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20000 barnblir
blinda eller svart

synskadade varje ar

av prematuritets-

retinopati

har 6kad risk for synproblem pa
grund av prematuritetsretinopati (ROP) och hjarnska-
dor. Arligen blir cirka 20000 barn blinda eller gravt
synskadade pa grund av prematuritetsretinopati varl-
den over. I lander med val utvecklad neonatalvard
drabbas framfor allt de mest omogna barnen. I vissa
lander i Asien, Osteuropa och Latinamerika déir neo-
natalvarden blivit tillrickligt bra f6r att omogna barn
ska dverleva men inte bra nog for att forhindra allvar-
lig ROP, och dir screeningsystem och behandlings-
mojligheter saknas, ar blindhet pa grund av ROP ett
stort problem [1].

Prematuritetsretinopati har linge betraktats som
en karlsjukdom som beror pa syrgasbehandling, men
det ar inte bara blodkarlen som drabbas, och syrgas ar
bara en av riskfaktorerna. Normalt vixer retinas blod-
karl ut fran synnervspapillen vid cirka 14 veckors ge-

Prematuritetsretinopati (ROP) gor arligen 20 000
barn blinda eller gravt synskadade.

I Sverige drabbas framfor allt barn fodda fore 28 ges-
tationsveckor, men vid mindre utvecklad vard drabbas
dven mer mogna barn.

Syrgasbehandling och dalig tillvaxt ar betydande
riskfaktorer.

Neonatal viktutveckling kan anvandas for att forutspa
prematuritetsretinopati.

Hammad neurovaskular tillvaxt i retina foljs i svara fall
av patologisk kérlnybildning, nathinneavlossning och
blindhet.

Laserbehandling kan oftast férhindra blindhet.

Anti-VEGF-behandling anvands allt oftare men evidens
saknas for bland annat sakerhet.

Forskningen bor inriktas pa prevention som framjar
det prematurfédda barnets tillvaxt och utveckling.
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stationsalder och i fullgangen tid ar vaskularisering-
en klar. Karltillvaxten stimuleras av en »fysiologisk
hypoxi« som uppstar da den perifera delen av retina
mognar, och denna hypoxi stimulerar bland annat
vaskular endotelial tillvaxtfaktor (VEGF) [2].

Vid prematuritetsretinopati ser man en fordrojd
retinal vaskularisering som i allvarligare fall f6ljs av
okontrollerad karltillvixt som kan leda till néthin-
neavlossning och blindhet. Nedsatt retinal funktion
vid elektroretinografi har rapporterats pa barn som
haft ROP, och nya undersékningsmetoder som optisk
koherenstomografi, som visualiserar dgats olika lager,
har visat att d&ven neural vivnad ar paverkad. Prema-
turitetsretinopati kan saledes betraktas som en neu-
rovaskulér sjukdom [3].

Patogenes och riskfaktorer

Prematuritetsretinopati har tva faser. Fas 1 startar
direkt efter fodelsen och karakteriseras av hammad
karltillvaxt och forlust av redan bildade blodkarl. I fas
2, efter cirka 30 veckors postmenstruell alder, upptra-
der de synliga féorandringarna med en skarp avgrans-
ning mellan vaskulariserad och avaskuldr nathinna
och, i svarare fall, ohammad karltillvaxt i detta om-
rade (Figur 1).

De bist kdnda riskfaktorerna ar lag gestationsalder
och syrgasbehandling. Man vet fortfarande inte vilka
nivaer av syremaittnad som ar optimala. Dar syrgas
ges utan kontroll kan dven fullgangna barn bli blin-
da. Ju mer omoget barnet ar vid fodelsen desto stor-
re ar risken for synhotande prematuritetsretinopati.
Perifera delar av retina ar outvecklade och det omog-
na barnet har begrinsad formaga att stélla om sin
energiomsattning fran anaerob glykolys till oxidativ
fosforylering av fett som behdovs for att tillgodose det
6kade energibehovet efter fodelsen [4-6]. Mycket for
tidigt fodda barn har svarigheter att tillgodogora sig
tillrackligt med naring under de forsta veckorna efter
fodelsen och har en langdragen relativ viktnedgang.

Pa senare ar har forskning visat ett starkt samband
mellan dalig neonatal viktutveckling och laga kon-
centrationer av insulinliknande tillvaxtfaktor 1 (IGF-
1) och senare utveckling av prematuritetsretinopati
(Figur 2) [7].

Under fosterstadiet ar IGF-1 en viktig tillvaxt-
faktor vars produktion styrs av tillgangen pa glu-
kos fran mamman. IGF-1 kan ses som en indikator
pa néringstillstand. Fett anvidnds inte som energi
av fostret i nagon storre omfattning men det sker
en selektiv overforing via placenta av framfor allt
langkedjiga flerométtade fettsyror som har betydel-
se for struktur och funktion av membran, f6r neuro-
nal funktion och metabolism. Langvarig parenteral
nutrition ar en riskfaktor for prematuritetsretinopa-
ti [8], och betydande méngder fett tillfors under en
period nar fettillférseln normalt &r liten. Nu anvén-
da lipidlésningar saknar eller har lagt innehall av de
langkedjiga fleromattade fettsyror som har avgoran-
de betydelse for uppbyggnad och funktion av retina,
hjarna och andra organ.

Det verkar saknas samband mellan postnatalt till-
ford nutrition och IGF-1i serum och utveckling av vikt
(standardavvikelse) fore 30 veckor postmenstruell al-
der, vilket indikerar att barnen har problem att tillgo-
dogora sig tillférd naring dessférinnan [9]. Efter cirka
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FIGUR 2. Postnatal tillvaxt ROP-stadium av prematuritets-
=== [ngen ROP retinopati.
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Postmenstruell vecka

» Postnatal tillvéxt (vikt, standardavvikelse) i relation till postmen-
struell alder samt fédelsevecka hos barn med (réd kurva) och utan
(bla kurva) prematuritetsretinopati, ROP.

30 veckor stiger IGF-1 ofta och tillvixten 6kar samti-
digt som prematuritetsretinopati borjar blir synlig i
o6gonbotten. I den andra fasen uppstar hypoxi i den
perifera avaskuldra nathinnan nar metabolismen dar
6kar, och VEGF stimulerar karlnybildning.

Saledes karakteriseras forsta fasen av hyperoxi och
varierande syrgasnivder tillsammans med nérings-
underskott, laga IGF-1-nivaer och dalig tillvaxt, me-
dan den andra fasen praglas av 6kande generell till-
vaxt och retinal hypoxi, patologisk karlnybildning
och nédthinneavlossning.

Det kravs en viss mangd IGF-1 fér VEGF-stimulerad
karltillvaxt i 6gat [10]. Redan pa 1950-talet visade Bo
Hellstrom i en musmodell att nyfédda moss som ex-
ponerades for syrgas fick mer patologisk karlnybild-
ning nar de borjade andas vanlig luft om de fatt lite
mat under syrgasbehandlingen &n om de atit normalt
[11].

Lakartidningen

2016

Infektioner som svampinfektioner [12] och sepsis
[13] ar riskfaktorer for allvarlig prematuritetsretino-
pati och genetiska faktorer har betydelse [14].

Prematuritetsretinopati upptrider ofta tillsam-
mans med andra prematuritetsrelaterade tillstand
som neurologiska problem, dalig tillviaxt av hjarnan,
nekrotiserande enterokolit, intraventrikuldr blodning
och bronkopulmonell dysplasi [15].

Klassifikation

Klassifikationen av sjukdomens olika stadier base-
ras pa det man ser vid oftalmoskopi: hur langt ut fran
synnervspapillen som det finns retinala blodkéarl, hur
gransen mellan vaskulariserad och avaskular néthin-
na ser ut och eventuell forekomst av patologisk karl-
nybildning dar (Figur 1).

Centrala férdndringar innebar att en stor del av nét-
hinnan saknar blodkéarl och ar allvarligare an perifera
forandringar. Dilaterade och slingriga centrala karl ar
ett illavarslande tecken som kallas plussjukdom (Fi-
gur 3),och indikerar att barnet behéver behandlas [16].

Screening

For att uppticka prematuritetsretinopati kréavs regel-
bundna 6gonundersokningar (screening). Pa grund
av att risken for synhotande prematuritetsretinopati
varierar med bland annat vardens kvalitet kravs olika
inklusionskriterier for screening i olika populationer.
I Sverige 6gonundersoks alla barn som fotts med <31
veckors gestationsédlder (Figur 4), och det ar ovanligt
att barn med en gestationsalder pa >28 veckor behover
behandlas for prematuritetsretinopati.

Tllustration: Lisa Hard
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Sedan 2008 finns ett nationellt kvalitetsregister
(SWEDROP) med vars hjalp man kunnat modifiera
gillande screeningkriterier [17, 18]. En populations-
baserad studie av neonatal morbiditet hos extremt
prematurfodda barn i Sverige (EXPRESS) genomfor-
des 2004-2007. Av barn fodda med gestationsalder <27
veckor utvecklade 73 procent ROP och 35 procent svar
ROP [19], men man fann stora regionala skillnader
[20]. Den rapporterade incidensen ar avhingig bade
neonatalvardens och screeningens kvalitet, och na-
tionella kvalitetsregister som SWEDROP kan bidra till
forbattrad vard.

Ogonundersokningarna ar ofta sméirtsamma, och
mindre dn 5 procent av dem som undersoks utveck-
lar svar prematuritetsretinopati och behéver behand-
ling. I genomsnitt gors 5-6 undersoékningar per barn
under ett par manaders tid [18]. Om urvalskriterierna
kunde forfinas genom att dven andra riskfaktorer dn
gestationsalder viagdes in i en bedomning av barnets
risk for behandlingskrivande prematuritetsretino-
pati skulle barnen kunna besparas ménga undersok-
ningar. I detta syfte utvecklades algoritmen WINROP
(weight, IGF-1, neonatal, ROP) som med hég sensitivi-
tet och nagot lagre specificitet, baserat pa veckovis ut-
veckling av vikt och serum-IGF-1, kan férutspa allvar-
lig ROP veckor till ménader innan svar ROP konstate-
ras (Figur 5) [7].

WINROP visade sig fungera lika bra baserat pa en-
bart veckovisa vikter, utan blodprov for IGF-1, fran f6-
delsen fram till 32 veckors postmenstruell dlder, alltsa
under den forsta fasen av ROP [21]. WINROP har vali-
derats pa mer 4n 10 000 barn i bland annat Sverige [22],
USA och Kanada [23], Brasilien [24], Schweiz [25] samt
Mexiko [26]. Sensitiviteten har varit mycket hog i po-
pulationer liknade den svenska men i andra har man
funnit lagre sensitivitet vilket kan bero pa att andra
riskfaktorer som till exempel okontrollerad syrgasbe-
handling har storre betydelse dar. WINROP, som finns
tillgdnglig pa nétet utan kostnad, anvands pa méanga
kliniker som ett komplement till ordinarie scree-
ning. Andra liknande prediktionsmodeller baserade

Figur 4. Screeningundersokning vid gonmottagningen,
Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus.

som sianker cirkulerande VEGF pa mycket omogna in-
divider under flera manader [31].

Langtidseffekter
Bade prematuritetsretinopati och mycket for tidig fo6-
delse i sig paverkar 6gonens struktur och funktion.
Det ar ofta omdjligt att avgora i vilken grad en syn-
nedsittning beror pa 6gon- och/eller hjarnskada. Ka-
rakteristiskt for cerebral synnedsittning &r visuella
perceptionsproblem som svarigheter att bedéma ni-
vaskillnader, hitta en sak bland manga, orientera sig
eller att kdnna igen ansikten.

I EXPRESS-studien har barnen f6ljts upp till 6,5

»Redan | dag Skuue blmdhet kunna fﬁl‘hindl‘as pﬁ ett ars alder. Da var 2 procent av dem blinda, ytterligare

3 procent var synskadade och totalt 9 procent hade

stortantal barn om syrgastillforseln kontrollerades ~ synskérpa <0,5. 1 kontrollgruppen var inga blinda,

0,7 procent synskadade och 1 procent hade synskar-

OCh popu|ati0nsanpassade Screening- OCh behand' pa <0,5.Glasogon hade ordinerats till 36 procent av de

lingsprogram infordes dar de saknas.«

pa viktutveckling har utvecklats men inte validerats
i storre populationer [27-29].

Behandling med laser ges efter vil definierade kri-
terier och syftar till att forhindra nathinneavloss-
ning [30], men ar destruktiv och forstor den perife-
ra avaskuldra nithinnan. I 6kande omfattning varl-
den 6ver anvidnds ocksd »off-label«-injektioner med
anti-VEGF-antikroppar in i glaskroppen trots att
forskning saknas om sidkerhet med denna behandling

prematurfédda barnen, och 17 procent skelade. I kon-
trollgruppen bar 6 procent glasdgon och ingen skela-
de [32].

Destruktion av den perifera nathinnan med laser
minskar synfaltets utbredning, men denna paverkan
har visat sig vara mindre &n befarat [33]. Retinas sta-
var utvecklas intensivt under tredje trimestern. Per-
sisterande stavdysfunktion har setts vid elektrore-
tinografi (ERG) pa barn som haft prematuritetsretino-
pati [3]. Vid optisk koherenstomografi har man sett
avsaknad av eller onormalt liten foveal avaskulir zon
liksom fortjockad central retina pa grund av att inre
lager inte migrerat fran fovea pa ett normalt sdtt. Man
har inte funnit nagot samband mellan dessa forand-
ringar och synskérpa i barndomen [34].
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FIGUR 5. WINROP-alarm

WINROP Upptéckt  Behandling
alarm avROP avROP
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Fodelse Postnatala veckor

» Illustration av WINROP-alarm i relation till diagnos och behandling
av prematuritetsretinopati, ROP.

Prevention och behandling i framtiden

Behandling med laser kan i allminhet foérhindra
blindhet men &r destruktiv for ndthinnan och bi-
drar inte till att néathinnan utvecklas normalt.
Anti-VEGF-behandling anvénds allt mer trots brist pa
studier om dosering och sikerhet hos prematurfédda,
och dess plats som behandlingsalternativ behover ut-
forskas battre.

Prevention ar forstas att foredra. Redan i dag skul-
le blindhet kunna foérhindras pa ett stort antal barn
om syrgastillforseln kontrollerades och populations-
anpassade screening- och behandlingsprogram infor-
des dir de saknas. Dessvarre ar det brist pa 6gonlaka-
re med kompetens att utf6ra ROP-undersékningar. En
lovande 16sning som redan anvinds ar telemedicin,
dar 6gonbottenfotografier tagna med vidvinkelkame-
ra skickas till sdrskilda »reading centres« dar bedom-
ning sker [35]. Att efterstriva lidgre syremattnad fore
34 veckor postmentruell alder och hogre darefter har
rapporterats minska bade incidens och svarighets-
grad av ROP [36].

Andra preventiva strategier syftar till att forbattra
den postnatala energibalansen och dirmed tillvax-
ten. De mycket omogna barnen tolererar begransade
maéngder av niring och har problem att tillgodogora
sig den, varfor det inte racker att 6ka méangden. Lipi-
der overfors i ringa méngd intrauterint, men under
tredje trimestern sker en selektiv placentér trans-
port av langkedjiga omega-6- och omega-3-fettsyror,
framfor allt arakidonsyra (ARA) och dokosahexaen-
syra (DHA), vars koncentrationer sjunker snabbt ef-
ter prematur fodelse [37]. Omega-3-fettsyran DHA in-
korporeras i neuronal viavnad sérskilt i retinas stavar
under tredje trimestern och har avgorande betydelse
for deras funktion och aven for generell metabolism.
Betydelsen av arakidonsyra under tredje trimestern
ar mindre kiand. Tillf6rsel av langkedjiga fleromattade
omega-3-fettsyror till moss minskade syrgasorsakad
retinopati [38], och fér ndrvarande pagar en klinisk
provning dar arakidonsyra och dokosahexaensyra ges
peroralt sa snart barnet kan ta emot foda.
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IGF-1 verkar kunna o6ka utnyttjandet av néiring
vid svilt [39] och ar essentiell for tillvaxt av hjarnan
och resten av kroppen under fosterstadiet [40]. En fas
2-multicenterstudie av effekten av tillférsel av IGF-1
och dess bindarprotein IGFBP-3 pa ROP-utfall pagar.
Paverkan pa annan morbiditet och hjarntillvaxt stu-
deras ocksa.

Kliniska studier undersoker d&ven om betablockera-
ren propranolol och kolhydraten inositol kan minska
uppkomsten av proliferativ ROP.

Konklusion

Prematuritetsretinopati ar en sjukdom som framfor
allt ses hos mycket omogna barn med stora svarighe-
ter att anpassa sig till ett extrauterint liv. Brist pa en-
ergi, viktiga naringsdmnen och tillvaxtfaktorer samt
for utvecklingsstadiet ofysiologisk och fluktuerande
syrsattning bidrar, liksom infektion/inflammation.
Tillgénglig behandling &r destruktiv. Forskningen bor
inriktas pa atgédrder som framjar normal tillvaxt och
utveckling direkt efter fodelsen.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Prevention av ROP
genom tillforsel av IGF-1 tacks av ett patent som dgs av Prema-
cure AB, Uppsala. Ann Hellstrom ar medicinsk konsult for Shire
Pharmaceuticals, som &dger Premacure AB. Ann Hellstrém och
Anna-Lena Hard &ger aktier i Premalux AB, som har finansiella
intressen i Premacure AB.

Citera som: Lakartidningen. 2016;113:D4AL

Retinopathy of prematurity is a neurovascular
disorder which yearly makes 20 000 infants blind

or severely visually impaired worldwide. Hyperoxia

is a crucial risk factor in settings with uncontrolled
oxygen supplementation, while insufficient nutrient
assimilation is a general contributing factor. ROP is

a two phase disease with general as well as retinal
neurovascular growth arrest after birth and later
uncontrolled retinal neovascularization. Laser therapy
prevents retinal detachment in most cases. Screening
programs need to have inclusion criteria suited for
the actual level of neonatal care. With less advanced
care, more mature infants are affected by ROP. Risk of
severe ROP can be calculated based on neonatal weight
gain, especially in high quality care settings. Control

of oxygen supplementation can save the sight of many
infants in developing countries. Research should focus
on prevention of ROP promoting postnatal growth
and development. Current off-label use of anti-VEGF
treatment is worrying since evidence for e.g. safety is
lacking.
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