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Bakgrund

Optikushypoplasi (optic nerve hypoplasia, ONH) innebar att synnerven ar tunn och
underutvecklad p.g.a. farre retinala gangliecellsaxoner &n normalt. Detta kan resultera i allt
fran en lindrig synnedséttning pa ena dgat till total blindhet. ONH beror pa en tidig avvikelse i
fosterutvecklingen och kan drabba bada synnerverna (bilateral ONH) eller endast den ena
(unilateral ONH). Den bakomliggande orsaken ar multifaktoriell och behdver utvarderas i
varje enskilt fall. Orsaker till ONH kan t.ex. vara genetiska avvikelser, exponering for alkohol
eller infektion under fostertiden, men &ven andra teratogena droger och ldkemedel misstanks
orsaka ONH."® | ménga fall &r och forblir dock orsaken oklar. ONH &r den vanligaste
synnervsmissbildningen och ar en av de vanligaste orsakerna till synnedséttning hos barn i
héginkomstlander.”® Férekomsten har beraknats till 10,9- 17,3/100 000 barn i England
respektive Stockholm.® ™ | den senare studien var drygt halften av fallen bilaterala.
Synnedsattningen vid ONH é&r oftast icke progressiv.

Diagnos

De forsta tecknen pa svar bilateral ONH &r vanligen att barnen uppvisar dalig fixation,
avvikande 6gonkontakt, skelning och/eller nystagmus. Andra barn som endast har en lattare
synnedsattning kan t.ex. debutera med skelning eller upptackas pa barnavardcentralen i
samband med rutinscreening av synskarpan. Diagnosen &r klinisk och stélls av 6gonlékare nar
man ser en liten papill i kombination med en nedsatt synskarpa eller en synféltsdefekt.
Papillen undersoks med direkt eller indirekt oftalmoskopi samt detaljgranskas om mojligt pa
ogonbottenfotografier och efter optisk koherenstomografi (OCT). Storleken pa papillen
beddms i relation till vidden pa égonbottenkarlen och jamfors med papillen pa det andra Ggat.
Storleken kan berdknas med en manuell Zeki-metod eller digitalt. Med den manuella Zeki-
metoden s talar en kvot pé tre eller mer starkt for ONH.'? Man kan ocks& méata papillarean
med en digital metod dar en papillarea under 1,3 mm? indikerar ONH.** VVid ONH ar papillen
dessutom ofta blek och ibland férekommer en dubbelring runt papillen med hypo- och/eller
hyperpigmentering. Retinala karl kan vara slingriga eller abnormt raka med fé férgreningar.*
Magnetresonanstomografi (MR) av orbita och hjarna kan bidra till diagnostiken genom att
visa tunna synnerver, men dock inte utesluta ONH. Med OCT kan man pavisa ONH genom
att demonstrera mindre papilldiameter i kombination med foértunning av det retinala

nervfiberlagret och gangliecellslagret, samt foveahypoplasi.'* *°

Hypofyssvikt vid ONH

Barn med ONH har en 6kad risk for att ha, eller att utveckla, brister av ett eller flera
hypofyshormon (s.k. hypofysinsufficiens) (28-69 %).'%*® Vanligast r tillvaxthormonbrist
(21-68 %), foljt av ACTH-brist (central binjurebarkssvikt) (16-31 %), central hypotyreos (12-
44 %), diabetes insipidus (8-11 %), samt tidig, avstannad eller sen pubertet.!”* | den svenska
populationsbaserade studien hade 29 % nagon form av hypofysinsufficiens, och det var lika
vanligt vid bilateral som vid unilateral ONH, vilket &ven visats i tva andra studier.'” %% %
Nyfoddhetsscreeningen upptacker inte central hypotyreos eller annan hypofysinsufficiens.
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Bade ACTH-brist och diabetes insipidus ar allvarliga tillstand och infor eventuell
narkos/operation ar det sérskilt viktigt att ACTH-brist (d.v.s. kortisolbrist) &r utesluten. Flera
studier har visat att storsta risken for att utveckla hypofysinsufficiens ar under
forskoledldern.'” 2! %% Det ar dock viktigt att folja tillvaxt och pubertetsutveckling s& att

eventuell nytillkommen hypofysinsufficiens och central hypogonadism kan identifieras.!”

Strukturell hypofysavvikelse pa MR, t.ex. avsaknad av eller ektopisk neurohypofys och/eller
hypoplastisk adenohypofys, har ett mycket hogt positivt prediktivt varde for
hypofysinsufficiens.'®*® En normal MR av hypofysen utesluter dock inte att
hypofysinsufficiens foreligger eller kan uppkomma vid ett senare tillfalle.’® Eventuell septum
pellucidum agenesi saknar klinisk relevans for bedémning av risk for hypofysinsufficiens och
begreppet septo-optisk dysplasi som enhetlig diagnos &r ifragasatt. 68 2.2

Neurologi vid ONH

Vid ONH finns en 6kad risk for andra hjarnmissbildningar, framfér allt vid bilateral ONH." |
Stockholmsstudien hade 56 % av barnen med bilateral ONH intellektuell
funktionsnedsattning och 9 % i den unilaterala gruppen. Autism férekom hos 17 %.2° Andra
studier har visat att forekomsten av autism hos barn med bilateral ONH och svarare
synnedséttning ar 29-33 %.%*% Synnedsttningen i kombination med andra neurologiska
funktionsnedsattningar leder till att forekomsten av motoriska svarigheter ar htg och cerebral
pares finns hos 9-13 %.**"2" Dessutom har barn med ONH en 6kad risk for epilepsi, framfor
allt vid bilateral ONH (21-23 %).1"%* Sannolikt ar &ven ADHD &verrepresenterat.?®

Radiologisk utredning

Behovet av MR-hjérna (inkl. orbita och sella turcica) 6vervégs av de olika specialisterna
utifran fragestallningen. D.v.s. av oftalmologen vid behov av ytterligare diagnostik av
hypoplasi/atrofi i synnerven, synnervskorsningen och bakre synbanor; av barnendokrinologen
for att eftersoka forklaring till hypofysinsufficiens eller for att battre kunna prognostisera
risken for sadan; av barnneurologen for att eftersoka forklaring till motorisk eller intellektuell
funktionsnedséttning, liksom vid epilepsi, i form av kortikala utvecklingsanomalier, andra
medellinjemissbildningar, vitsubstansforandringar eller resttillstand. Oavsett vem som
bestéller undersokningen ar det av storsta vikt att den blir komplett och kan ge information
aven till 6vriga specialister, for att undvika ytterligare kompletterande undersokning. Mellan 6
manader till 6 ars alder kravs narkos for undersokningen, vilket innebar att ACTH-brist ska
vara utesluten. Vid dessa MR-undersokningar behdvs i normalfallet inte kontrastmedel. Pa
MR-remissen foreslas foljande fragestallningar: Tunna synnerver och chiasma? Avvikande
hypofys och hypotalamus? Andra hjarnmissbildningar eller vitsubstansforandringar? Den
anatomiska avbildningen bor vara optimal for patologi i sma strukturer varfor tunnare snitt
alternativt volymssekvenser kan vara att foredra.

Genetisk utredning

Genetisk testning rekommenderas vid ONH med samtidig intellektuell funktionsnedséattning
och/eller autism, och bor aven 6vervégas vid andra missbildningar, hypofysinsufficiens,
konsanguinitet och om det finns syskon med liknande sjukdomsbild.? Helgenomsekvensering
har detekterat patologiska/sannolikt patologiska genetiska varianter hos 4/29 (14 %) individer
med ONH.? Aven gendosarray och sekvensering av misstankta kandidatgener kan 6vervagas.*



Uppfdljningsprogram

amblyopi. Efter ca
7-8 ars alder, en gang
arligen

och OCT papill och
makula, samt ev. synfalt

Kontroller pa syncentral
sker parallellt och
fortlépande om barnen &r
synskadade, d.v.s. ser
<0,3

Tidpunkt | Vardinstans Utredning Vidare atgard
0-18 ar ONH-diagnos stalls | Anamnes avseende Information till familjen
av barnoftalmolog/ hereditet, neonatal om ONH (inkl. prognos)
oftalmolog efter hypoglykemi, ikterus och okad risk for
uteslutande av samt exponering for hypofysinsufficiens
differentialdiagnoser | fosterskadande faktorer . ) )
t ex. alkohol och Omgaende remisser till
Kontro_llgr pa kongenital infektion Barnendokrin och _
ogonklinik var 6:e Barnneurolog (alt. till
manad beroende pd | Undersokning av Barnmedicin om
graden av synfunktion, skelning, subspecialiteterna inte
= synnedsattning och ogonbottenstatus och om | finns pa orten)
8’ forekomst av majligt 6gonbottenfoto

Overvag MR-hjarna
(inkl. orbita och sella
turcica)

Remiss till syncentral
vid synskérpa < 0,3 eller
om misstanke om
grav/svar synskada och
behov av stdd och tidiga
insatser




Tidpunkt

Vardinstans

Utredning

Vidare atgard

Barnendokrin

0-5 ar

Endokrin bedémning
var 6:e manad till 3
ars alder, darefter
arligen

Beddmning av
tillvaxtkurva, leta
symtom pa
hypofysinsufficiens®

Status, inkl.
pubertetsheddmning

Morgonblodprov ki 8°:

kortisol, IGF-1, TSH,
fritt T4, natrium

Vid symtom pa central
diabetes insipidus®:
urinosmolalitet

Information till familj
om symtom vid
hypofysinsufficiens

Vid misstankt
hypofysinsufficiens
overvag
stimuleringstester,
torstprovokation,
skelettaldersbedémning

Lag troskel for
Synachtenbelastning vid
symtom forenliga med
central binjurebarkssvikt
och/eller lagt
morgonkortisol

Overvag MR-hjarna
(inkl. orbita och sella
turcica). Ev.
hypofysavvikelse ar
viktig for prognosen

Om 5-arskontroll utan
hypofysinsufficiens
remiss till
barnldkarmottagning for
fortsatt endokrinologisk
uppféljning




Tidpunkt | Vardinstans Utredning Vidare atgard
0-5ar Beddmning av Utvecklingsinriktad Overvag MR-hjarna
utveckling och anamnes. Tecken till (inkl. orbita och sella
motorik pa intellektuell turcica) och EEG
barnneurologisk funktionsnedsattning, o L
mottagning. Gors autism, epilepsi? Vid sdmnstorning
efter ONH-diagnos | Sémnstdrning? overvag Melatonin
?r?(?i \(/jia:jrl:e;";(ler Hereditet? Vid behov
bedomning Neurologiskt status. neuropsykiatrisk
Motorisk utredning. _
Sedvanliga funktionsnedséttning? Specialpedagogiska
rutinméssiga BVC- | Cerebral pares? skolmyndigheten gor
kontroller. Vid specialpedagogiska
avvikelse remiss till utredningar (inkl.
barnlakare psykologbedémning) av
blinda/synskadade barn
fran ca 4 ar. Forfragan
sker via forskolan
Vid motorisk
funktionsnedséattning
= bedémning hos
2 fysioterapeut och/eller
= arbetsterapeut
E Vid oralmotoriska
& svarigheter eller

misstankt sprakstérning
remiss till logoped

Vid sen sprakutveckling
remiss for
hoérselbedémning

Vid intellektuell eller
pataglig motorisk
funktionsnedséttning
eller autism remiss till
Habiliteringscentrum

Overvig genetisk
utredning framfor allt
vid icke-isolerad ONH®

Vid normal utveckling
kan fortsatta BVC-
kontroller vara
tillrackliga




Tidpunkt

Vardinstans

Utredning

Vidare atgard

6-18 ar

Barnldkarmottagning

Om ingen
konstaterad
hypofysinsufficiens,
arlig endokrinologisk
uppféljning pa
barnlakarmottagning
tills genomgangen
pubertet, samt
uppféljning av
utveckling

Beddmning av
tillvéxtkurva, ev. symtom
pa hypofysinsufficiens®

Status. Dokumentera
alder for ev. menarche
och pubertetsbedémning
enl. Tanner

Overvig arligen
morgonblodprov Kl 8:
kortisol, IGF-1, TSH,
fritt T4, natrium, FSH,
LH, dstradiol/testosteron

Vid symtom pa central
diabetes insipidus®:
urinosmolalitet

Neuropsykiatrisk
screening infor skolstart,
t.ex. med 5-15R-
formularet (www.5-
15.0rg)

Vid misstankt
hypofysinsufficiens
remiss till Barnendokrin

Overvig
neuropsykiatrisk
utredning/
psykologbedémning.
Specialpedagogiska
skolmyndigheten gor
specialpedagogiska
utredningar (inkl.
psykologbeddémning) av
blinda/synskadade barn.
Forfragan sker via
forskola/skola

Vid motorisk
funktionsnedséattning
bedémning hos
fysioterapeut och/eller
arbetsterapeut. Remiss
till barnneurolog

Vid intellektuell eller
pataglig motorisk
funktionsnedséattning
eller autism remiss till
Habiliteringscentrum

Overvag genetisk
utredning framfor allt
vid icke-isolerad ONH®

8 Symtom pa kongenital hypofysinsufficiens inkluderar mikropenis, retentio testis, neonatal hypoglykemi och
neonatal hyperbilirubinemi/kolestas. Barn > 6 méanader: bristande tillvixt, extrem trétthet, illaméende, mer
paverkad an forvantat/slo vid infektion, haravfall, obstipation, tidig pubertet (flickor < 8 &r, pojkar < 9 ar), sen
pubertet (flickor > 13 &r, pojkar > 14 &r), 6kad torst (polydipsi) och polyuri. ® Prover tagna p& morgonen ej
nédvandigt vid &lder < 6 ménader. © Utredning vid polyuri, polydipsi och/eller hypernatremi. @ Forslagsvis
helgenomsekvensering med initial filtrering av de 16 kandidatgenerna fran Chen et al, samt COL4A1 och

COL4A2.:2

Vuxna med ONH

Individualiserad uppféljning pa dgonklinik. Vid hypofysinsufficiens remiss till
endokrinmottagning. Vid mattlig-svar intellektuell funktionsnedsattning, cerebral pares eller
annan svarare motorisk funktionsnedsattning remiss till habiliteringslakare/neurolog. Ovriga
far vid behov ta kontakt med sin distriktslakare. Det ar okant om hypofysinsufficiens dven kan
uppkomma i vuxen alder.




Uppfoljningsprogrammet utgar ifran Ryabets-Lienhards riktlinjer fran 2016, men har
anpassats till svenska forhallanden, senare forskningsresultat och klinisk erfarenhet.?®

Kontaktpersoner
Sara Dahl, barnneurolog, sara.dahl@ki.se
Kristina Tedr Fahnehjelm, barndgonlékare, kristina.fahnehjelm@ki.se

Ola Nilsson, barnendokrinolog, ola.nilsson@ki.se

Ovriga medverkande

Lars Sdvendahl (barnendokrinolog), Ronny Wickstrom (barnneurolog), Eva Larsson
(barnégonlékare), Britt-Marie Anderlid (klinisk genetiker), Kim De Verdier (psykolog),
Daniel Martin Mufioz (barnneuroradiolog).
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