Nationella riktlinjer for screening och behandling av
prematuritetsretinopati (ROP) (3.12.2020)

Syfte

Nationella riktlinjer syftar till att skapa ett sakert och standardiserat omhandertagande av
for tidigt fédda barn som screenas och eventuellt behandlas for 6gonsjukdomen Retinopathy
of Prematurity (ROP).

Bakgrund

ROP drabbar i Sverige framfor allt barn fodda fore gestationsvecka 30.

Populationsbaserade svenska registerstudier (ref) har visat att ca 40 % av barn fodda fore
gestationsvecka 30 hade nagon form av ROP. Bland barn fodda fére vecka 27 var denna
siffra 71 % och hos barn fédda fore vecka 24 veckor utvecklade 90 % nagon form av ROP.

| manga fall gar ROP-sjukdomen tillbaka spontant, medan en mindre del (totalt ca 8 % av
barn fodda fore vecka 30) progredierar till mera avancerad ROP som behover behandling
for att forhindra nathinneavlossning och bestaende synhandikapp. Sannolikheten att
behoéva behandling 6kar ju tidigare barnet ar fott. Med en 6kad andel barn som 6verlever i
de lagsta gestationsaldrarna ses en 6kning av andelen behandlade barn 6ver tid.

Patogenes
ROP orsakas av en patologisk neurovaskular utveckling av nathinnan som kan leda till
nathinneavlossning och blindhet.

Huvudsakliga riskfaktorer ar:

* Lag gestationsalder

* Lagfodelsevikt | relation till gestationsaldern (BWSDS)
* Syrgas tillforsel, framfor allt fluktuerande syrgasnivaer
* Sepsis

* Anemi och trombocytopeni

* Langdragen parenteral nutrition

* Dalig postnatal viktutveckling

Klassifikation

ROP indelas i fem olika stadier och dess lokalisation beskrivs genom att

indela nathinnan i tre zoner (Zon I-111), som alla har sitt centrum i synnervens mitt, dar zon |
ar mest central och innefattar 6gats bakre pol (med en radie av dubbla avstandet mellan
synnervens centrum och macula), for detaljerad beskrivning, se referens International
classification ROP 2005.

Stadium 1

En vit demarkationslinje mellan vaskular och avaskuldr nathinna
Stadium 2

Demarkationslinjen ar upphojd till en vall



Stadium 3

Fibrovaskulara proliferationer och blédningar

Stadium 4

Partiell nathinneavlossning (4A: avlossning utanfér macula, 4B: avlossning involverande
macula)

Stadium 5

Total nathinneavlossning

Utbredningen av ROP beskrivs med hjalp av 30-graders sektorer utefter klockslag (dvs
klockan 0-12).

Utoéver de olika stadierna talar man ocksa om s k Plus-disease, vilket ar ett illavarslande
tecken med dilatation och 6kad slingrighet av karlen i 6gats bakre pol. Plus-disease utgor
behandlingsindikation, se nedan.

Hos de allra mest omogna barnen forekommer ibland en mycket svar och central form av
ROP i Zon 1, sk Aggressiv posterior ROP (AP-ROP), som inte alltid foljer den klassiska
stadieindelningen och som kan leda till blindhet om den inte behandlas adekvat (sannolikt ar
bade tidsfaktorn och behandlingsmetoden viktig for utfallet).

Remiss

® Remiss fér ROP-screening till Ogonmottagning bér skrivas av neonatolog inom en
vecka efter fodelsen.

* Vid overflyttning av barn mellan neonatalavdelningar skall remiss skrivas till
den lokala 6gonkliniken direkt da barnet ankommer.

e (Ogonklinikerna skall ta kontakt med varandra om barn som pabérjat
screening pa en klinik éverflyttas till annat sjukhus.
Remisskriterier

* For ROP-screening: gestationsalder (GA) <30 veckor (dvs < 29+6 dagar).
Endast om GA ar okind remitteras barn med fodelsevikt <1500g.
Utdver detta rekommenderas neonatologer ocksa att remittera dldre och
mycket svart sjuka barn sasom tex barn med langdragen syrgasexposition.

Screening av ROP
Ogonundersékning gors av erfaren barndgonldkare vid respektive sjukhus.
Forsta screening-undersokningen:

e Barn fodda med GA < 26 veckor (25+6 dagar) undersoks vid en postmenstruell lder
(PMA) av 31 veckor.

e Barn fodda med GA > 26+0 veckor underséks vid 6 veckors levnadsalder (postnatal
alder, PNA)




Kontrollintervall: Se nedan!

Pupilldilatation

Pupillvidgande 6gondroppar (t.ex. cyklopentolat 0.5 % / fenylefrin 0.5 % alternativt
cyklomydril) droppas pa neonatalavdelningen 45 respektive 30 min fére undersokningen
eller laserbehandlingen. Vid hjartsjukdom féreslds enbart cyklopentolat-droppar 0,5 %.

Unders6kning

* Indirekt oftalmoskopi (6gonspegling).
Endast vid behov anvands 6gonlockshake (blefarostat) och eventuellt impression och
i dessa fall ges beddvningsdroppar, tex oxybuprocain.

e Ogonbottenfotografering med vidvinkelteknik, tex RetCam.
Bilder bor anvdndas interkollegialt, bade pa den egna kliniken och fér kommunikation
till annan klinik vid éverflyttning av barnet eller for second opinion, samt for
information till féraldrar, barnlakare och dvrig neonatal-personal.

Riskfaktorer for progress till behandlingskravande ROP, att beakta vid screening

Om lag GA — hog risk

Om lag fodelsevikt — hog risk

Om dalig viktuppgang — hog risk

ROP debut (nasalt eller temporalt?) — om nasalt: hog risk
Lag postmenstruell dlder vid ROP debut — hog risk
Langdragen disighet — lllavarslande

NEC (necrotizing enterocolitis) opererad —hog risk

Extra syrgas —hog risk
Sjunkande trombocytnivaer —hog risk

Bifasiskt sjukdomsférlopp, ex tidig & sen sepsis (laga —hog risk

trombocytnivaer)

Mamma ammar — lagre risk

Individuell riskbedomning for behandlingskravande ROP kan goras pa www.digirop.com




Att tinka pa vid journalforing
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ROP stadium (1-5)

Nasal/Temporal ROP

Zon (I-111), om Zon Il ange om central (bakre Zon 1) eller perifer ROP.
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Central karlpaverkan? (ange om; slingriga artarer, dilaterade vener,
dilaterade artérer, slingriga vener)

10. Preplus/Plus disease/Antal kvadranter
11. Blédningar

12. Temporal notch (flik)

13. Disig insyn

14. Fullt vaskulariserad

15. Atgérd d.v.s. nar nasta screening, alternativt avslut eller behandling

Atgirder vid olika undersokningsfynd

* Ingen ROP: Kontroll varje (hos barn med 1dg GA) - varannan vecka tills kirlen vuxit ut i
zon Il

* Lindriga grader av ROP (Zon 2-3, stadium 1 och 2, ingen plus disease):
Kontrollerna individualiseras

* ROPiZon |, stadium 1 och 2 utan plus disease (Typ 2 ROP): Kontroll 2
ggr/vecka

* ROPiZon ll, stadium 3 utan plus disease (Typ 2 ROP): Kontroll 2 ggr/vecka

Behandlingsindikation
* Zon |, alla stadier av ROP med plus disease (Typ 1 ROP)
* Zon |, stadium 3 med eller utan plus disease (Typ 1 ROP)
* Zon I, stadium 2 eller 3 med plus disease (Typ 1 ROP)

Behandling av ROP

Behandling ska ske inom 72 timmar efter att beslut om att behandling har tagits. Tidpunkt
for behandling sker i samrad mellan screenande oftalmolog och behandlande ldkare samt
neonatolog. Narkosmajlighet maste ha sakerstallts fore transport av barnet.



Typ av behandling

Laserbehandling ar den vanligaste behandlingen av ROP i Sverige. Tva randomiserade
studier har emellertid visat att Anti-VEGF behandling ar éverlagsen laserbehandling vid
central ROP i bakre polen vad galler anatomiska/strukturella utfall (Mintz Hittner, 2011;
Stahl, 2019). | Sverige brukar de flesta kliniker behandla ROP i Zon | med Anti-VEGF-
injektion och ROP i Zon Il med laserbehandling.

Risken for aterfall av ROP efter anti-VEGF-injektion ar dock betydligt hogre an efter
laserbehandling och kan dessutom intraffa betydligt senare, vilket bor beaktas vid
uppféljande kontroller efter behandlingen, se nedan.

Beslut om anti-VEGF-injektion eller laserbehandling hos den enskilda patienten tas i samrad
mellan ansvarig barnoftalmolog, behandlande lakare och neonatolog samt barnets féraldrar.

Laserbehandling
Indikation: ROP i zon Il, alternativt som komplement efter Anti-VEGF-behandling vid ROP i
Zon |, da karlen vuxit ut i Zon Il. Behandlingen sker vanligtvis i narkos.

Viktigt att beakta vid laserbehandling:

* Forsakra sig om att lasereffekterna i det narmaste ar konfluerande och ligger an mot
vallen utan att det finns nagra ”skip areas”- detta gors lampligen med vidvinkel-
fotografering av 6gonbotten med ex RetCam eller liknande perioperativt.

* Steroid-droppe (tex Dexafree) x 1-3 i det behandlade 6gat i 7 dagar efter
laserbehandlingen.

Anti-VEGF-behandling

Indikation: ROP i Zon | och/eller AP-ROP.

Injektionen gors under sterila férhallanden och helst under operationsmikroskop for att
visualisera att lakemedlet kommer in i 6gat. Ingreppet gors i narkos alternativt i sedering, om
inte narkos ar majlig.

Det finns idag ett Anti-VEGF preparat (Lucentis) godkant for prematurfédda barn pa denna
indikation (se referens Rainbow-studien nedan).

Vitreo-retinal kirurgi

Om ROP-sjukdomen, trots behandling med laser, progredierar till stadium 4 eller mer, kan
det bli aktuellt med glaskropps- och nathinnekirurgi, s k “vitreo-retinal” kirurgi. | stadium 5,
med total nathinneavlossning, ar prognosen for anvandbar syn mycket dalig och man far i
varje enskilt fall ta stallning till eventuell kirurgi, sasom vitrektomi.



Uppfoljande kontroller efter behandling
Efter laserbehandling:

Nathinnan undersoks efter 5—7 dagar. Darefter sker undersdkningar primart veckovis och
senare med 1-2 veckors intervall tills nathinnan ar stabil, alternativt kan re-behandling vara
aktuell.

Vid utebliven forbattring efter laserbehandling:

Efter en eller maximalt tva veckor bor nathinnestatus forbattras. Vid utebliven forbattring
bor snarast en undersokning utféras for att utesluta s.k. ”skip lesions”. Undersdkning med
vidvinkel-fotografering, tex Retcam, rekommenderas och i undantagsfall kan undersékning i
sedering 6vervdgas om barnet ar svarundersokt.

Efter anti-VEGF-behandling:

Barn som behandlats med anti-VEGF undersoks efter nagra dagar pga risk for endoftalmit
efter injektionen. Harefter féljs barnet varje vecka i 4 veckor efter behandling och sedan
varannan vecka i ca 3 manader, motsvarande ca 56 veckors gestationsalder, pga risk for sena
aterfall av ROP efter anti-VEGF-behandling. Harefter sker 6gonbotten-kontroller manatligen
under det forsta aret, sedan halvarsvis i nagra ar och till sist arsvis under uppvaxten.

Vid behov kan undersdkning i narkos, alternativt sedering pa barnavdelning, bli nédvandig
for att kunna undersodka nathinnans periferi, aven om sévning sa langt som majligt bor
undvikas for detta syfte.

Avslut ROP screening samt fortsatt Uppfoéljning

Efter avslutad screening matas resultaten in i det nationella ROP-registret SWEDROP.

Vid avslut av screeningen bor alla foraldrar uppmanas att hora av sig om de ser skelning eller
ett onormalt synbeteende hos sitt barn.

Nar 6gonbottenkontrollerna avslutas skall barnets journal kontrolleras (barnmedicin och
rontgen) avseende IVH-grad (intraventricular hemorrhage), PVL (periventrikular
leukomalacia) och hydrocefalus.

* Barn som har haft IVH grad llI-1V, (PVL) eller hydrocefalus kallas vid ca 3-4 manaders
korrigerad alder for kontroll av synbeteende och 6gonbotten samt information om
uppfoéljning som anpassas efter individen. Dessa barn kommer ocksa att undersdkas
vid 2.5 och 6.5 ars alder enligt nedan.

 Alla barn med GA <28 veckor féljs upp vid 2,5 och 6,5 ars alder, i enlighet med
nationell uppféljning via Barnlakarféreningen, oavsett ROP stadium eller utveckling
av IVH/PVL eller hydrocefalus.



* Laserbehandlade barn

Vid 2 manaders korrigerad alder sker bedomning av synfunktion, sedan undersokning
inkluderande 6gonbottenbedémning var 3:e manad till ett ars alder. Darefter
undersokning inklusive 6gonbottenbedémning 2 ggr/ar till 7 ars dlder och sedan arligen
till 16 ars alder eller enligt kliniska behov, pga risk for sent debuterande
nathinneavlossning.

* Anti-VEGF-behandlade barn
Kontroller sker varje manad tills retina ar fullt vaskulariserad eller upp till 1 ars alder.

Darefter var 3:e manad ar 1-4. Darefter arligen upp till 16 ars alder, p.g.a. risk for
senkomplikationer.

Ortoptistundersokning vid 2,5 samt 6,5 ars alder

Undersokning vid 2,5 ars alder innefattande synfunktion med aldersadekvat syntest,
ogonstallning, refraktion i cykloplegi gors pa alla barn med:

* ROP-behandling

* |VH grad lll eller mer

* Hydrocefalus

* Periventrikular leukomalaci (PVL)
* GA<28 veckor

Undersokning vid 6.5 ars alder gérs av de som uppfyller kriterierna for undersokning vid 2.5
ars alder samt andra prematurfédda barn med skelning.

Foljande moment skall genomféras:

1. Visus med optotyper pa rad och vid subnormal synskdrpa med enstaka
optotyper

2. Narvisus

3. Ortoptiskt status

Refraktion i cykloplegi samt 6gonbottenundersékning, inkluderande dess
periferi (lakare eller 6gonbottenfoto)

Foraldrar tillfragas om eventuella visuella perceptionsproblem i samband med 2,5 ars-
kontrollen och vid 6,5 ars-undersokningen intervjuas foraldrar och barn dessutom enligt
sarskilt frageformular angaende eventuella sasom svarigheter att:

* kannaigen personer och foremal

* orientera sig i kdnda/okanda miljoer
* beddma avstand och nivaskillnader
* seobjektirorelse

* urskilja en sak bland manga



For barn med kontakt med barnneurolog skickas undersékningsresultaten till
vederbdrande.

Vid misstanke om visuella perceptionsproblem i de fall da barnet inte har kontakt med
barnneurolog skickas remiss till sddan barnneurolog fér neuropsykologisk utredning.

Resultaten av undersokningarna vid 2,5 respektive 6,5 ars alder matas in i det nationella
ROP-registret SWEDROP.

Forfattare:

SWEDROP’s styrgrupp, i samrad med Docent Ulrich Spandau, retinalkirurg, Akademiska
sjukhuset, Uppsala
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