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RETINOPATHY OF PREMATURITY

Definition

Nithinneforandringar hos underburna barn beskrevs forsta gangen 1942 av Terry och

fick namnet "retrolental fibroplasia" (RLF). I borjan av 1980-talet tillsattes en

internationell kommitté, som kom att ge sjukdomen ett nytt namn och en ny klassifikation.
"Retinopathy of prematurity" - ROP - blev den nya beteckningen, vilken fortfarande anvinds
(Committee for the Classification of ROP, -84, Committee for the Classification of ROP
Revisited — 05).

Epidemiologi

Nithinneforindringar hos underburna barn blev ett stort problem under 1940-talet. Efter
publikationer av Patz' (1952) och Ashtons (1954) teorier om association av syre i kuvéserna
och RLF, reducerades den givna syrenivan, vilket resulterade i en minskad férekomst av
néthinnesjukdom. Under de f6ljande decennierna forbéttrades neonatalvarden och
overlevnaden av for tidigt fodda barn 6kade successivt. Parallellt med den utvecklingen dkade
forekomsten av ROP igen, A second epidemic” (Phelps -81, Gibson et al -89, -90, Valentine
et al -89). En liknande 6kning rapporteras nu i manga utvecklingslédnder dir neonatalvarden

borjar att forbittras, vilket gor att man talar om ”A third epidemic” av ROP (Gilbert —97, -05).

En méngd studier 6ver forekomsten av ROP har genomforts. Jamforelser mellan studierna ar
dock mycket svara att gora beroende pa olika inklusionskriterier avseende tex fodelsevikt och
gestationsalder vid fodelsen, men ocksa pa grund av lokala socio-ekonomiska skillnader,
neonatalvardens standard och dverlevnaden av for tidigt fodda barn. Manga studier &r
dessutom gjorda pa selekterade populationer, medan relativt fa studier dr populationsbaserade.
Sadana epidemiologiska studier har tidigare rapporterat en total incidens av ROP pa 20-50%
bland barn med en fodelsevikt pa mindre dn 1500 - 1700 gram (Darlow et al -88, Ng et al -88,
Fledelius -90, Holmstrom et al —93, Larsson et al -02).

Forbittrad neonatalvard fortsitter att leda till 6kad 6verlevnad av de allra minsta barnen. I en
svensk nationell studie av barn fodda fore vecka 27 under tiden 1 april 2004 till 31 mars 2007,
var 1-ars-6verlevnaden 70% (EXPRESS -09). Kontinuerlig utvérdering av forekomsten av
ROP ér darfor viktig och underléttas av konsekutiva populationsbaserade studier i samma

geografiska omraden. I Stockholmsregionen fann man en oforiandrad total incidens av ROP i



tva populationsbaserade studier fran 1988-1990 respektive 1998-2000 (Larsson et al —02). De
mest "mogna" barnen hade emellertid en mindre risk for ROP, medan de mest omogna barnen
utvecklade ROP, och fr.a. svar ROP, nagot oftare i den senare studien. Bossi and Koerner (-
95) beskrev ocksa en 6kad incidens hos de mest omogna barnen och Fledelius et al (-04)
rapporterade att en tidigare noterad minskning av ROP — forekomst hade vénts till en 6kning
(Fledelius —00, -04). I USA har man i en multicenterstudie visat att incidensen av ROP verkar
ofordndrad hos barn med en fodelsevikt pa < 1251 gram jamfort med for 15 ar sedan, men att
forekomsten av svar ROP har 6kat (Zon I och prethreshold”, se nedan klassifikation av

ROP”!) (ETROP -05).

Under de senaste aren har ett antal nationella studier av extremt tidigt fodda barn utforts
(Allegaert -04, Markestad -05, Darlow -05, Weber -05). I den nyligen publicerade svenska
studien (EXPRESS) av barn fodda fore vecka 27 under aren 2004 till 2007, forekom ROP hos
73% av barnen (Austeng -09). Det ir en klart hogre siffra dn i de dvriga studierna, vilket
troligen forklaras av den ovanligt hdga 6verlevnaden av extremt tidigt fodda barn 1 Sverige

(EXPRESS-group -09).

Etiologi och patogenes

"Retinopathy of prematurity" - ROP - &r ett tillstand som drabbar omogna nithinnekérl.

Det finns tre kdrlsystem i det fetala 6gat. De hyaloidala kirlen forsorjer framfor allt

linsen, men atrofierar under graviditetens sista fem manader. De choroidala kérlen

utvecklas tidigt och forsorjer, via diffusion, den mycket omogna néthinnan, som forblir
avaskuldr tills senare. Retinal kirlforsojning startar omkring den 16:onde gestationsveckan
med att spindel-formade celler av mesenkymalt ursprung sprider sig centrifugalt fran
synnerven till 6gats periferi. Mesenkymet bildar ett primitivt kapillarnit, som sedan
differentieras till det definitiva monstret av arterioli, vener och kapilldrer. Denna
karlutveckling gar parallellt med utvecklingen av fotoreceptorer och deras 6kande syrebehov.
Vid cirka 35 gestationsveckor &dr den nasala delen av nithinnan fullt vaskulariserad och vid
vecka 40, dvs vid tiden for berdknad forlossning, dr vaskulariseringen av den temporala delen

av ogat klar.

ROP uppstar i tva faser (Smith — 05). Vid fodelsen blir barnets omgivning relativt sett
hyperoxisk jamfort med inne i uterus. Syre diffunderar da fritt fran choroidalkérlen, som

saknar autoregulation och inte kan konstringeras. Spindel-celler syntetiserar angiogen faktor



(vascular endothelial growth factor, VEGF). I fas 1 blir de spindel-formade cellerna i
néthinnan paverkade av den dkade syre-expositionen. De slutar att migrera perifert, den
normala retinala kérlutvecklingen avstannar och vivnaden blir hypoxisk. Fas 2 karakteriseras
av bildning av kérlproliferationer och en vaskulér shunt i grainsomradet mellan vaskulidr och
avaskulér nithinna. Senare i sjukdomsforloppet invaderar fibroblaster glaskroppen och bidrar

till kontraktion av glaskroppen, vilket kan resultera i dragning och avlossning av néthinnan.

Patogenesen till ROP ir dnnu inte fullt klarlagd. ROP forefaller att ha en multifaktoriell
etiologi och drabbar fr.a. de mest omogna och sjuka barnen (Majiima -77, Gunn et al -

80, Bossi et al - 84, Darlow et al -92, Schaffer et al -93, Holmstrom et al 96, -98,

Allegardt et al —03, Darlow —05). Syretillforsel verkar alltfort att vara relaterad till
uppkomsten av ROP (Lucey et al -84), men mekanismen dr komplicerad och eftersom bade
hyperoxi (Patz et al -52, Kinsey -56, Kinsey et al -77, Flynn et al -92), fluktuerande
syrenivaer (Gallo et al -93, Lucey -88, Saito et al -93) och hypoxi (Ashton et al -65, Naiman
et al -79, Johnson et al -78, Lucey et al -81) har associerats till ROP ir
verkningsmekanismen fortfarande oklar. I den svenska EXPRESS-studien var 6kad duration
av mekanisk ventilering en riskfaktor for svar ROP (EXPRESS Group -10). I dagsliget
kdanner man dock inte den optimala syrenivan med avseende pa ROP, men pagaende studier

kan forhoppningsvis framover bidra med okad kunskap (Sears -09).

En méngd neonatala riskfaktorer for ROP, ibland samvarierande, har diskuterats,

sasom tidig gestationsalder vid fodelsen, lag fodelsevikt, flerbord, hypercarbi,

hypocarbi, acidos, alkalos, apné, bronkopulmonell dysplasi, sepsis, intraventrikulér

blodning, vitamin E-brist, transferrin-brist, hypobilirubinemi, svampsepsis, starkt ljus,
blodtransfusioner, xantin-terapi, indometacin-behandling, njurinsufficiens,

hyperglycemi, steroider och tillviaxthdmning (Majiima -77, Johnson et al -78, Gunn et al

-80, Shohat et al -83, Biglan et al -84, Bossi et al -84, Purohit et al - 85, Glass et al -85,
Hammer et al -86, Brown et al - 87, Prendeville et al -88, Sullivan et al -88, Brown et al

- 90, Darlow et al -92, Reynolds et al -98, Schaffer et al -93, Gallo et al -93, Heygi et al

-94, Holmstrom et al —98, Kothaida et al —99, Allegardt et al —03, -04, Darlow —05, Ertl et al —
06, Termote et al —05, Manzoni et al — 06). I EXPRESS-studien var graden av omognad den
otvetydligt viktigaste riskfaktorn for ROP (EXPRESS-Group — 10). Man fann dessutom att att
Oppetstaende ductus arteriosus skulle kunna 6ka risken for ROP. Mekanismen bakom detta

fynd var dock oklart.



Under det senaste decenniet har olika tillvéaxtfaktorer 1 6gat visat sig ha betydelse for
utvecklingen av retinala kérl och dven ROP (Smith —05). Produktion av VEGF (Vascular
endothelial growth factor) nedregleras i fas 1 av ROP (Pierce et al —96). I fas 2 av ROP
uppstar en perifer hypoxi, vilken leder till en uppreglerad produktion av VEGF, med
atféljande retinal neovaskularisation. Det har ocksa rapporterats att tillvixtfaktorn IGF1
(insulin-like growth factor) dr nodvéndig for utvecklingen av retinala blodkérl och laga nivaer
av IGF1 har associerats med inhibition av den retinala kérltillvixt som foregar ROP
(Hellstrom et al —03). Ovanstaende fynd stoddes i den svenska EXPRESS-studien, ddr man
fann att tillvixhdmning vid 36 veckors alder var associerad med 6kad risk for ROP

(EXPRESS-Group - 10).

En del maternella riskfaktorer for ROP har omniamnts 1 ovanndmnda studier, tex

moderns alder och ras (Charles et al -91), blodning, for tidig vattenavgang,

forlossningssitt, rokning, diabetes, preeklampsi, medicinering med antihistaminer samt
betablockerare i sen graviditet. Chorioamnionit har ocksa associerats med ROP (Polam et al

- 05). I den svenska EXPRESS-studien kunde man inte finna nagra maternella riskfaktorer for
ROP, fransett att rokning verkade vara skyddande (EXPRESS-group — 10). Orsaken dr oklar

och asikterna om rokningens inverkan pa ROP varierar (McGinnity -93, Hirabayashi -09).

Mycket talar for att genetiska faktor har betydelse for uppkomsten av ROP (Holmstrom et al —
07). Mutationer (Shastry et al -97, Dickinson et al -06, Ells et al -10) och polymorfism
(Haider et al -02, Hutcheson et al —05) i genen for Norries sjukdom har beskrivits i ett antal
barn med svar ROP. Darlow et al (-05) har i en populationsbaserad studie beskrivit 6kad risk
av ROP hos pojkar. I den svenska, nationella EXPRESS-studien, omfattande ca 500 barn
fodda fore gestationsvecka 27, fanns emellertid ingen relation mellan kon och ROP
(EXPRESS-Group -10). Etnicitet (6kad risk hos afro-amerikaner) har ocksa associerats till
ROP ( Saunders et al -97, ETROP —05). Man har ocksa tydligt visat att skillnader i
socioekonomiska forhallanden i olika lander (Gilbert et al — 05), men #ven olika forhallanden
avseende tex neonatalvard inom ett land (Darlow et al —05, Gilbert et al -05) kan ha betydelse

for uppkomst av ROP.

Prevention

Eftersom patogenesen till ROP ir oklar &r det svart att forebygga sjukdomen. Manga



forsok har dock genomforts. Kontinuerlig registrering och kontroll av syretillférsel har
inte kunnat forebygga ROP och nagon séker, definierad syreniva har inte kunnat
identifieras (Flynn et al -92). Extratillforsel av teraputiskt syre vid "prethreshold" ROP
har inte heller signifikant kunnat bromsa ROP och reducera sannolikheten for progress till
behandlingskrdvande ROP ( The STOP-ROP Multicenter Study Group —00).
Antioxidanter, sasom tex E-vitamin, dr en annan mojlighet till prevention som har
undersokts i flera decennier. Eftersom effekten mot ROP inte har kunnat sikerstillas
och uppenbara bieffekter har visats (sepsis, nekrotiserande enterokolit, intraventrikulér
blodning), rekommenderas inte E-vitamin for rutinbruk (Phelps et al -87). Exposition
for starkt ljus har ocksa diskuterats linge (Glass et al -85), men @nnu har inte nagon
positiv effekt pa ROP kunnat demonstreras med reduktion av ljus (Reynolds et al -98,
Phelps and Watts -02).

Profylaktisk behandling med surfaktant ges rutinmaissigt till for tidigt foédda barn med
lungproblem (respiratory distress syndrome - RDS), men nagon signifikant effekt pa
incidensen av ROP har inte kunnat visas (Repka et al -93, Pennefather et al -96).
Déaremot har man rapporterat att inositol, som kan 6ka produktionen av
ytspanningsnedsittande fosfolipider i den immatura lungan, kan vara av véirde (Hallman
et al -92). Dexamethason-behandling, som ocksa anvénds for att forebygga
lungproblem, har inte heller visats ha ndgon siker effekt pa ROP (Ehrenkrantz —92,
Kothaida et al —99, Phelps -02).

Under det senaste decenniet har olika tillvéaxtfaktorers betydelse for uppkomst och progress av
ROP uppmirksammats. Supplementering med IGF 1 och dven fettsyran omega 3 skulle kunna
vara en mojlig vig till prevention (Lofqvist et al -09, Connor et al -07). Det dr med spanning
man vintar pa resultaten av pagaende och planerade studier av tillforsel av dessa amnen

(Chenetal —11).

Symptom och klinisk bild

Klassifikation

Ar 1984 fick sjukdomen "ROP" sitt nuvarande namn och dessutom en ny klassifikation
(Committee for Classification of ROP -84). Lokalisationen av ROP beskrivs genom att
indela nédthinnan 1 3 zoner, som alla har sitt centrum i synnerven. Zon I, den inre zonen,
innefattar den bakre polen (med en radie som utgor det dubbla opticus-maculaavstandet),

zon II stricker sig till en punkt tangentiellt med nasala ora serrata och zon



IIT innefattar resten av den temporala nithinnan, perifert om zon II (Fig 1). For identifiering
av zon I rekommenderas att anvinda en 25 D lins, dédr den nasala kanten av papillen placeras i
ena delen av synfiltet och den perifera delen av zon I i den andra delen (Vander —97).

Fig.1. Zon-indelning vid ROP
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ROP indelas i 5 olika stadier (Committee for Classification of ROP -84, International
Committee for Classification of the Late Stages of ROP -87). Néthinnan &r inte fullt
vaskulariserad hos det for tidigt fodda barnet, vilket innebér att man vid oftalmoskopi
ser att den perifera delen #r gravit och avaskulir. Overgdngen mellan vaskulir och
avaskulér nithinna 4r "normalt" diffus.

Vid ROP stadium 1 uppstar en vit demarkations-linje mellan vaskulir och avaskulir
nithinna (Fig 2).

I stadium 2 upphdjs demarkationslinjen till en vall (Fig 3).

I stadium 3 tillkommer fibrovaskuléra proliferationer, pa vallen, bakom vallen och ut i
Glaskroppen (Fig 4).

Stadium 4 kinnetecknas av en subtotal ndthinneavlossning. Stadium 4 indelas i 4A,
som innebir en extramakuldr nédthinneavlossning vanligtvis utgangen fran laterala
periferin, och stadium 4B, som omfattar makula. Denna indelning 4r kirurgiskt viktig
darfor att prognosen dr mycket bittre vid den extramakulédra formen dn vid stadium 4B (Fig
5).

I stadium 5 dr nithinneavlossningen total. Avlossningen é&r trattformig och tratten



indelas i en framre och en bakre del, dér respektive del kan vara antingen 6ppen eller
stangd (International Committe for Classification of the Late Stages of ROP -87) (Fig 6).
Utdver de olika stadierna talar man ocksa om "plus disease", vilket ir ett illavarslande
tecken ddr man noterar dilatation och en 6kad slingrighet av kérlen i 6gats bakre pol(Fig 7).
Under senare ar har man forfinat diagnosen av plus disease, som nu stills vid forekomst

av karldilatation och slingrighet i atminstone 2 kvadranter i 6gat (STOP-ROP Multicenter
Study Group —00, International Committee for the Classification of Retinopathy of
Prematurity — 05 ).

I en reviderad klassifikation har man ocksa beskrivit ’preplus disease”, som utgor ett
forstadium till plus disease, (Fig 8) (International Committee for the Classification of
Retinopathy of Prematurity — 05). I den reviderade klassifikationen har man dessutom lagt till
en ovanlig, men svar form av ROP, som ses hos de allra mest omogna barnen. Den bendmnes
”Aggressiv posterior ROP — AP-ROP” och progredierar oftast hastigt till ROP stadium 5 om
den inte behandlas (Fig 9). AP-ROP ses i dgats bakre pol, oftast i zon I, men ibland ocksa vid
overgangen till zon II. Den karakteriseras av uttalad plus disease och ofta saknas de ”vanliga”
stadierna av ROP. Shuntar forekommer centralt i bakre polen och inte bara i 6vergangen till
avaskuldr nithinna och ett platt nitverk av kdrlnybildningar kan ses i den strukturlosa

Overgangen mellan vaskulir och icke-vaskulér nithinna.

I mitten pa 2000-talet definierades fran USA nya behandlingskriterier for ROP (ETROP -03).
De innefattar s.k. Typ 1 respektive Typ 2 ROP, se tabell nedan samt behandlingsavsnittet.

Typ 1 ROP (= behandlingsindikation!) Typ 2 ROP (=frekvent uppfoljning!)
Zon I, alla stadier av ROP med plus disease*

Zon I, ROP 3 med eller utan plus disease Zon I, ROP 1 eller 2 utan plus disease
Zon II, stad 2 eller 3 med plus disease Zon II, ROP 3 utan plus disease

*Plus disease innefattar minst tva kvadranter med karldilatation och slingrighet i bakre polen.

Vid svar ROP kan man utover retinala fynd notera irisrubeos, svarigheter att dilatera
pupillen och dalig insyn pga glaskroppsdis. Vid total nithinneavlossning forekommer ibland

grund framre kammare, tryckstegring, cornealt ddem och cataract.



Merparten av tidig ROP gar i regress och efterldmnar ett brett spektrum av perifera och
bakre retinala och vaskuléra fordandringar. Vid resttillstand efter ROP talade man
tidigare om "cicatriciell ROP" (klassifikation enligt Reese et al -53). Den
internationella kommittén (1987) rekommenderade att man lamnar denna terminologi
och klassifikation och istillet 6vergar till en beskrivning av retinala och vaskulira

fordndringar enligt tabell 2. nedan.

Tabell 2. Regredierad ROP (Int Committee, Late Stages of ROP 1987)

Forindringar i periferin av 6gonbotten

- Vaskulidra

1. Avsaknad av vaskularisation av perifera retina
2. Abnorm forgrening av retinala kérl

3. Vaskuléra arkader

4. Teleangiektatiska kérl

- Retinala

. Pigmentférandringar

. Vitreo-retinala "interface"-fordndringar

. Tunn néthinna

. Perifera veck

. Glaskropps-membran med eller utan "attachment" till nithinnan
. Lattice-liknande degeneration

. Retinala hal

0 N N L AW

. Traktions/rhegmatogen néthinneavlossning

Forindringar i bakre polen av 6gonbotten

- Vaskuldra
1. Okad slingrighet
2. Strickta kirl

3. Minskning av insertions-vinkeln till den stora temporala arkaden

- Retinala
1. Pigmentforandringar

2. Distortion/ektopi av makula
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3. Veckbildning av nidthinnan

4. Vitreo-retinala "interface"-fordndringar
5. Glaskropps-membran

6. Dragning av nithinnan over papillen

7. Traktions/rhegmatogen néthinne-avlossning

Naturalforlopp

Kunskapen om naturalforloppet av ROP har 6kat under de senaste decennierna.

Debuten av ROP ir néra relaterad till barnets mognads-alder, dvs till den
postkonceptionella aldern, och till ndthinnans mognadsgrad. ROP debuterar under en
relativt kort period, uttryckt i postmenstruell alder, vilket innebir att oberoende av
gestationsalder vid fodelsen far barnen sin ROP vid ungefiar samma mognadsalder
(Palmer et al -91, Fielder et al -86, Fielder et al -92, Holmstrom et al -93). De allra mest
omogna barnen har dock i flera studier visat sig utveckla ROP nagot tidigare @n forvéntat

(Fielder et al —92, Quinn et al -92, Holmstrom et al -93, Coats et al —-00, Subhani et al -01).

ROP ir sillsynt fore en postmenstruell alder av 31 veckor (Palmer et al -91, Good et al -05).
Merparten av ROP debuterar fran och med vecka 32. Stadium 3 debuterar oftast i vecka 33 -
42 (medianvirde 36.6) (Palmer et al -91). I den svenska EXPRESS-studien av 506 barn fodda
fore vecka 27, hade 95% av barnen debut av sin ROP i vecka 31 eller senare (Austeng et al -
10). De mest omogna barnen hade den tidigaste debuten. Inget barn utvecklade dock ROP 3
fore v 31. Tidig debut var ocksa relaterad till svarare ROP, oavsett gestationsalder vid
fodelsen. Nasal debut av ROP var vanligast hos de mest omogna barnen, men var ocksa

relaterad till svarare ROP, oberoende av gestationsalder vid fodelsen. (Austeng et al -10).

Durationen av ROP har inte undersokts i nagon storre omfattning. En regression av

ROP sker gradvis och det &r dirfor svart att precisera nir regression borjar respektive
nér den far anses avslutad. Flynn et al (-87) rapporterar en duration av ROP, oavsett
stadium, pa ca 15 veckor. Huvudparten av ROP, fr.a. ROP stadium 1 och 2, gar i spontan
regress (Palmer et al -81, Flynn et al -87, Fielder et al -92) utan att nimnvirt paverka den
normala utvecklingen av dgat ( Laws et al -92, Quinn et al -92a, Cryotherapy for ROP
Cooperative Group -94). I Stockholmsstudierna hade 73% (77/105) respektive 70%
(74/105) av barnen med ROP spontan regress medan resten progredierade till en niva

dir behandling krivdes (Holmstrom et al =93, Larsson et al —02). I EXPRESS-studien av
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extremt omogna barn, gick 50 % av ROP 2 i spontan regress. Av de med ROP 3 gick 40 % i
regress, medan 60% progredierade till behandlingskriavande stadium (Austeng et al -10).

Risken for progress var storst hos de mest omogna barnen.

Sequelen

De svara stadierna av ROP, vilka efterlimnar varierande grader av retinala och

vaskuldra sequelen (se Tabell 2), kan leda till stora refraktionsfel, fr. a. myopi,

astigmatism och anisometropi, strabism och uttalad synnedsittning (Cats et al -89,

Gallo et al -91, Laws et al -92, Quinn et al -92a, Cryotherapy for ROP Cooperative

Group -93, -94, -96, Fledelius —96, Darlow et al =97, Holmstrém -98, -99, -06, Schalij-
Delfos et al 00, O'Connor et al —00, CryROP cooperative group —01, Larsson et al —03, -04, -
05).

Prematurfodda barn utan ROP, men med nagon form av hjarnskada (t.ex.

intraventrikulédr blodning och periventrikuldr leukomalaci - PVL), har ocksa en klart

Okad risk for bade strabism och nedsatt synfunktion inkluderande visuella
perceptionsdefekter (Pike et al -94, Jacobson et al -00, Lindqvist -07, Hellgren -07, -09). De
kan ha cerebral synnedsittning (CVI - eng. cerebral visual impairment),
separationssvarigheter vid syntestning med linedra optotyper, s.k. "crowding", vilket innebér
att syntest med enstaka optotyper ger béttre resultat, och de kan ha synfiltsinskrankningar.
Vid PVL forekommer ocksa ofta visuella perceptionsproblem sasom svarigheter med
igenkédnnande, orientering i1 kiinda och/eller okinda milj6er, djupbedomning,
rorelsebeddmning samt simultan perception (Pike et al 94, Jacobson et al —00, Hellgren -09).
Dessa problem kan ge barnen svarigheter i sitt vardagsliv, som &r svara att forutsiga

fran konventionell syntestning. Vid misstanke om CVI dr det dérfor viktigt med en
multidisciplindr utredning, dir bade barnoftalmolog, ortoptist, barnneurolog, neuroradiolog

och barnpsykolog medverkar (Hard et al —04).

Prematurfodda barn utan ROP eller hjarnskada har ocksa visat sig ha en 6kad

oftalmologisk morbiditet (myopi, anisometropi, strabism, kontrastseende) jamfort med
normalpopulationer (Kohler et al -73, Gallo et al -91, Fledelius —96, Holmstrom —98, -

99, -06, O’Connor et al =02, Hard et al — 00, Larsson et al —03 -06), vilket maste tas i
beaktande vid uppldggning av uppfoljningsprogram sa att adekvat behandling med glas6gon

och ocklusion kan initieras i tid.
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I Stockholmsstudien hade 0.8% av barnen ett uttalat synhandikapp (< 0.1) och 0.4% var

helt blinda vid 3,5 ars alder (Holmstrom —99). Dessa siffror var jamforbara med resultaten i
Gallos retrospektiva studie (-91), men nagot ldgre dn i andra populationsbaserade studier (1.4
- 3.5%) (Alberman et al -82, Darlow -97, Fledelius et al -96, Pennefather et al -95). Vid 10 ars
alder hade 1,8% av barnen i Stockholmsstudien ett synhandikapp pa < 0,3, varav ett barn var
blint. Denna prevalens var ocksa nagot ldgre 4n i andra populationsbaserade studier vid

samma alder (Fledelius —96, Darlow et al -97, O’Connor et al —02).

Sammanfattningsvis dr saledes de prematurfédda barnen en uttalad riskgrupp
synfunktionsmaéssigt, bade till f61jd av ROP och hjédrnskada, vilket bekriftades av en
nordisk incidensstudie av barn registrerade som synhandikappade (visus <0.3) déir

11.5% av barnen var for tidigt fodda (Rosenberg et al -96).

Behandling

Medicinsk behandling

Medicinsk behandling har dnnu inte visat nagon entydigt positiv effekt pa ROP.

Interferon alpha 2a anses ha en antiproliferativ effekt pa endotelceller och en

inhibitorisk effekt pa vissa tillvixtfaktorer. I en liten grupp (5) av for tidigt fodda barn
verkade Interferon alpha 2a f6r behandling av "non-threshold" stadium 3 ROP ha en positiv

effekt (Reibaldi et al -93). Resultaten har dock inte konfirmerats.

STOP-ROP var en amerikansk randomiserad studie diar behandling med extra
syretillforsel av "prethreshold" ROP tillférdes, nir sjukdomen vil hade uppstatt (Phelps
et al -95). Baserat pa teorin att kiarlnybildningen vid ROP modereras av en retinal
ischemi, trodde man att tillférsel av syre skulle hjilpa till att hdva den perifera

ishemin i fas 2 och ddarmed underlitta regressionen av sjukdomen. Tyvérr kunde detta
dock inte bromsa ROP och inte heller reducera sannolikheten for progress till

behandlingskrivande niva ( The STOP-ROP Multicenter Study Group —00).

Sasom redan nimnts ovan, skulle supplementering med tillvaxtfaktorn IGF 1 den forsta fasen

av ROP, vara en mojlig vig till prevention av vidare utveckling av ROP (Lofqvist et al -09).



13

Anti-VEGF-behandling skulle ocksa kunna vara ett behandlingsalternativ vid ROP och fr.a.
aggressiv bakre ROP, s.k. AP-ROP. Djurexperimentella studier har visat positiv effekt (Aiello
et al -95, Robinson et al -96). Under de senaste aren har ocksa ett flertal artiklar, de flesta
retrospektiva, rapporterat positiva effekter av intravitreal injektion av bevacizumab (Avastin)
pa ett begrinsat antal barn (Micieli et al -09), men det rader stor osdkerhet om tidpunkt, dos
och frekvens av behandlingen, liksom om den ska anvindas ensam eller i kombination med
laser. Mintz-Hittner et al (2011) har nyligen 1 en randomiserad, amerikansk multicenterstudie,
BEAT-ROP, visat att intravitreal monoterapi med bevacizumab hade bittre resultat dn
konventionell laserbehandling vid ROP 3+ i Zon I @n vid ROP 3+ i Zon II. Langtidseffekten
av bevacizumab, bade pa ogat och systemiskt, dr dock inte kidnd och Minz-Hittners studie var
alltfor liten for att uttala sig om sédkerheten av behandlingen. Tills vidare maste man dérfor

inta en mycket restriktiv instillning till denna behandling.

Kirurgisk behandling
Kirurgisk behandling inkluderar kryobehandling, laser-behandling och vitreo-retinal

kirurgi.

Kryobehandling

Kryobehandling, sk kryopexi, transskleralt av den perifera, ischemiska delen av néthinnan
Introducerades i mitten av 1970-talet for behandling av avancerad ROP (Nagata -77).

Forst i slutet av 1980-talet blev emellertid kryopexi ett etablerat behandlingssitt da en
Amerikansk Multicenterstudie rapporterade sina forsta resultat hos barn med

symmetrisk ROP (Cryotherapy for ROP Cooperative Group, 1988). Vid en definierad

niva av ROP, s k. "threshold disease" (ROP stadium 3+ i fem eller fler sammanhingande
eller atta kumulativa klock-timme-sektorer (30°-sektorer) i zon I eller II) behandlades ett 6ga
med kryo, medan det andra forblev obehandlat och fick utgora ett kontrolloga. En signifikant
forbittring av resultaten avseende synfunktionen noterades med behandling. Man sag en
atminstone 50%-ig reduktion av "unfavourable outcome", definierat som en synskirpa pa <
0.1. Rapporter fran 3 1/2, 5 1/2 och 10 - ars uppfoljningar har konfirmerat en positiv effekt
avseende bade anatomi och synfunktion, dven om ett betydande antal barn kvarstod med gravt

synhandikapp, trots behandling (Cryotherapy for ROP Cooperative Group - 93, - 96, - 01).

Kryobehandlingen beskrivs oftast som komplikationsfri, men systemiska komplikationer
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sasom bradykardi, apné och cyanos kan férekomma liksom 6gonkomplikationer sasom
konjunktivala blodningar, korneaskada, chemos, periorbitalt ddem, retinala/preretinala och
glaskroppsblodningar och dven central/retinalartdrocklusion (Cryotherapy for ROP
Cooperative Group -88). Vidare har sent debuterande nédthinneavlossning rapporterats och
ocksa synfiltsinskrinkning (Cryotherapy for ROP Cooperative Group —96 och - 2001, Quinn
et al —96, Larsson et al -02). Maculaférdndringar har beskrivits av Saito et al (-96) hos barn
med kryobehandlad ROP. Om maculopatin &r ett resultat av svar ROP associerad med
overgaende maculaavlossning eller en komplikation till kryobehandlingen som riktades mot

vallen och néarliggande vaskulariserad retina, dr oként.

Laserbehandling

Laserbehandling dr numera “’the method of choice” (O’Keefe & Kirwan -06). Den

utfors via indirekt oftalmoskopi och har visat sig vara atminstone lika effektiv som kryo
(McNamara et al -92, Capone et al -93, Hunter et al -93, McNamara -93, Tiwari et al-93,
Algawi et al -94, Laser ROP Study Group -94, Hammer et al -95, Palmer -96, Repka et al —
96, Shalev -01). Man anvinder bade argonlaser (514nm) och diod-laser (810nm), som nu
bada finns tillgdngliga som portabla system. Lasereffekterna appliceras med en halv effekts
mellanrum. I den svenska EXPRESS-studien behévde 30 % av barnen mer &@n en
laserbehandling (Austeng et al 2009), vilket understryker vikten av att hela det avaskulidra
omradet fram till vallen behandlas for att minimera risken for att ytterligare behandling ska
behovas. Postoperativa veckovisa kontroller dr viktiga for att kontrollera behandlingseffekt

och leta efter s.k. ’skip areas”, didr utrymme for ytterligare lasereffekter finns.

Vid laserbehandling har minskande okuldra och systemiska komplikationer rapporterats vid
jamforelse med kryobehandling (McNamara et al -92, Goggin et al -93, Capone et al -93).
Troligen dr laserbehandlingen mindre smértsam och mindre stressframkallande och darmed
mindre anestesikrdvande. Generell anestesi behdvs inte alltid, utan sedering kan ricka.
Laserbehandlingen dr mindre vivnadsdestruktiv histologiskt (McNamara -92) idn
kryobehandling och ger mindre lokala besvér fran konjunktiva och mindre svullnad.
Langtidsuppfoljningar efter laserbehandling har visat minskad risk fér myopi och forbittrat
synresultat jimfort med kryobehandling (Knight-Nanan et al -96, Laws et al -97, Pearce et al
—98, Kent et al -00, Park et al 01, Connolly et al —02, Ng et al -02). Djurstudier har

konfirmerat den storre risken for myopi hos kryobehandlade kaniner (Axer-Siegel et al -06).
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Laserbehandling kriaver en dilaterad pupill och dessutom klara medier. Risk for accidentell
behandling av kornea, iris, lins och fovea finns (McNamara et al -92). Bade tillfdlliga och
permanenta linsgrumlingar har rapporterats vid argonlaser-behandling (McNamara et al -92,
Drack et al -92, Pogrebniak et al -94, Chritiansen et al -95). Diodlaser anses dock till skillnad
fran argonlaser, ha mindre risk att absorberas av blodkirlen i tunica vaskulosa och den

nérliggande linskapseln och didrmed ge mindre risk for kataraktutveckling (Seiberth et al -95).

Kriterium for laser-behandling

En ny amerikansk multicenterstudie har nyligen presenterat effekten av en nagot tidigare
behandling 1 jamforelse med tidigare rekommenderade behandlingsindikation (ETROP -03,
Hardy et al -03). Baserat pa syntestning med Teller Acuity Cards (preferential looking) vid 9
manaders alder kunde man konstatera en signifikant reduktion av ”unfavourable visual
acuity” med tidigare utford behandling jamfort med den “threshold” som definierades av
CRYO-ROP-studien. Man rekommenderar darfor nya behandlingsindikationer vid en nagot
mindre uttalad grad av ROP, s.k. Typ I ROP, samt tita undersokningsintervall, ca 2 ganger
per vecka, vid s.k. Typ 2 ROP:

Typ 1 ROP (= behandlingsindikation!) Typ 2 ROP (=frekvent uppfoljning!)
Zon 1, alla stadier av ROP med plus disease

Zon I, ROP 3 med eller utan plus disease Zon I, ROP 1 eller 2 utan plus disease
Zon 11, stad 2 eller 3 med plus disease Zon 11, ROP 3 utan plus disease

I de nya behandlingsindikationerna ingar en mera liberal definition av plus disease”
innefattande atminstone tva kvadranter med dilatation och slingrighet av kérlen i bakre polen.
Nir beslut om behandling tagits, bor sadan helst utféras inom 48 timmar, men senast inom 72

timmar. Vid ROP i zon I bor behandling utforas snarast och inom 48 timmar.

I Sverige togs ett konsensusbeslut av retinalkirurger i samband med ett Rosengrensmote i

februari 2004, att folja de nya behandlingskriterierna.

Vitreo-retinal kirurgi

Trots behandling med kryo eller laser progredierar en del fall av ROP till stadium 4 och 5.
Det dr viktigt att kéinna igen stadium 4A, for att kunna initiera behandling innan

makulaavlossning (stadium 4B) tillkommer. Nagon exakt konsensus avseende typ och
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tidpunkt for kirurgi av stadium 4 och 5 finns egentligen inte idag. De funktionella resultaten

ar dessutom mycket nedslaende, fransett vid behandling av stadium 4A (Prenner et al -04).

Cerklage anvinds séllan idag. Det har varit den metod som anvénts for operation av partiell
nithinneavlossning i stadium 4, men den har nackdelar sasom risk for stora refraktionsfel
samt att ytterligare sovning dr nédvindig for att klippa eller extrahera cerklagebandet.
Linssparande vitrektomi introducerades for nagra ar sedan och anses mera direkt angripa
vitreoretinal traktion (Capone & Trese -01) och dessutom avldgsnar man sjdlva glaskroppen,
som i sig kan hirbdrgera aktiva tillvixtfaktorer (Hanneken & Baird — 95). Studier har visat att
’lens-sparing” vitrektomi kan resultera i intilligande néthinna 1 upp till 85 — 90% av fall med
stadium 4A och didrmed forhindra progress till stadium 4B (Capone & Trese -01, Hubbard et
al — 04, Lakhanpal et al — 05), och att vitrektomi oftare dn cerklage leder till intilliggande
néthinna (Hartnett et al -04). En positiv synutveckling har pavisats efter linssparande
vitrektomi (Prenner et al -04). Betriffande utbredning av stadium 4A finns dnnu ingen
konsensus avseende kirurgi. Hartnett et al (-04) gor vitrektomi vid avlossning i 6 klockslag
eller mer, medan Capone & Trese (-01) kan behandla vid mindre utbredning men later det
bero pa om avlossningen ar lokaliserad centralt eller perifert (personlig kommunikation

Capone maj 2006).

Behandling av de svaraste fallen av ROP &r kontroversiell och manga avstar helt fran
behandling pga. ytterligt dalig prognos. Vitreoretinal kirurgi med plombinligg, cerklage,
vitrektomi, mm, kan ibland ge goda anatomiska resultat, men de funktionella resultaten &r
oftast extremt daliga utan anvandbar syn (Quinn et al -91, Noorily et al -92, Seaber et al -95,
Repka et al - 06) dven om nagra studier har visat en nagot mindre pessimistisk prognos
(Hirose et al -93, Trese -94, Ricci et al -96). Den viktigaste uppgiften for 6gonldkaren forblir
darfor att for det forsta, se till att det finns ett vilfungerande screeningsystem for att fanga upp
ROP som ir i behov av kryo/laser-behandling och for det andra, att se till att sadan
behandling genomfors pa ett adekvat sitt och inom kort tid (helst inom 48 tim) (ETROP -03).
Forhoppningsvis forhindras ytterligare progress till ndthinneavlossning och atgirder sasom

vitreoretinal kirurgi blir da 6ver huvud taget inte aktuella (Quinn et al -91).

Screening
Screening for ROP uppfyller WHO’s kriterier for screeningprogram, formulerade av Wilson

& Jungner 1968. Sjukdomen ir vil definierad, naturalforloppet &r relativt vilként, en
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etablerad behandling finns tillginglig som positivt paverkar sjukdomens forlopp och

prognos och en vilfungerande undersokningsmetod av barnen finns.

Utformningen av ett screeningprogram maste ta hiansyn till lokala forutsittningar

sasom organisation och kvalitet av neonatalvard och allmén hdlsovard samt socioekonomiska
faktorer i befolkningen (Gilbert et al —05). De flesta screeningprogram baseras pa barnets
gestationsalder och fodelsevikt. Nationella screeningprogram bor helst vara baserade pa bade
kéinda studier av naturalférloppet av ROP, men ocksa pa studier av incidens av ROP i det
egna landet. Sddana nationella screeningrekommendationer finns idag i manga

lander (USA- Section of Ophthalmology, American Academy of Pediatrics -06,
Storbritannien-Wilkinson et al -09). I Stockholmsregionen gjordes 1988-1990 en
populationsbaserad studie av forekomsten av ROP (Holmstrom et al -93). Man fann en klar
association av barnets immaturitet till uppkomsten av ROP. Inget barn med en gestationsalder
pa 33 veckor eller mer utvecklade nagonsin svar ROP, vilket fick ligga till grund for
rekommendation att inkludera alla barn med en gestationsalder pa 32 veckor eller mindre i ett
screeningprogram for ROP. En fornyad studie av incidensen av ROP ett decennium senare
(Larsson et al —02) ledde till modifikation av programmet med inklusion av barn med 31

gestationsveckor eller mindre vid fodelsen (Larsson och Holmstrom —02).

I Sverige startades ar 2006 ett nationellt kvalitetsregister for ROP-screening (SWEDROP), f6r
information se www.swedrop.se. Syftet ar att folja forekomst av ROP samt olika aspekter av
naturalforlopp, behandling etc., for att kunna optimera screeningen. Nyligen har data fran
2008 och 2009 analyserats. Resultaten ger underlag for att sinka griansen for screening av
ROP med ytterligare en vecka, dvs att genomfora 6gonscreening av alla barn med en
gestationsalder vid fodelsen pa 30 veckor (30 + 6 d) eller mindre. I enlighet med nationella
rekommendationer fran USA (Pediatrics -06) och Kanada (Jefferies et al -10), uppmanas
barnldkare att &ven remittera mycket svart sjuka barn med en gestationsalder 6ver 30 veckor.
De nya screeningrekommendationerna infors den 1 juni 2012 och har presenterats pa

Neonataldagen vid Barnldkarféreningens méte i Boras, april 2012.

Pa vissa hall har man forsokt att utarbeta riktlinjer for screening, som ocksa inkluderar andra
riskfaktorer for ROP, sasom t.ex. antal transfusioner (Termote et al —05). Baserat pa
berikningar av tillvixt och IGF1-nivaer, har Hellstrom och medarbetare utvecklat en algoritm

(WINROP), for att berdkna risken for ROP och optimera screeningens intensitet (Lofqvist et
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al -09). Algoritmen har testats i flera lainder med positivt utfall (Hard et al -10).

Tidpunkten for den forsta 6gonundersokningen har diskuterats. Debuten av ROP har

visat sig vara starkt korrelerad till barnets mognadsalder (postmenstruell alder), se

nedan. Hos de allra mest omogna barnen kan ROP, och ddarmed dven

behandlingskrivande ROP, emellertid uppkomma nagot tidigare dn forvintat ( Fielder

et al -92, Quinn et al -92, Holmstrom et al —93, Coats et al —00, Subhani et al -01),

vilket maste tas med i berdkningen vid utformande av screening-program. I Storbritannien
rekommenderar man start av 6gonundersokning vid 4-5 veckors alder, men att
undersokningen uppskjuts till en postmenstruell alder pa 30 — 31 postmenstruella veckor hos
extremt tidigt fodda barn (Wilkinson et al -09). Amerikanska riktlinjer reckommenderar att den
forsta undersokningen gors i postmenstruell vecka 31 eller vid en levnadsalder pa 4 veckor,
beroende pa vilket som kommer tidigast (Section of Ophthalmology, American Academy of
Pediatrics -06). I Sverige visade den nationella EXPRESS-studien av barn fédda fore 27
veckor att inget barn utvecklade ROP 3 fore vecka 31 och inget barn behandlades fore vecka
32 (Austeng et al -11). Baserat pa de ovanniamnda studierna beslutade ROP-screenande
kollegor i vart land hosten 2010 att fortsétta att gora den forsta undersokningen vi 5 veckors
alder, men att hos barn fodda fore vecka 27 uppskjuta denna undersokning till vecka 31 (3140
—31+6), men absolut inte senare. Neonatologer i Sverige informerades om de nya riktlinjerna

vid deras arliga nationella méte i oktober 2010.

Screening for ROP har visat sig kostnadseffektiv (Javitt -93). Ett stort problem &r dock den
daliga ekonomin i utvecklingsldnder dér screening skulle innebdra en mycket stor
arbetsbelastning. Telemedicinsk screening med hjélp av digital funduskamera (RetCam) &r en
mojlighet (Ells et al — 03, Lorenz et al -09). Under det senaste decenniet har denna
vidvinkelkamera kommit att anvidndas bade i telemedicinskt syfte och for dokumentation och

information till bade fordldrar, personal och kollegor.

Vid ROP-screening dr 6gonldkarens viktigaste uppgift att identifiera barn med ROP, som é&r
av sadan grad att behandling behdvs. Det maste darfor finnas ett vilfungerande
screeningsystem och ett etablerat samarbete mellan 6gon- och barnklinik pa alla sjukhus dér
det finns neonatal-avdelningar. Sa linge barnet sjukhusvardas undersoks det pa
neonatalavdelningen, antingen i kuvos eller pa skotbord, helst under varmestrallampa.

Pupillerna dilateras fore undersokningen. En kombination av cyklopentolat (Cyklogyl) (0.2 -



19

1.0%) och fenylefrin (Neosynefrin) (1 - 2.5%) anvindes i de flesta studier. Pa manga kliniker
1 Sverige anvinds en kombination av 0.5% Cyklogyl och 0.5% Neosynefrin. Indirekt
oftalmolskopi gors med en 20 - 30 dioptriers lins. En 25 D lins rekommenderas for att
lokalisera zon I, se ovan “’klassifikation” (Vander et al -97). Om blefarostat och skleral

impression dr nodvindigt, ges topikala bedovningsdroppar innan blefarostaten isitts.

Forekomst, stadium och zon av ROP noteras i speciellt formuldr, som finns att himta pa
hemsidan for SWEDROP, www.swedrop.se. Om ingen ROP ses bor barnet undersokas med
en till tva veckors mellanrum tills hela nithinnan &r vaskulariserad. Vid eventuell ROP
individualiseras kontrollerna. Resultaten av den svenska EXPRESS-studien har visat att man
vid beslut om nista 6gonundersokning bor ta hdnsyn till barnets gestationsalder vid fodelsen,
postmenstruell alder vid debuten av ROP, postmenstruell alder vid undersokningstillfallet
samt eventuell nasal debut av ROP (Austeng et al 2010, -11).

Vid Typ 2 ROP gors kontroller 2 ganger i veckan och vid Typ 1 ROP utfors laserbehandling
(se ovan, klassifikation respektive behandlingskriterier!) (ETROP, Arch Ophthalmol -03).

Vare sig ett barn med ROP har behandlats eller ej, maste 6gonstatus foljas tills regress
noteras. En eventuell vall minskar i hojd, forsvinner successivt och man far en

vaskularisering av den perifera, tidigare avaskuléra, ndthinnan (Flynn et al -87).

Uppfoljning

Under uppvixten l1oper de for tidigt fodda barnen risk att fa stora brytningsfel, skelning samt
olika grader av synfunktionsnedsittning, dels sekundrt till ndthinneproblem men ocksa pga
cerebrala lesioner (se ovan "symptom och klinisk bild"). Barn med behandlad ROP och / eller
neurologiska problem har storst risk, men dven barn utan ROP har en 6kad forekomst

av olika syn- och 6gonproblem jamfort med en normalpopulation (Fledelius —96, Darlow et al
—97, Holmstrom et al -06, O’Connor et al —02, Larsson et al —03, -05, -06, Hellgren -07).
Utdver screening for ROP i neonatalperioden bor déarfér nagon form av 6gonuppfoljning for
screenade barn finnas. En del rapporter med rekommendationer om langtidsuppfoljning
forekommer i litteraturen, de flesta med ett par kontroller under de forsta levnadsaren och
nagon ocksa strax fore skolstart (Darlow et al -97, Laws —97, Schalij-Delfos et al —00,
Holmstrom et al —-99). Nir det giller refraktionsfel har man nyligen visat att skiaskopi vid 2,5
ars alder bittre predicerar for framtida refraktionsavvikelser #n tidig skiaskopi (Holmstrom et

al —05). Forst i forskolealdern okar sedan mojligheterna att finna tecken till visuell
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perceptionsproblematik, vilket underléttas av samarbete i multidisciplinért team inkluderande

barnneurolog, neuropsykolog och pediatrisk neuroradiolog (Hard et al —00).

Nagon consensus for lamplig tidpunkt for uppfoljning finns dnnu inte vare sig internationellt
eller i Sverige. Enighet rader dock om att barn med behandlad ROP och barn med
neurologiska problem ir uttalade riskgrupper som bor f6ljas. Nyligen har man hos
kryobehandlade barn i den amerikanska CRYO-ROP-studien rapporterat sena
nithinneavlossningar i 6vre tonaren och poingterat att ROP &r en livslang sjukdom
(CRYOROP -05). I dagslédget kdnns det darfor rimligt att rekommendera kontroll av
behandlade barn ett par ganger under forsta levnadsaret och sedan arligen under uppvixten,
savida inte refraktionsfel, skelning eller synnedsittning gor att titare kontroller behovs.
Betriffande barn med litt ROP (stadium 1 och 2) och barn utan ROP ir det svarare att ge
bestimda rekommendationer om nér de bor uppfoljas. Med tanke pa den 6kade forekomsten
av olika syn- och 6gonfunktionsproblem jamfort med barn fédda i normal tid

forefaller det dock rimligt att dven erbjuda dessa barn atminstone en uppfoljningskontroll
(Quinn -05, Am Academy Ped — 06). Det finns @nnu inte i litteraturen underlag for exakt
rekommendation om tidpunkt. Med tanke pa att man funnit att refraktionen verkar stabilisera
sig runt 2 - 2,5 ars alder, skulle det kunna vara en lamplig tidpunkt. Da klarar ocksa de flesta
barnen av att medverka till en syntest. Till sist maste det understrykas att det &r mycket viktigt
att i samband med att de neonatala 6gonbottenkontrollerna avslutas, ge information till
fordldrarna om den 6kade risken for skelning och att de sjdlva tar kontakt vid misstanke om

sadan.
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KLINISKA RIKTLINJER

Prematurfédda barn har en 6kad risk for syn- och 6gonproblem. I neonatalperioden riskerar de
att utveckla ROP med atf6ljande nithinneavlossning och blindhet och senare under uppvéxten
finns risker for refraktionsfel, skelning och synhandikapp, dels sekundirt till
néthinneforindringar, men ocksa sekundrt till hjarnskada i neonatalperioden. Baserat pa
internationell litteratur samt svenska populationsbaserade studier, rekommenderas foljande

handlingsprogram for ROP-screening, behandling och uppf6ljning i Sverige:

Screening for ROP
Malsittning: Att i rétt tid identifiera behandlingskravande ROP.
Kriterier from 1 juni 2012: Alla barn fodda vid < 30 gestationsveckor (dvs tom 30+6

dagar). Om osikerhet om berdknad partus, kan en viktsgrins pa < 1500 gram anvindas.
Dessutom uppmanas barnlikare att iven remittera mycket svart sjuka barn med en
gestationsalder over 30 veckor.

Remiss till 6gonkliniken skrivs av barnldkare snarast efter fodelsen.

En ansvarig 6gonlédkare for ROP-screening bor finnas vid varje sjukhus med

neonatalavdelning.

Undersokningsteknik:

Pupillvidgande 6gondroppar (t.ex. cyklopentolat 0.5% / fenylefrin 0.5%) droppas pa
neonatalavdelningen 45 respektive 30 min foére undersokningen. Vid hjértsjukdom foreslas
enbart cyklopentolat-droppar 0,5%.

Indirekt oftalmolskopi med 20 - 30 Dioptriers lins anvinds pa de flesta kliniker.

Vid anvindning av blefarostat och impression ges topikala bedovningsdroppar.
Internationell klassifikation av ROP anvinds, med dokumentation av ROP-stadium, zon,

”plus disease” och eventuell aggressiv bakre ROP (AP-ROP) (Arch ophthalmol 2005). Vid

progredierande ROP anvinds, i enlighet med amerikanska rekommendationer (ETROP 2003),
begreppen Typ 1 och Typ 2 ROP:

Typ 1 ROP (= behandlingsindikation!) Typ 2 ROP (=frekvent uppfoljning!)
Zon 1, alla stadier av ROP med plus disease*

Zon I, ROP 3 med eller utan plus disease Zon I, ROP 1 eller 2 utan plus disease
Zon II, stad 2 eller 3 med plus disease Zon II, ROP 3 utan plus disease

*Plus disease innefattar minst tva kvadranter med karldilatation och slingrighet i bakre polen.



38

Dokumentation: Varje ROP-undersokning dokumenteras fortlopande i hiarfor avsett protokoll.

Vid ROP-screeningens avslutande inmatas data i att webbaserat nationellt kvalitetsregister for

ROP-screening, SWEDROP (www.swedrop.se).

Den forsta gonundersokningen rekommenderas hos de flesta barn vid 5 veckors alder.

Hos extremt tidigt fodda barn (< 27 v) kan den forsta undersokningen uppskjutas till v 31 (dvs

3140 — 31+6) postmenstruell alder (PMA), men inte senare.

Uppfoljande undersokningar rekommenderas med 1-2 veckors mellanrum tills nidthinnan ér

kérlforsedd. Extremt tidigt fodda barn (< 27 v) undersoks varje vecka. Vid s.k. Typ 2 ROP, se
ovan, rekommenderas titare dgonundersokningar (ETROP -03).

Vid beslut om nir ndsta undersokning ska dga rum, tas hiansyn till barnets gestationsalder vid
fodelsen, aktuell postmenstruell alder, postmenstruell alder vid debut av ROP och om ROP
forst upptécktes pa den nasala sidan.

Vid regress av ROP glesas kontrollerna ut tills sjukdomen har forsvunnit.

Innan kontrollerna av barn som inte utvecklar ROP avslutas, rekommenderas undersokning

med blefarostat och impression for att forvissa sig om vaskularisering av nithinnan.

Vid utskrivning fran neonatalavdelningen ordnas tid till 6gonklinik for uppf6ljning. Vid

transport till annat sjukhus &r det av storsta vikt att man kommunicerar med den “nya”
Ogonldkaren, sa att nastkommande 6gonundersokning inte fordrojs. Vid atertransport, inte
minst tidig sadan, bor man beakta barnets gestationsalder vid fodelsen, den aktuella
postmenstruella aldern, aktuellt ROP-stadium samt risk for progression och eventuell
behandling. Om tillgang till RetCam-kamera finns foreslas foto samt digital 6verforing till det

mottagande sjukhuset i samband med atertransport.

Behandling

Behandlingsindikationerna i Sverige ir sedan varen 2004 baserade pa

rekommendationer fran en amerikansk multicenterstudie (ETROP -03) och innebir
behandling vid en nagot mindre uttalad grad av ROP in tidigare, s.k. Typ 1 ROP, se ovan!
Efter beslut om behandling bér denna genomforas snarast och senast inom 48 -72 tim.

Aggressiv ROP bor behandlas inom 48 timmar.
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Laserbehandling &r idag forstahandsalternativet till behandling och appliceras med en halv

effekts mellanrum 6ver det avaskuldra perifera omradet av ndthinnan fram till vallen.
Komplett behandling av hela den avaskuléra zonen &r viktig for att fa optimal effekt av
behandlingen. Postoperativt anses inte behandling med vare sig steroid- eller pupillvidgande
droppar nodvindigt.

Postoperativ 6gonbottenundersdkning inom 5-7 dagar dr viktig.

Vid utebliven effekt eller vid eventuell progress trots behandling, kompletteras med

ytterligare effekter inom s.k. ”skip areas”, dvs omraden dir plats for ytterligare effekter finns.

Vitreo-retinal kirurgi i form av lins-sparande vitrektomi kan bli aktuell vid progress till

stadium 4A. Om fortsatt progress till stadium 4B och 5, far den screenande 6gondoktorn
tillsammans med retinalkirurgen, med hénsyn till den daliga prognosen avseende

synfunktionen i dessa stadier, ta stidllning till eventuell vidare vitreoretinal kirurgi.

Uppfoljning

* Barn som behandlats for ROP kontrolleras ett par ganger under forsta levnadsaret och
sedan arligen under uppvixten, savida inte refraktionsfel, skelning eller

synnedséttning gor att titare kontroller behovs.

* Barn som haft neurologiska / cerebrala problem i nyfoddhetsperioden (signifikant IVH
eller PVL) har 6kad risk for syn- och 6gonproblem och kallas for uppfoljning vid ca

ett ars alder.

» Ovriga barn som haft Litt ROP (stadium 1 och 2) eller ingen ROP alls erbjuds p& ménga
kliniker i landet en uppfoljningskontroll vid ca 2,5 ar alder hos ortoptist eller dgonlikare,
medan man pa andra hall avvaktar 4-arskontrollen pa BVC.

* [ samband med att de neonatala 6gonkontrollerna avslutas dr det viktigt att informera
fordldrarna om okad skelningsrisk hos prematurfodda barn, och att uppmana dem att ta

kontakt vid misstanke om skelning.

Utvidgad undersokning vid 5-6 ars alder av syn- och 6gonfunktion med avseende pa visuella
perceptionsproblem kan 6vervigas hos vissa "riskbarn" som haft svar ROP, som skelar eller
som har eller har haft nagon form av neurologisk skada (hjarnblodning, epilepsi, CP-skada,
PVL, mental retardation). Ett bredare batteri av syntester anvindes da med testning bade
enstaka optotyper samt optotyper pa rad for att avsloja eventuell "crowding", syntest pa nira

hall och synfiltsundersokning vid misstanke om hjarnskada.
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PATIENTINFORMATION

Definition
For tidigt fodda barn kan drabbas av nédthinneférindringar, sk prematuritetsretinopati -

ROP (av engelskans "retinopathy of prematurity").

Ogats inre utklides av nithinnan, som hos fullgingna barn ir helt kiirlforsedd (Bild 1 och 2).
Hos det for tidigt fodda barnet dr varken néthinnan eller dess blodkirl fiardigutvecklade

och den friamre delen av nithinnan saknar dnnu kirl (Bild 3). Forst da barnet skulle ha

varit fullgdnget raknar man med att kérlen har vuxit fardigt och néthinnan ar fullt

utvecklad. Vid avvikelser fran denna normala utveckling uppstar sjukdomen ROP.

ROP indelas i fem olika stadier, stadium 1-5. I grinsomradet mellan karlforsedd och

icke karlforsedd néthinna uppstar fordndringar i form av en vall (ROP stadium 2) (Bild 4) och
sedermera kan invixt av skora och sjukliga blodkirl uppsta (ROP stadium 3) (Bild 5).
Dragning av nithinnan kan ocksa forekomma. Slutstadiet (ROP stadium 5) innebir att

néthinnan &r totalt avlossad. Synen gar da forlorad.

Orsak

Allt sedan sjukdomen beskrevs 1942, har en intensiv forskning bedrivits for att finna
orsaken till ROP. Manga riskfaktorer har beskrivits, men man kinner trots det inte till
den exakta uppkomstmekanismen. Pa 1950-talet fann man ett samband mellan hoga
syrgasnivaer i kuvoserna och ROP. Nu vet man att for laga syrenivaer likavil som
vixlande syrenivaer ocksa kan vara skadliga, men dessutom att barn utan tillfort syre

kan utveckla ROP. Mycket sjuka barn verkar ocksa ha en okad risk for ROP. Graden av
omognad hos det nyfédda barnet dr dock 4n idag den enda faktorn man sékert vet har
betydelse for uppkomsten av ROP. Det innebir att ju tidigare barnet dr fott desto storre dr

risken att utveckla ROP.

Forekomst

Cirka 25% av barn fodda fore vecka 32 drabbas av nagon form av ROP. Hos de mest omogna
barnen &r risken dnnu storre. Den storsta delen av ROP-fordandringarna forsvinner spontant
utan att limna nagra storre problem efter sig, vare sig avseende nithinnan eller synen. En

mindre del gar vidare till mera avancerad ROP (stadium 3 eller mer), som kan behdva
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behandling for att forhindra néathinneavlossning och synnedséttning och framtida

synhandikapp.

Behandling

Vid svar form av ROP krivs behandling for att férhindra att ROP-sjukdomen gar vidare och
leder till nidthinneavlossning. Behandlingen utfores oftast med laser av den perifera, icke
fardigutvecklade delen av nédthinnan. Behandlingen sker vanligen i narkos. I vissa fall kan
flera behandlingar behovas. Om ROPsjukdomen, trots behandling med laser, gar vidare till
stadium 4 eller mer, kan det bli aktuellt med glaskropps- och nithinnekirurgi. Vid de mest

avancerade stadierna av ROP &r dock chansen att erhalla en god synfunktion betydligt mindre.

Ogonundersokning i nyfoddhetsperioden

Syftet med 6gonundersdékningen &r att fanga de barn som har ROP av sadan grad att de

kan behova behandling (se ovan). Alla barn fodda i vecka 30 (30 + 6 d) ska genomga
6gonbedomning. Den forsta undersdkningen genomfors vid cirka 5 veckors alder, men hos de
allra mest omogna barnen (mindre dn 27 veckor) kan den forsta undersokningen skjutas upp
till vecka 31. Undersokningarna sker sedan med 1-2 veckors mellanrum tills barnet skulle ha
varit fullganget. Om barnet da inte har utvecklat nagon ROP, avslutas néthinnekontrollerna.
Vid eventuell ROP far man ibland undersoka oftare och dessutom fortsitta kontrollerna dnda

tills ROP har gatt tillbaka. Vid behov maste 6gonen behandlas, se ovan.

Fore sjdlva dgonundersokningen far ditt barn 6gondroppar som vidgar pupillerna.
Dropparna ges av en skoterska pa avdelningen 30 och 45 minuter fére undersokningen.
Ogonlikaren anvinder oftast ett huvudburet instrument med en ljuskilla och en
forstoringslins for att titta in genom pupillen och bedoma nithinnan (Bild 6 och 7). Ibland
kan man behdva droppa lokalbedovningsdroppar i barnets 6gon och tillfalligt placera sma
hakar vid 6gonlockskanterna for att 6gat léttare skall kunna hallas 6ppet.

Innan ditt barn far aka hem eller flyttar till annan avdelning eller sjukhus, dr det viktigt
att man ordnar med en kontrolltid pa den nya avdelningen eller pa ogonkliniken dit ditt

barn hor!

Uppfoljning
For tidigt fodda barn, dven de utan ROP, har en 6kad risk for syn- och 6gonproblem,

framfor allt olika former av brytningsfel och skelning. Barn fodda i vecka 31 eller tidigare
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erbjuds darfor pa de flesta kliniker ytterligare atminstone ett uppfoljningsbesok vid ca 2,5 ars

alder. Barn som har behandlats for ROP kontrolleras oftare.

Vid misstanke om skelning hos Ditt barn &r det viktigt att Du sjélv tar kontakt med Ditt barns

ogonklinik for bedomning!
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Bilder till ROP-dokumentet

Fig 1. Zonindelning vid ROP. Figuren ar hamtad fran tidskriften Archives of Ophthalmology,
2005;123:991-9, Copyright 2005, American Medical Association

Fig 2. ROP stadium 1 med demarkationslinje mellan vaskuldr och avaskulir nithinna.
Figuren &r hiamtad fran tidskriften Archives of Ophthalmology, 2005;123:991-9, Copyright

2005, American Medical Association.
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Fig 3. ROP stadium 2 med vall i grinsomradet mellan vaskuldr och avaskuldr néthinna.
Figuren &r hiamtad fran tidskriften Archives of Ophthalmology, 2005;123:991-9, Copyright

2005, American Medical Association.
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Fig 4. Olika grader av ROP stadium 3. Litt ROP 3 (A), moderat ROP 3 (B-D) och svar ROP
3 (E-F). Figuren dr hamtad fran tidskriften Archives of Ophthalmology, 2005;123:991-9,
Copyright 2005, American Medical Association.
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Fig 5. Olika grader av ROP stadium 4. Bild A visar ROP 4A med extrafoveal partiell
nétinneavlossning. Bild B visar partiell ndthinneavlossning inkluderande macula. Bild C visar
ROP 4B med uttalad temporal dragning av kérl och macula. Figuren dr hamtad fran
tidskriften Archives of Ophthalmology, 2005;123:991-9, Copyright 2005, American Medical

Association.

Fig 6. ROP stadium 5 med total nithinneavlossning. Figuren dr hdmtad fran tidskriften
Archives of Ophthalmology, 2005;123:991-9, Copyright 2005, American Medical

Association.
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Fig 7. ’Plus disease”. Figuren dr himtad fran tidskriften Archives of Ophthalmology,
2005;123:991-9, Copyright 2005, American Medical Association

Fig 8. "Pre-plus disease”. Bild A-C visar olika exempel med mera uttalad slingrighet och
dilatation av kirlen i bakre polen dn normalt, men dnda otillrickligt for betdckningen plus
disease”. Figuren édr himtad fran tidskriften Archives of Ophthalmology, 2005;123:991-9,
Copyright 2005, American Medical Association.

Fig 9. ”Aggressive posterior ROP — AP-ROP”. Bilderna A-C visar olika exempel pa APROP.
Figuren dr hdamtad fran tidskriften Archives of Ophthalmology, 2005;123:991-9,
Copyright 2005, American Medical Association.



Bilder till forildrainformationen

REGNBAGSHINNA

Bild 1. Ogat i genomskiirning.

GULA FLACKEN
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GULAFLACKEN — gu

BLODKERL

Bild 3. Schematisk bild av omogen nithinna hos for tidigt f6tt barn. Bilden #r himtad fran

tidningen Oftalmolog, sept 1984, efter tillstand.



Bild 4. ROP stadium 2. Bilden dr hiamtad fran tidskriften Archives of Ophthalmology,
2005;123:991-9, Copyright 2005, American Medical Association.



Bild 5. ROP stadium 3. Bilden dr hdmtad fran tidskriften Archives of Ophthalmology,
2005;123:991-9, Copyright 2005, American Medical Association.
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Bild 6 och 7. Ogonundersokning pa neonatalavdelning. Forildrarna har givit sitt samtycke till

publikation av bilderna.



