Sun [57] сооб-
щил, что сравнение значений SpO2 при сатурации 
более 95% с теми случаями, где значения SpO2 
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были 95%  и менее, была выявлена более редкая 
частота развития ретинопатии недоношенных в 
фазе 3 (10% против 29%) и в меньшем количестве 
была необходимость хирургической коррекции 
сетчатки (4% против 12%), а также, более низкая 
частота хронических заболеваний легких (27% 
против 53%) и, соответственно, показатели ле-
тальности (17% против 24%).

Уровень значений SpO2 85-89% и 91-95% 
сравнивались в двух больших, мультицентровых, 
двойных слепых, рандомизированных контролиро-
ванных исследованиях. Исследование SUPPORT 
[3,4] включало 1316 младенцев, рожденных в гес-
тационном возрасте от 24 до 27 недель 6 дней. 
При сравнении группы с «высокой сатурацией 
кислорода» и младенцев группы с «низкой сату-
рацией кислорода» было  отмечено незначитель-
ное увеличение летальности (20% против 16%, 
p=0,04), и  значительно меньшее количество слу-
чаев тяжелой ретинопатии недоношенных (9% 
против 18%, p <0,001).  Совместный метаанализ 
(NeOProM), который включает данные младенцев 
из SUPPORT исследования, BOOST-II исследова-
ния из Австралии, BOOST исследования из Новой 
Зеландии, BOOST-II исследования из Великобри-
тании и исследования COT в ближайшем времени 
будут опубликованы [58].

Теоретически  кислород в фазе 2 ретинопатии 
недоношенных может подавлять высокие концен-
трации кислород-регулируемых факторов роста, 
таких как VEGF, вызывающих  пролиферативную 
стадию заболевания. Несколько исследований изу-
чали это предположение. Исследователи в STOP-
ROP проекте [59] сообщили об отсутствии пере-
хода предпороговой ретинопатии недоношенных 
в пролиферативную стадию вследствие увеличе-
ния концентрации кислорода до 96-99% в срав-
нении с обычными 89-94% в течение, по крайней 
мере, 2 недель. Однако увеличение процента  кис-
лорода сопровождалось возрастанием количе-
ства легочных осложнений. В BOOST контроли-
рованном Австралийском исследовании [60] 358 
младенцев с гестационным возрастом менее 30 
недель, имевших  кислородную зависимость на 
32 неделе, было изучено влияние различных ва-
риантов сатурации кислорода во время фазы 2 ре-
тинопатии недоношенных. Сравнивая диапазоны 
SpO2 в пределах 91-94% и 95-98% исследователи 
сообщили об отсутствии различий на протяжении 
12 месяцев в количестве младенцев с различными 
сложными формами заболевания.

Эти исследования окончательно не выявили 
преимуществ в лечении при высоком процентном 
содержания кислорода в фазе 2. В метаанализе 
десяти исследований Chen и др. [61] показали, 
что чувствительность к кислороду различна в 
различных стадиях ретинопатии недоношенных: 
низкая сатурация кислорода (70-96%) в тече-
нии первых нескольких послеродовых недель и 

высокая сатурация (94-99%) в постменструаль-
ном возрасте 32 недель и старше в равной сте-
пени были связаны с более низким риском пере-
хода в тяжелую ретинопатию у преждевременно 
рожденных детей.

С высоким риском ретинопатии недоношенных 
связаны также колебания в концентрациях кисло-
рода в течение первых нескольких недель жизни 
[44, 62-66]. Дополнительно высокий уровень не-
устойчивой гипоксии в течение первых 8 недель 
жизни связан с развитием позже более тяжелой 
формы заболевания [67,68].

Хотя отсутствуют отдельные исследования, по-
дводящие итог относительно вопроса наилучшего 
уровня SpO2, использование различных уровней 
кислородной дотации должны быть различны в 
зависимости от различных стадий ретинопатии 
недоношенных. Строгий контроль количества 
кислорода, необходимого для снижения повреж-
дающего действия гипоксии и гипероксии и пред-
отвращения нежелательных эффектов высокой са-
турации кислорода в фазе 1, вероятно, являются 
наиболее многообещающими стратегиями в пред-
отвращении развития ретинопатии преждевре-
менно рожденных, хотя и этот результат  следует 
сопоставить с развитием других осложнений, та-
ких как детский церебральный паралич и смерть 
новорождённого  [69,70]

Рекомендации для дальнейшего развития на-
учного направления. 

Ретинопатия преждевременно рожденных де-
тей остаётся очень актуальной в неонатологии. 
Необходима разработка международных стандар-
тов по тактике постнатального ведения с целью 
снизить риск заболевания, частота которог су-
щественно отличается между странами. Хотя от-
слойка неваскуляризованной сетчатки, согласно 
критериям ETROP, уменьшает частоту слепоты у 
детей, многие из получавших лечение пациентов 
не достигли хорошей остроты зрения. Профилак-
тика заболевания путём сокращения факторов 
риска, разрушающих нормальную васкуляриза-
цию сетчатки, вероятно будет более эффективной, 
чем позднее лечение неоваскуляризации, не толь-
ко относительно зрения, но также и другой сопут-
ствующей патологии при преждевременных ро-
дах. Тщательный контроль сатурации  кислорода, 
нормализация плазменной концентрации IGF-1, 
обеспечение адекватного  питания, минимизация 
гипергликемии и использование инсулина, нор-
мализация концентрации ω-3 полиненасыщенных 
жирных кислот, а также, предупреждение нега-
тивного влияния инфекции и воспаления могут 
способствовать адекватному постнатальному раз-
витию и улучшению неврального и сосудистого 
развития сетчатки. В ближайшем десятилетии мы 
надеемся увидеть развитие также и других новых 
подходов в лечении для  предотвращения данного 
заболевания у новорождённых детей.
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PЕТИНОПАТІЯ ПЕРЕДЧАСНО НАРОДЖЕНИХ. 
ПАТОГЕНЕЗ. МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ. 

ЧАСТИНА 1. ФАКТОРИ РИЗИКУ
 

Я.І.Пенішкевич, Ю.Д.Годованець, 
Кошурба І.В.* 

Вищий державний навчальний заклад України 
«Буковинський державний медичний університет», 

КМУ Міський клінічний пологовий будинок 
№1 м.Чернівці*

(м.Чернівці, Україна)

Резюме. Незріла сітківка у передчасно наро-
джених особливо сприйнятлива до пошкоджень, 
які переривають нейро-судинний розвиток, спри-
чиняють розвиток ретинопатії недоношених. Ре-
алізація чинників розвитку хвороби внаслідок 
гіпероксії і втрата материнської-ембріональної 
взаємодії призводять до затримки васкуляризації 
сітківки (фаза 1). Згодом все більш метаболічно 
активна, але ще погано васкуляризована сітків-
ка стає гіпоксичною, що стимулюється фактором 
росту вазопрліферації (фаза 2), що може призвести 
до відшарування сітківки. У дуже передчасно на-
роджених немовлят  контрольована подача кисню 
зменшує, але не усуває ризик ретинопаті недоно-
шених дітей. Ідентифікація та контроль факторів, 
що сприяють розвитку ретинопатії недоношених, є 
основними для запобігання прогресування у важ-
ке, загрозливе зору захворювання і профілактики 
супутньої патології, з якою захворювання має мо-
дифіковані фактори ризику. Стратегії в запобіган-
ня ретинопатії недоношених будуть залежати від 
оптимізації кисневої насиченості, харчування, і 
нормалізації концентрації основних чинників, та-
ких як інсуліноподібний фактор росту 1 і ω-3 полі-
ненасичені жирні кислоти, так само як обмеження 
ефектів інфекції і запалення, що сприятиме нор-
мальному росту і нервово-судинному розвитку.

Ключові слова: око; ретинопатія передчасно 
народжених; патогенез; фактори ризику.

RETINOPATHY OF PREMATURE INFANTS. 
PATHOGENESIS. MECHANISMS OF 

DEVELOPMENT. PART1. RISK FACTORS
 

Ya.Penishkevich,  Y.Hodovanets, 
I.Koshurba*

Higher State Educational Establishment of 
Ukraine «Bukovinian State Medical University», 

CMU City Clinical Maternity Hospital №1 
Chernivtsi*

 (Chernivtsi, Ukraine)

Summary. Immature retina born of premature 
infants are particularly susceptible to damage, which 
interrupt  neuro-vascular development, leading 
to retinopathy of premature infants . Suppression 
of growth factors due to hyperoxia and the loss of 
maternal-fetal interactions lead to delay retinal 
vascularization (phase 1). Subsequently, still poorly 
vascularized retina becomes hypoxic and start a 
process of proliferation of blood vessels (phase 2). 
This process stimulated by growth factor and later 
it leads to detachment of retina. Controlled oxygen 
supply lead to reduce cases of retinopathy ,but 
doesn’t eliminate the disease. Identification and 
control of the factors contributing to the development 
of retinopathy of premature infants are fundamental 
in order to prevent progression to severe, sight-
threatening disease and limiting comorbidities, which 
divides the modified disease risk factors. Strategies 
for preventing retinopathy of premature infants will 
depend on the optimization of the oxygen saturation 
power, and normalization of the concentration of 
the basic factors, such as insulin-like growth factor 
1 and ω-3 polyunsaturated fatty acids, as well as 
limiting the effects of infection and inflammation to 
induce normal growth and restrict the suppression 
neurovascular development.

Key words: eye, retinopathy of premature 
children, pathogenesis, risk factors.
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