State of the Art - Okular teratologi
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Kliniska riktlinjer - Okular teratologi

Definitioner och principer

Teratologi

Teratologi ar laran om fosterskador. Denna vetenskapsgren behandlar orsaker till, mekanismer for och
manifestationer av strukturella eller funktionella utvecklingsavvikelser. Ett teratogen kan vara en drog,
ett lakemedel, ett kemiskt &mne, ett virus eller nagon annan fosterskadande faktor eller brist, vars
aktivering under den embryonala eller fetala perioden andrar morfologin eller den efterféljande
funktionen hos barnet i den postnatala perioden (Shepard 1979). Det kan ocksa definieras genom sin
formaga att astadkomma en kongenital defekt.

Teratologi &r studiet av "teras". Ordet teras kommer fran grekiskan och betyder "ndgonting som &r
utanfér det normala". Det kan vara en gudomlig skénhet som en sjojungfru eller ett motbjudande
monster som den endgda cyklopen i Odysséen.

Teratologiska principer



Nagra av de allm&nna principer som finns inom teratologin foljer nedan (Wilson & Fraser 1977).

1. Mottagligheten for ett teratogen beror pd mottagarens genotyp och det sitt pa vilket
denna samverkar med miljofaktorer.

Det ar valkant att inte alla barn som exponeras for ett toxiskt amne blir skadade. Fostrets genotyp,
amnets absorption, metabolism och avgiftningsférmaga samt hastigheten med vilken éverféringen
genom placenta sker, varierar hos mddrar och deras foster.

2. Mottagligheten for teratogener varierar med utvecklingsstadiet vid tiden for exponering.

Embryot eller fostret &r mer kansligt for teratogena @mnen under vissa perioder i utvecklingen.
Paverkan under preimplantationsperioden orsakar mycket séllan morfologiska skador beroende pd att
agget vanligen dor. Under organogenesen daremot ar embryot mycket kansligt och en exponering kan
fororsaka mycket stora morfologiska forandringar. Den kansligaste perioden féreligger under ett relativt
kort skede mellan groddbladsdifferentieringen (gastrulering) och bildandet av de stérre organen.
Allteftersom organogenesen fortsatter under den senare delen av den embryologiska perioden minskar
bade teratogeniciteten och letaliteten. Under den féljande fetala perioden genomgar fostret snabb
tillvaxt, differentiering och mognad av vavnader och organfunktioner och @r mindre kansligt fér
morfologiska forandringar.

3. Teratogena amnen verkar pa specifika siatt (mekanismer) pa celler och viavnader som &ar i
utveckling, da de initierar onormal embryogenes (patogenes).

Skadliga &mnen kan verka pa olika satt och, motsatt, olika etiologiska &mnen kan férorsaka
féorandringar genom samma mekanism. De tidigaste férandringarna under embryologitiden &r ofta svara
att upptacka, och for att bli manifesta maste mekanismerna leda till uppenbara férandringar av celler
och vavnader. Celler i utveckling kan &ndras pa flera satt sdsom genom mutation, kromosombrott,
mitotisk interferens, andrad nukleinsyreintegritet eller funktion, avsaknad av normala prekursorer eller
substrat, andrade energikallor, andrade membrankarakteristika, osmolar obalans eller enzymhamning.
Konsekvenserna kan bli reducerad celldéd, andrade cellinteraktioner, reducerad biosyntes, hammad
morfogenetisk rorelse eller mekanisk disruption av vavnader.

4. De slutliga manifestationerna av stord utveckling dr dod, missbildningar, tillvixthamning
och funktionsstorning.

Reaktionen mot ett toxiskt amne hos det tidiga embryot fére dess differentiering ar déd. Under den
embryologiska perioden reagerar embryot med missbildning och under den fetala perioden med
tillvaxthamning och funktionsstérning.

Okulér teratologi

Manga teratogener har effekt pd 6gonen. Oftalmologer kan vara till stor hjalp i diagnosticerandet av
teratogena syndrom, darfor att vi har mojlighet att observera sma anomalier som har uppstatt under en
specifik, kort period i den prenatala utvecklingen. Dessa skador ger symtom som kan matas med enkla,
ganska exakta metoder, som varken ar smartsamma, invasiva eller farliga for barnet. Vidare dr den
humana embryonala égonutvecklingen kand i detalj och dr tamligen lika fér de flesta daggdjur. Den
lampar sig darfor val fér jamférande studier genom djurférsék. Djurmodeller kan bl a ge information om
kansliga perioder fér missbildningarnas tillkomst och etiologiska orsaker till defekterna.

Embryologi

En graviditet stracker sig 6ver 266 dagar (38 veckor) fran befruktningen eller 280 dagar (40 veckor)
raknat fran borjan av den sista menstruella perioden (gestationsaldern). Det befruktade dgget
implanteras i uterus under andra veckan (dag 7 tom dag 12-14 efter befruktning). Gastrulationen sker
under tredje veckan d& primitivstrimman och det embryonala ektodermet bérjar bildas.
Neuroektodermet med neuralréret och Crista neuralis blir synliga och hjartat, blodkarlen och
forstadierna till 8gon och éron bérjar utvecklas. Den embryologiska perioden stracker sig fran fjarde till



3ttonde veckan (dag 18-20 tom dag 55-60). Detta ar de fem viktigaste veckorna i utvecklingen
eftersom alla stérre organ boérjar utvecklas under denna period. De tre groddbladen differentieras till
olika vavnader och organ. I slutet av embryonalperioden bérjar embryot likna en mdnniska med hjdrna,
hjarta, lever, extremiteter, 6ron, nasa och égon.

Fetalperioden (vecka 9 tom 38) kannetecknas av kroppstillvaxt och differentiering av organsystemen.
En snabb kroppstillvaxt sker under denna period, sarskilt under vecka 9-20, och viktdkningen ar mycket
stor under de allra sista graviditetsveckorna, samtidigt som huvudetillvaxten saktar av. Fram till denna
tidsperiod &r fostret oférméget till extrauterin existens, huvudsakligen beroende pa immaturitet hos
andningsorganen. Detaljerade data betraffande manniskans utveckling finns i t ex Moores "The
developing human" (Moore 1993) och "Langman's Medical embryology" (Sadler 1995). En kort tabell
som visar 6gonens utveckling finns nedan och i en 6versikt om okular teratologi (Stromland et al 1991).

Tabell 1: Ogonutveckling hos ménniskan (fr8n Strémland K, Miller M. Ocular teratology. Tasman W,
Jaeger EA (ed) i Duane's Foundations of Clinical Ophthalmology, 1993, kap 39, s 4).

Ungefarlig dlder efter

befruktning Crown Rump

maén vecka dag langd (mm) Utveckling
1 3 22 2-3,5 Sulcus opticus synlig i framhjarnan
4 24 2,4-4,5 Sulcus opticus omvandlad till bl&sa
Ogonbldsan far kontakt med
ytektodermet

Linsplakoden borjar fortjockas

Ogonbldsan omgiven av mesenkym

26 3-5 fran Crista neuralis

Ogonbldsan bérjar invagineras och
bilda 6égonbdgaren

Linsgropen bildas genom att
linsplakoden invagineras

Retinalanlaget fortjockas,
marginalzon bildad

Ogonbldsan invaginerad och

32 >/ 6gonbagarna bildade
Fissura optica avgransad

Retinalanlaget bestdr av: Membrana
limitans externa, proliferativ,
primitiv och marginal zon och
Membrana limitans interna

Nervus oculomotorius bildad

Pigment i yttre lagret av

33 7-9 .. u
6gonbagaren

Arteria hyaloidea vaxer genom
Fissura optica

Linsgropen slutes till en linsbldsa
omgiven av intakt linskapsel

Ytektodermets basalmembran helt
bildad

Priméra linsfibrer bildas
Nervi trochlearis och abducens
synliga

6 37 8-11 Kanterna av Fissura optica i kontakt
Tunica vasculosa lentis bildad
Ganglion ciliare bildat



41 11-14 Ogonlocksvecken bildade

Retina bestar av: inre
neuroblastlager,

Chevitz fiberlager, proliferativ zon,
yttre neuroblastlager

Sekundara linsfibrer bildade
7 44 13-17 Linsbl@sans kavitet utfylles
Framre kammaren boérjar bildas

48 16-18 nervtbenager

Kornealendotelet differentierat
8 51 18-22 Ogonbé&garen &r 1 mm
Fibrer frdn synnnerven nar hjarnan
Kaviteten i optikusstjalken utfylles
Linskaviteten utfylles, sutur synlig
Acellullart kornealstroma bildat
(54) 23-28 Kondensering av sklera finns
3 9 (57) 27-31 Sekundar glaskropp formas

10 Forsta tecknet pa ciliarutskott och
iris
Ogonlocken slutes

Rudimentara tappar och stavar

12 )
synliga

Arteria hyaloidea bdérjar atrofiera
mot synnervshuvudet; grenar av
Arteria centralis retinae bildas

Ciliarmuskeln synlig
Ogonaxeln riktad framat
4 Sfincter pupillae differentieras

Tunica vasculosa lentis borjar
atrofiera

Ogonfransar synliga
5 320 Korioideas lager fullsténdiga

6 385 ngnlockeq bérjar 6ppnas,
ljusperception

7 435 Pupillarmembranen bdérjar atrofiera

Retinas lager utvecklade utom i

8 475 makula

Fullstandig aterbildning av
9 500 pupillarmembran och Arteria
hyaloidea har skett

Tarkanalen kanaliserad

Epidemiologi

Teratologi kraver ett multidisciplinart samarbete med skilda specialiteter sdsom epidemiologi, pediatrik,
genetik, obstetrik, toxikologi, oftalmologi, kardiologi, odontologi, biokemi och m&nga andra.
Allmanheten har ocksa blivit intresserad av méjliga etiologiska orsaker till fosterskador.



Upptackten av ett nytt teratogen har ofta bérjat med att uppmarksamma ldakare iakttagit ovanliga
symtom hos ndgra fa barn. Detta skedde bl a d& rubellaembryopati upptécktes av Gregg (Gregg 1941).
Féljden blir en insamling av fler fall. En retrospektiv studie av barn med liknande fynd genomfors och,
om mdjligt, &ven en prospektiv studie. B&de framatblickande, prospektiva, kohortstudier och
bakatblickande, retrospektiva, fall-kontroll-studier anvénds, ibland &ven kombinerade.

En kohortstudie bérjar vanligen med att studera dels ett antal individer exponerade for att studera dels
missténkt toxiskt &mne och dels en kontrollgrupp. Bada grupperna féljs sedan upp. Nackdelen med
kohortstudier &r den héga kostnaden och att de kréaver 18ng uppféljning. Eftersom manga
utvecklingsanomalier &r séllsynta krévs ett stort antal individer for att sékerstélla dven nagra fa fall.

I fall-kontroll-studier insamlas en grupp fall och en kontrollgrupp och deras uppgifter om exponering for
det missténkta toxiska &mnet jamfors. Ett stort problem &r svarigheten att vardera tillférlitligheten i
uppgifterna om tidigare exponeringar.

Aven registersystem av olika slag anvénds inom teratologin. Ett "surveillance system" anvénds for att
upptécka plétsliga eller gradvisa férdandringar i incidensen av specifika malformationer. I Sverige har
Socialstyrelsen inrattat ett missbildningsregister och sddana register finns runt om i vériden. En nackdel
ar att mycket fa 6gonmissbildningar rapporteras eftersom dgonlékare troligen inte kénner till existensen
av missbildningsregistret. Detta gor att vi inte har ett sékert antal 6gonmissbildningar registerade i
Sverige, vilket férsvarar bl a teratologiska undersékningar.

Humana teratogener

Ungefér 3% av alla nyfodda upptécks ha ndgon form av medfodd avvikelse som kréver medicinsk
intervention. Med stigande alder hos barnet férdubblas antalet. For tidigt fédda och dédfédda barn har
signifikant hogre frekvens av medfédda missbildningar. Bland spontant aborterade embryon och foster
varierar frekvensen av strukturella avvikelser mellan 7 och 24%. Man har uppskattat att orsakerna till
kongenitala defekter ar specifikt teratogena amnen i 8-10%, monogena i 15-25%, kromosomala i
15-28% och okdnda (inkl multifaktoriella) i 40-60% av fallen (Shepard 1986).

De tre storsta teratogena katastroferna under 1900-talet &r rubellaembryopati, talidomidembryopati och
fetalt alkoholsyndrom.

Tabell 2: Amnen och faktorer som har fosterskadande verkan hos ménniskan. Frén: Shepard TH.
Catalog of teratogenic agents. 8 ed. 1995, xxv

Sdkerstdllda teratogener

Str8ining Metabolisk obalans hos modern
Atomvapen Alkoholism

Radiojod Korionvilliprov (fére dag 60)
Terapeutisk Kretinism, endemisk

. Diabetes

Infektioner Folsyrebrist

Cytomegalvirus (CMV) Feber

Herpes virus hominis I och II? Fenylketonuri och Sjégrens syndrom
Parvovirus B-19 (Erytema infectiosum) Reumatisk sjukdom och medfétt hjartblock
Rubellavirus Viriliserande tumorer

Syfilis

Toxoplasmos

Varicella virus

Venezuelan equine encephalit virus
Ldkemedel och kemikalier



Aminopterin och metylaminopterin
Androgener

Busulfan

Kaptopril

Klorobifenyler

Kokain

Antikoagulantia av kumarintyp
Cyklofosfamid

Dietylstilbestrol
Difenylhydantoin

Enalapril

Etretinat

Jodider och struma

Modojliga teratogener
Tillfallighetsdrickande
Karbamazepin

Rokning

Kolchicin

Disulfiram
Ergotamin
Hogt vitamin A
Bly

Primidon

Kinin, suiciddoser
Streptomycin

Zinkbrist

Litium

Kvicksilver, organiskt
Metylenblatt via intraamniotisk
injektion

Metimazol

Penicillamin
13-cis-Retinoinsyra (Isotretinoin)
Tetracycliner

Talidomid

Toluenmissbruk

Trimetadion

Valproinsyra

Féga sannolika teratogener
Agent Orange
Bedévningsmedel
Aspartam

Aspirin (men aspirin under graviditetens
andra halft kan 6ka risken fér hjarnblédning
under férlossningen)

Bendectin (medel mot illamaende)
Droger (marijuana, LSD)
Metronidazol (Flagyl)

Orala antikonceptionsmedel

Progestogener (Hydroprogesteron och
Medroxiprogesteron)

Rubellavaccin
Spermiedédande medel

Videobandspelare och elektromagnetiska
vagor
Ultraljud

Humana okuldra teratogener

Denna dversikt fokuseras pa teratogener med sékerstallda effekter pd 6gonen. Inga rapporter om
enstaka eller ett fatal exponeringar har tagits med. For utférligare beskrivning hanvisas till Strémland K,
Miller M: Ocular teratology; Tasman W, Jaeger EA (ed) i: Duane's Foundations of Clinical Ophthalmology,

1993, kap 39.

Utredning

N&r man star infor ett barn med medfédd missbildning bér en sarskild utredning betraffande méijlig
etiologi géras. En noggrann anamnes gors dar det bor ingd uppgifter om arftlighet hos bada foraldrarna,
syskonen och de narmaste slaktingarna, betraffande medfédda sjukdomar och missbildningar samt om
sjukdom hos modern, sarskilt diabetes. Moderns alder, tidigare graviditeter samt komplikationer och
eventuella spontanaborter noteras. Moderns halsotillstdnd under graviditeten, sarskilt den tidiga,



penetreras rérande intag av sarskilda fédoamnen, lakemedel eller alkohol, forekomst av kraftigt
illam&ende, blddning, infektion eller annan sjukdom samt form av arbete under graviditeten. Aven
uppgifter om faderns arbete noteras. Problem vid férlossningen efterfrdgas. Barnets fodelsevikt och
-langd, huvudomfadng, Apgarscore, liksom eventuella stigmata och stérre och mindre missbildningar
noteras. Ansiktet och kroppen inspekteras betraffande stérre och mindre missbildningar och avvikelser
fotograferas. Férandringar i gonlock som ptos och sma dgonspringor, 6gonens storlek, férandringar
som kolobom i iris, uvea och synnerv, katarakt och férandringar i 6gonbottnar inklusive synnerver
noteras. Ansiktsutseendet och évriga tecken pd om de éverensstammer med nagot kant syndrom
bedéms. Den tidiga utvecklingen under nyféddhetsperioden och de férsta levnadsaren penetreras.

Betraffande 6gon- och synutveckling hos barnet noteras tidpunkten for sdker blickkontakt, nystagmus,
skelning och synliga férandringar i 6gonen. En noggrann 6gonundersdkning, som omfattar synprévning
med metoder anpassade till barnets alder och utvecklingsniva, refraktionsbestamning, undersékning av
motilitet, framre och bakre segment och 6gonbottnar inklusive fotografering genomférs. Om mdjligt
gors en synfaltsundersdkning. Eventuellt utférs en elekrofysiologisk undersékning som ERG och VEP.
Ibland m&ste undersdkningarna géras i narkos om man eljest inte kan f3 tillférlitliga
undersdkningsresultat.

En pediatrisk undersékning genomfors, dar sarskild hansyn tas till missbildningar, psykisk och somatisk
utveckling samt eventuell intrauterin infektion. Ytterligare undersékningar behdver ofta utforas, t ex
rontgen med hjalp av datortomografi eller magnetkameraundersdkning. Utvecklingsbedémning av
psykolog ar ofta nédvandig.

1. Teratogener verkande genom modern
Intrauterina infektioner

Rubella

1941 upptackte Norman Gregg 6gonlakaren ett ovanligt stort antal fall av kongenital katarakt i
Australien (Gregg 1941). Han konstaterade att en tidig period i graviditeten hos dessa barns médrar
sammanfoll med en period med svar epidemisk rubella 1940. Man fann att alla médrarna hade haft réda
hund tidigt i graviditeten, ofta under forsta eller andra graviditetsmanaden (Alford & Griffiths1983).
Barnen hade en kombination av kongenitala hjartfel och missbildningar av égon, 6éron och andra organ.
Greggs rapport ar en handledning i hur man genomfér en teratologisk undersékning. Han observerade
ndgra fa egna fall med likartad patologi, samlade ytterligare fall frdn kolleger och fr&gade ut médrarna.
Han drog sedan slutsatsen att en enda gemensam faktor fanns under en kort och definierad period
under graviditeten, vilket gjorde att han kunde ge en saker och detaljerad beskrivning av de kliniska
manifestationerna av kongenital rubella.

Infektionen kan antingen ga sparldst forbi, varvid barnet fods normalt, eller i den andra extrema
situationen orsaka abort eller dédféddhet eller ge multipla fosterskador. En vidare komplikation ar att
moderns infektion ofta ar subklinisk och &nda kan resultera i ett allvarligt skadat barn.

De 6gonskador som ar aktuella ar katarakt (80% bilateralt), mikroftalmus, pigmentretinopati,
kornealopaciteter, glaukom, irishypoplasi och minskad reaktion for atropin. De viktigaste somatiska
manifestationerna ar intrauterin tillvaxthdmning, hjartfel, anomalier i det centrala nervsystemet, hérsel-
och sprksvarigheter. Katarakt och hjartfel harror fran infektion under de forsta atta graviditetsveckorna
och dovhet frén infektion under de férsta 16 veckorna. Katarakt anses uppstd fran 26 till 57 dagars
gestation (12-43 dagar efter befruktning). Retinopatin orsakas i perioden 16-131 dagar och kolobom
efter 32-50 dagars gestation (Miller E et al 1982). Inga defekter anses uppsta efter 16 veckors
graviditet. Frekvensen av kongenital infektion ar mycket hég (91%) nar symtomatisk rubella upptrader
under forsta trimestern (Thompson & Tobin 1970) men sjunker snabbt under den andra trimestern,
méjligen pga att placenta d& &r fullt utvecklad.

Rubellaretinit &ar en av de vanligaste 6gonférandringarna hos barn med kongenital rubella (Krill 1967).
Ett typiskt fynd ar spridda pigmentdepositioner, vanligen med den stérsta tatheten i makula. Ibland ar
pigmentet spiculaformat liknande det som férekommer vid retinitis pigmentosa, vilket darfér ar en
differentialdiagnos till rubellaretinit. Har ar elektrofysiologi ett hjalpmedel nar man staller diagnos.



Pigmentretinopati ar ocksa ett vanligt tecken p& andra kongenitala infektioner av toxoplasma,
cytomegalvirus, herpes- och varicella-zostervirus.

Rubella ar numera en sallsynt sjukdom tack vare vaccinationen av flickor fére deras fertilitetsperiod
(Herrman 1991).

Toxoplasmos

Toxoplasmos orsakas av Toxoplasma gondii, en parasit med komplicerad livscykel. Infektionen kan vara
medfédd eller forvarvad. Om modern infekteras tidigt i graviditeten resulterar det i fosterdéd, medan
infektion i mitten av graviditeten ger en utbredd sjukdom hos fostret, som resulterar i abort eller svar
skada. Infektion sent i graviditeten ger akuta tecken pa toxoplasmos hos barnet med encefalomyelit,
korioretinit, synnedsattning. Den gravida modern kan ha latta symtom eller vara helt symtomfri och
anda kan barnet fa svara fosterskador. Majoriteten av barnen ar symtomfria vid fédseln, men féljder av
den kongenitala infektionen upptdcks eller utvecklas senare i livet.

De huvudsakliga kliniska manifestationerna av den symtomatiska formen av toxoplasmos ar
mikrocefalus eller hydrocefalus, cerebral pares, epilepsi, mental retardation, cerebrala férkalkningar och
korioretinit. (Koch et al 1943, Remington & Desmonts 1983, Sever et al 1988, Rothova 1993, Meenken
1995). De viktigaste diagnostecknen ar kramper, intrakraniala forkalkningar och korioretinit.
Toxoplasmos anses vara en av de vanligaste orsakerna till korioretinit, som férekommer hos 80% av
barnen med kongenital toxoplasmos och oftast ar bilateral. Bakre polen och makula dr predisponerade
for skada. Sekundara férandringar i andra delar av 6gat, som iridocyclit och katarakt, utgér
komplikationer till korioretiniten. Mikroftalmus, mikrokornea, anisometropi, strabism och nystagmus har
ocksa rapporterats (Remington & Desmonts 1983). Synnerven kan vara priméart paverkad eller
sekundart pga papillédem.

Utmarkande tecken pa intraokuléra lesioner pa grund av kongenital toxoplasmos hos spéadbarn &r
bilateral pdverkan pa makularegionen i en vasentligen normal retina, med ett normalt kérltrad som
omger hardarna i alla stadier av infektion, snabb utveckling av synnervsatrofi och ofta klara medier
aven vid allvarlig korioretinit.

Differentialdiagnoser ar andra infektidsa kongenitala skador och kongenitala missbildningar som
kolobom. Samtidig férekomst av okuldra, somatiska och serologiska férandringar vid toxoplasmos
brukar emellertid vanligen utesluta en medfédd missbildning.

Det &r svart att gdra en prognos vid nya graviditeter hos médrar med toxoplasma retinokoriodit. Den
viktigaste faktorn vid radgivning ar snarare om antikroppstitern ékar under graviditeten &n det absoluta
vardet pa antikroppstitern (Oniki 1983). Man brukar rekommendera 8terkommande titrering av
antitoxoplasma-antikroppar under graviditeten som ett preventivt matt pa risken fér kongenital
toxoplasmos. Graviditeten kan fortsattas om antikroppstitern inte 6kar under graviditeten.

Cytomegalvirus (CMV) infektion

Sjukdomen karakteriseras av att det bildas stora celler som innehaller inklusionskroppar, vilka kan
uppsta i alla viscerala organ och hjarnan. Den orsakande faktorn &r ett stort DNA-virus som &r néra
beslaktat med herpes simplex, varicella-zoster och Epstein-Barr-virus. Manga organ infekteras, t ex
o6gon, lungor, njurar, mag-tarmkanal och det retikuloendoteliala systemet. Aktiv CMV-infektion
forekommer hos patienter med AIDS, mottagare av benmargs- och organtransplantat och hos nyfodda,
vilket gor den till en antingen medfddd eller férvarvad sjukdom.

Cytomegalvirus ar den vanligaste av alla intrauterina infektioner och finns hos uppskattningsvis 0,5-2%
av alla nyfédda barn i USA och andra industrialiserade lander (Kinney et al 1985, Alford et al 1990).

Den mest typiska okuldra manifestationen ar korioretinit som orsakar allvarlig synnedsattning.
Synnervsatrofi, anoftalmus, mikroftalmus, hypoplasi och kolobom av synnerven, katarakt, retinal
nekros, myopi och Peters anomali kan ocksa férekomma (Kinney et al 1985, Burns 1959, McCarty et al
1980, Tarkkanen et al 1972, Hittner et al 1976, Christensen 1957, Hennis 1989, Alford 1982, Frenkel et
al 1980). Korioretinit orsakad av cytomegalvirus kan inte differentieras fran skador orsakade av andra
intrauterina infektioner pa grundval av sin lokalisation eller sitt utseende. Toxoplasmos &r den svaraste



differentialdiagnosen darfér att symtomen med cerebral forkalkning, hepatosplenomegali och anemi ar
typiska for bade toxoplasmos och cytomegalvirusinfektion.

Herpes

Herpes simplex-virus hor till en stor grupp DNA-virus bestdende av CMV, varicella zoster-virus och
Epstein-Barr-virus. Dessa virus har gemensamma morfologiska tecken och mdnga gemensamma
egenskaper, inklusive formagan att kvarsta livet ut hos den infekterade varden liksom bildandet av
intranukledra inklusionskroppar i de infekterade cellerna.

Nyfédda med herpes simplex-infektion kan fa dgonpaverkan i form av keratokonjunktivit, korioretinit,
mikroftalmus och retinal dysplasi (Nahmias et al 1976). Korioretinit och katarakt, dterkommande
herpeskeratit och kvarstdende kornealsar utgér sekundarkomplikationer efter keratokonjunktivit.

Varicella-zoster

Karakteristiskt for fetalt varicellasyndrom ar hudlesioner som upptrader i form av arr, motsvarande
dermatomens utbredning, atrofiska extremiteter, cerebral atrofi, kramper, 18g fédelsevikt och skador pa
skelettet, mag-tarmkanalen och urogenitalia (Laforet & Lynch 1947). En varierande mangd
dgonanomalier har ocksa rapporterats som korioretinit (vanligast), anisokori, nystagmus, mikroftalmus,
katarakt, kornealopacitet, atrofi och hypoplasi av synnerverna, heterokromi och Horners syndrom
(Scrabstein et al 1974, Charles et al 1977, Borzyskowski et al 1981, Cotlier 1978, Brice 1976, Frey et al
1977, Webster & Smith 1977, Savage et al 1973, Lambert et al 1989).

Syfilis

Kongenital syfilis som tidigare var en vanlig sjukdom férekommer numera sallan i Sverige. Man har
emellertid sett en 6kning av kongenital syfilis hos barn till unga médrar med 1&g socio-ekonomisk
stillning och med bristande hélsovard under graviditeten (Mascola et al 1984). Lasaren hénvisas till
allmanna larobdcker for beskrivning av medfédd lues.

Diabetes

Incidensen av storre kongenitala missbildningar hos barn till médrar med diabetes &r tva till tre gdnger
hoégre an for friska populationen (Pedersen et al 1964, Karlsson & Kjellmer 1972, Reece & Hobbins
1986, Diamond et al 1987). Risken &r begransad till patienter med diabetes som uppstatt fore
graviditeten och férekommer inte hos patienter med graviditetsdiabetes. En 6kad frekvens
spontanaborter och medfédda missbildningar férekommer hos barn till médrar med vaskulara
komplikationer av sin diabetes och dessa tenderar att 6ka med komplikationernas svarighetsgrad,
liksom vid daligt kontrollerad diabetes under férsta trimestern (Pedersen et al 1964, Kitzmiller et al
1991, Greene et al 1989, Mills et al 1988a, Mills et al 1988b, Hanson et al 1990).

Kongenitala anomalier hos barn till médrar med diabetes inkluderar neuralrérs-anomalier, anencefali och
missbildningar av hjarta, skelett, njurar, mag-tarmkanal och lungor (Milunsky et al 1982, Soler et al
1976, Cousins 1983). Kaudalt regressionssyndrom (sjojungfrusyndromet) har beskrivits men detta ar
mycket séllsynt (Kucera 1971). Det forefaller emellertid inte finnas ndgon tydlig fenotyp for
diabetesembryopati. Alla missbildningar uppkommer p.g.a stord utveckling tidigt i graviditeten.

Betraffande 6gonanomalier har en kombination av segmentell hypoplasi av synnerven, synfaltsdefekter
och normal synskéarpa rapporterats hos 17 barn till diabetesmddrar (Peterson & Walton 1977, Kim et al
1989). Forfattarna drog slutsatsen att férekomst av 6vre segmentell optikushypoplasi gér maternell
diabetes mycket misstankt. Ptos och dgonlockskolobom har ocksd beskrivits (Khoury et al 1989).

Alkohol

Fetalt alkoholsyndrom



I slutet av 1960-talet rapporterade forskare fran Frankrike ett samband mellan alkoholmissbruk hos
modern under graviditeten och fosterskador (Lamache 1967, Lemoine et al 1968). Samtidigt gjordes
liknande observationer i USA dar man gav tillstdndet namnet fetalt alkoholsyndrom, FAS (Jones & Smith
1973). Darefter har FAS uppmarksammats i de flesta industrialiserade lander och ar idag troligen det
vanligaste teratogena syndromet.

Diagnosen FAS stélls, forutom genom anamnesen, enbart pa kliniska fynd, vilket gér att man maste
vara val fértrogen med den kliniska bilden. Man har sammanstallt diagnoskriterier (Sokol & Clarren
1989), som gdr ut pa att, barnet skall uppvisa tecken fran vardera av féljande tre kategorier férutom att
modern skall ha ett val dokumenterat alkoholmissbruk under graviditeten:

1. Prenatal och/eller postnatal tillvaxthamning (vikt och/eller langd under den tionde percentilen
korrigerad for gestationsalder).

2. Manifestationer fr@n centrala nervsystemet (neurologisk skada, utvecklingsférsening,
beteendestdrningar, intellektuell storning och/eller strukturella avvikelser som mikrocefali eller
hjarnmissbildningar).

3. Mindre uttalade missbildningar av skilda organ, t ex hjarta, skelett, genitalia, dgon, 6ron och ett
karakteristiskt ansiktsutseende med korta 6gonspringor, bred platt nasrot, forlangt mittansikte,
outvecklad maxilla, 18ng éverlapp med otydligt filtrum och tunt I&pprétt. (Bild 1). Fetal alcohol
effects, FAE, beskriver barn med mindre uttalade skador.

Det &r inte troligt att de forandringarna vid fetalt alkoholsyndrom &r specifika enbart for paverkan av
alkohol utan de kan sannolikt férekomma &ven vid andra tillstdnd. Det &r kombinationen av alla symtom
och tecken enligt de uppstallda diagnoskriterierna och de sakerstallda uppgifterna om att modern
druckit stora mangder alkohol under graviditeten som avgér om diagnosen FAS/FAE skall stéllas.

Mental retardation ingdr som ett av diagnoskriterierna vid FAS och &r ett mycket allvarligt inslag i
barnens skadebild. Alkoholmissbruk under graviditeten anses vara den tredje vanligaste orsaken till
psykisk utvecklingsstérning i USA, och FAS anses nu i hela vastvarlden vara en av de viktigaste
orsakerna till mental retardation (Abel & Sokol 1986). Utvecklingsstorningen ar av varierande
svarighetsgrad men vanligen l4tt eller mattlig. I en undersdkning av en grupp svenska barn med latt
mental retardation (IQ 50-70) konstaterades att minst 10% av barnen hade fetalt alkoholsyndrom
(Stromland 1990). De typiska neuropsykologiska stérningarna med hyperaktivitet samt koncentrations-
och inldrningssvarigheter (Streissguth et al 1994) &r ett stort problem under skoltiden (Aronson et al
1985). Man har konstaterat flera slags hjarnmissbildningar som f6ljd av migrationsstérning av nervceller
hos barn, som exponerats for alkohol intrauterint (Clarren et al 1978). En mangd organ som hjarta,
skelett, neuralrér och njurar kan skadas av alkohol (Smith et al 1981, Goldstein & Arulanantham 1978).

Ogonforindringar vid FAS

Det vanligaste och tydligaste fyndet i ansiktet vid FAS ar korta égonspringor. Telekantus (6kning av
avstdndet mellan inre kanti) och kvarstaende epikantus férekommer ocksa ofta. Unilateral eller bilateral,
vanligen l&tt uttalad, ptos forekommer liksom skelning, d& oftast esotropi, vilket rapporterats i upp till
hélften av fallen (Altman 1976, Miller et al 1981, Strémland 1985). Mikroftalmus kan férekomma men
kan vara svar att identifiera utan biometri, om den inte &r unilateral eller mycket uttalad. Refraktionsfel
finns ocksa hos dessa barn. Allt frdn grav myopi till mattlig hyperopi och synnedséttning &r vanlig (Miller
et al 1981, Stromland 1985, Chan et al 1991). En mangd férandringar i framre segmentet och media
forekommer, exempelvis mikrokornea och kornealopaciteter, framre kammarvinkelanomalier,
irisdefekter och kombinationer av dessa missbildningar, som Peters och Axenfeldts anomali, glaukom,
katarakt och persisterande hyaloid (Altman 1976, Miller et al 1981, Strémland 1985, Chan et al 1991,
Miller et al 1984). En 6kning av kornealkurvaturen har ocksa beskrivits (Garber 1984). Manga
fundusanomalier har observerats, vanligen bestdende av unilateral eller bilateral opticushypoplasi, som
finns hos upp till halften av de skadade barnen (Stromland 1985, Chan et al 1991, Miller et al 1984,
Hinzpeter 1992). (Bild 2). Nystagmus och grav synnedsattning férekommer i de mest uttalade fallen av
opticushypoplasi. Retinalkarlen, framst artarerna, ar ofta slingriga och har onormal vidd samt l6per pd
avvikande satt over retinalytan.

I korthet &r typiska barn med FAS sma3, |4tt mentalt retarderade och hyperaktiva. De har mikrocefalus
och ett karakteristiskt ansiktsutseende med korta 6gonspringor, en bred platt ndsrot, en liten uppnasa



och en 1&ng 6verlapp med daligt utvecklat filtrum. De vanligaste 6gonférandringarna &r esotropi, dalig
syn, optikushypoplasi och slingriga retinalkarl (Strémland 1987).

Incidens

FAS upptacktes ursprungligen i Frankrike, ett land med hdg alkoholkonsumtion, och har darefter
rapporterats fran manga lander (Mena et al 1987, Véghelyi 1978, Vitéz et al 1984, Majewski & Majewski
1988, Chan et al 1991). Incidensen i Frankrike &r omkring 1 p& 700 nyfédda barn (Dehaene et al 1981),
vilket liknar forhallandet i Sverige, dar 1 av 300 levande fédda barn berdknats uppvisa ndgon form av
defekter och ungefar 1 av 600 har det fullstdndiga syndromet (Olegdrd et al 1979). I USA &r incidensen
1 pd 750 barn (Hanson et al 1978). Hogsta frekvensen har beskrivits bland amerikanska indianer.
Prevalensen av alkoholfetopati bland barn i ett visst indianskt samhalle i British Columbia uppskattades
till 190 per 1000 barn; 64% av barnen var mentalt retarderade (Robinson et al 1987).

FAS karaktariseras av bade somatiska och psykiska stérningar. Modern behéver inte vara alkoholist i
egentlig mening- det kan racka med att hon missbrukat alkohol under delar av graviditeten. Det finns
rapporter som visar kognitiva stérningar och beteendestérningar hos barn fédda av "social drinkers"
(Streissguth 1990). Ungefar en tredjedel av barnen till alkoholiserade mdédrar har fullstandigt FAS
(Jones et al 1974, Majewski & Majewski 1988). Paverkan p& embryot och fostret beror p& manga
faktorer, t ex de tidpunkter under graviditeten som kvinnan drack, storleken pa alkoholintaget samt
biologiska och genetiska egenskaper hos fostret och modern. Manga kvinnor dricker alkohol och réker
samtidigt, ndgot som anses kunna 6ka skadeeffekten (Plant & Plant 1988). Ytterligare faktorer, som kan
vara svara att vardera, &r minskat néringsintag och anvéndning av droger och lakemedel.

Langtidseffekter

Flera studier med langtidsuppféljning av alkoholskadade barn har gjorts. Samstammiga resultat visar
att mikrocefali, kortvuxenhet, mental retardation och det karaktéristiska svara beteendeménstret
kvarstar trots intensiva insatser fr&n samhallet (Streissguth et al, 1985, 1991, Lemoine & Lemoine
1992, Aronson & Hagberg 1993, Spohr et al 1993, 1994). En uppfdljning av 25 svenska barn med FAS
gav mycket nedsldende resultat (Strémland & Hellstrém 1996). De flesta gick i sarskola och endast tre
barn hade en normal skolutbildning utan extra stédinsatser. Tio av médrarna hade doétt i fortid pga
alkoholrelaterade sjukdomar. De flesta barn vaxte upp i fosterhem - endast fyra barn togs om hand av
sina modrar.

Ju tidigare i graviditeten en kvinna slutar att dricka desto mindre skadat blir barnet. I en studie av
alkoholmissbrukande mddrar och deras barn (Strémland & Sundelin in press) visade det sig att ju mer
alkoholmissbruket tilltog desto mer skadade blev de barn som foddes. & andra sidan kunde man
konstatera att de modrar som forsokt att avhalla sig frdn alkohol under graviditeten fodde friska bam.
Detta visar att det inte ar alkoholismen i sig som orsakar skador utan ett missbruk under den aktuella
graviditeten.

Komparativa studier av djur och méanniskor visar att det finns risk fér defekt 6gonutveckling sa tidigt
som fran tredje veckan efter befruktning och sedan fortsatt genom hela graviditeten. I bérjan av
graviditeten bildas ansiktsstrukturer och de flesta 6gonstrukturer, medan hjarnan har sin stérsta
tillvaxtperiod i tredje trimestern. Man anser att det ar under denna sista period som
intelligensstérningar och beteendestérningar uppstar.

Likemedel

Talidomid

Talidomid syntetiserades samtidigt i mitten pd 50-talet i flera l&nder, bl a Tyskland, Storbritannien och
Japan, och marknadsférdes som ett effektivt medel mot sémnsvarigheter, angestneuros och illamaende
under graviditeten, utan akuta toxiska effekter dven i hdga doser. 1961 drogs preparatet tillbaka da
man upptackt att medlet gav fosterskador med olika grader av extremitetsmissbildningar. Dessutom
forekom kongenitala hjartfel, missbildningar av 6gon, tarmkanal och njurar och deformerade ytterdron
(Wiedeman 1961, Kosenow & Pfeiffer 1961, Lenz 1961, Smithells 1962). Skador rapporterades fran



Tyskland, Japan, Storbritannien och ytterligare 26 lander inklusive Sverige (Kida 1987). Cirka en
tredjedel av barnen dog tidigt i barndomen pga allvarliga missbildningar av vitala organ. I Sverige
beraknas ungefar 150 barn ha fotts med talidomidembryopati (Winberg 1964). Noggrann utfragning av
maodrarna om tidpunkten fér och storleken p& konsumtionen av talidomid gjorde att den for talidomid
kansliga teratogena perioden kunde bestémmas till ungefar dag 20-36 efter befruktning (dag 35-50
raknat fran den sista menstruella perioden) (Lenz & Knapp1962, Nowak 1965).

Ogonmissbildningar som mikroftalmus, iris- och uveakolobom, sammanvéxning mellan lins och kornea,
synnervsanomalier, pares av N. VI och VII, strabism och nystagmus rapporterades (Schott 1963, Gilkes
& Strode 1963, Papst 1964, d'Avignon & Barr 1964, Zetterstrém 1966). I en studie av de svenskar med
talidomidembryopati som nu natt vuxen alder hade halften av patienterna stérningar av
dgonmotiliteten, oftast bestdende av inkomitant strabism. Duanes syndrom férekom i en tredjedel av
fallen (Miller & Strémland 1991, Strémland & Miller 1993) och facialispares och stérd tarsekretion (s k
krokodiltdrar) var associerade med stérningarna av 6gonmotiliteten. Enstaka fall av mikroftalmus och
kolobom noterades. Manga av patienterna hade en axelldngd som var stérre &n normalt, stora
refraktionsfel och korneal astigmatism (Strémland & Miller 1992). Bland patienterna med mental
retardation férekom klassisk autism i hdg andel av fallen, kombinerad med skador orsakade tidigt i
graviditeten, troligen redan under dag 20-24 efter befruktning (Strémland et al 1994).

Antiepileptika

Epilepsi ar den vanligaste neurologiska sjukdomen hos gravida kvinnor. Sambandet mellan epilepsi hos
modern, antiepileptisk medicinering och en 6kning av antalet medféodda missbildningar har varit kand
sedan mer &n 25 ar (Meadow 1968, Speidel & Meadow 1972). Fenytoin (hydantoin), trimetadion och
valproat betraktas nu som humana teratogener (Shepard 1995). Man har beraknat att antalet medfodda
missbildningar hos barn till mdédrar med epilepsi som anvant antiepileptisk medicin under graviditeten ar
dubbelt s stort som hos barn till epileptiska médrar som inte anvant sadana ldkemedel (Speidel &
Meadow 1972, Bertollini 1987). Risken att ett barn som exponerats for hydantoin under fosterlivet skall
uppvisa det fullstandiga hydantoinsyndromet ar ungefar 5-10%, medan risken att barnet har enstaka
tecken pa syndromet &r cirka en pd tre barn. Antalet defekter hos barnet kan ocksa vara beroende av
om modern haft kramper, eftersom incidensen av fetala missbildningar hos barn till médrar som atit
antiepileptika under graviditeten ar fem ganger hégre dn hos modrar som inte medicinerat (Nakane
1980). Incidensen ar hogst (12,7%) hos barnen till de médrar som bade &tit antiepileptika och haft
kramper under graviditeten. Kombinationsbehandling av mediciner mot epilepsi 6kar risken jamfért med
monoterapi (Holmes 1985). Valproatmedicinering medfor stor risk for missbildningar hos barnet
(Martinez-Frias 1990).

Hydantoin

Det fetala hydantoin-fenytoin-syndromet ar det vanligaste malformationskomplexet som orsakas av
antiepileptika. De klassiska dragen inkluderar kraniofaciala avvikelser, prenatal och postnatal
tillvaxthamning, mental retardation och extremitetsdefekter. Betraffande ansiktet uppvisas hypoplasi av
mittansiktet, en kort ndsa med anteverterade ndsborrar och en I8ng éverlapp, ansiktsdrag som &ven
kannetecknar det fetala alkoholsyndromet. Hypoplasi av fingernaglarna ar ett typiskt fynd. Mindre
vanliga ar mikrocefali, 6gondefekter, kardiovaskulara anomalier, defekter i urinvagarna och
lapp-gomspalt (Speidel & Meadow 1972, Hanson 1986).

Strabism, ptos, hypertelorism och epikantus férekommer vid fetalt hydantoinsyndrom. Mikroftalmus,
iris- och koroidalkolobom, persisterande hyperplastisk primar glaskropp, kongenitalt glaukom och
anomalier hos synnerven, som hypoplasi och bilateral retinoschis med makulaopati har ocksa
rapporterats (Hampton & Krepostman 1981, Wallar et al 1978, Wilson et al 1978, Hoyt & Billson 1978).

Trimetadion, parametadion

En 6kad frekvens av kongenitala missbildningar och ett igenkannbart syndrom, fetalt
trimetadionsyndrom, féreligger hos barn vars médrar medicinerat med trimetadion och parametadion,
framst for att behandla petit malkramper (German et al 1970, Zackai et al 1975). Syndromet
karakteriseras av intrauterin tillvaxthamning, ansiktsférandringar, hjéartmissbildningar och ibland



urogenitala missbildningar, skelettanomalier och forsenad psykisk utveckling. Ansiktet har en bred
nasrot, en V-formad, "mefistofeiliesliknande" gonbrynslinje, dronen sitter 18gt med en framatveckad
helix och det forekommer ofta gomanomalier.

Betraffande 6gonengagement har epikantusveck, strabism, dalig syn och myopi rapporterats (German
et al 1970, Zackai et al 1975).

Barn prenatalt exponerade for trimetadion eller parametadion &r oftare svarare skadade &n de som
exponerats for andra antiepileptika, och man har rapporterat fosterddd eller missbildningar i upp till
87% av graviditeterna (Feldman et al 1977).

Valproat

Typiskt for valproatskada ar spina bifida och anencefali, utvecklingsstérning eller andra neurologiska
stdérningar och kraniofaciala anomalier, liknande dem man ser vid exponering for andra antiepileptika,
samt urogenitala, extremitets- och hjartdefekter (Ardinger et al 1988). Exponerade barn kan ha
hypoplasi av mittansiktet med en platt nasrot, hypertelorism med epikantus, kort nésa och 1ang
o6verlapp med smalt lapprott. Strabism, nystagmus, kongenitalt glaukom och grunda orbitae, som ger
intryck av att 6gonen protruderar, har ocksa rapporterats (Ardinger et al 1988, Tunnessen &
Lowenstrein 1976, Jdger-Roman 1986).

Retinoider

Isotretinoin (13-cis-retinoinsyra) ar en metabolit av den naturligt forekommande formen av vitamin A
och anvénds vid behandling av svar cystisk akne och psoriasis. Retinoinsyra &r ett sakerstéllt teratogen
vars anvandning &r kontraindicerad under graviditeten, varfér en graviditetstest maste goras innan
preparatet insattes.

Ett okat antal dodfédda barn och barn med allvarliga missbildningar av en mangd organ har
rapporterats, sarskilt av kraniofacies, hjérta, tymus och centrala nervsystemet. Man har pavisat
mikroti/anoti, mikrognati, gomspalt, samt anomalier av retina och synnerver (Lammer et al 1985,
Frauenfelder et al 1985, Hansen & Pearl 1985, Rosa 1986). Vissa barn har varit normala vid fédseln
men har senare uppvisat skador pad centrala nervsystemet, hérseln eller synen (Rosa 1986).
Ogonmissbildningar som mikroftalmus, facialispares, synnervs- eller retinal anomalier &r vanliga
(Lammer et al 1985, Hansen & Pearl 1985). Isotretinoin har uppmarksammats for sin teratogena verkan
forst pa senare tid, varfor alla effekter troligen &nnu inte studerats.

De senaste dren har en annan retinoid, etretinat, visat sig ha teratogena effekter (Geiger et al 1994).
Till skillnad fran isotretinoin lagras etretinat i fettvavnad och frislépps i cirkulationen I&ng tid efter att
behandlingen upphért, vilket gjort att medlet &r kontraindicerat for kvinnor i fertil alder. Om behandling
ar absolut nédvandig, rekommenderas ett effektivt antikonceptionsmedel utan uppehall under
behandlingsperioden och under ytterligare tva &r efter behandlingens slut (Lammer 1988).

Antikoagulantia

Warfarin &r ett antikoagulans av kumarintyp, som passerar placenta och har effekter pa fostret som
varierar med tidpunkten fér och langden av exponering under graviditeten. Vid exponering under forsta
trimestern utvecklas ett sarskilt syndrom, warfarinembryopati, karakteriserat av uttalad hypoplasi av
nasan, forandringar i skelettet, 6gonférandringar, intrauterin tillvaxthamning och utvecklingsstérning
(Warkany 1976).

Bland 6gonmissbildningar har bilateral opticusatrofi, mikroftalmus, linsgrumling, hypertelorism och
utstdende dgon med sma 6gonlock rapporterats (Warkany 1976, Kleinebrecht 1982). Manga barn har
allvarlig synnedsattning. De barn som har nasal hypoplasi kan ha férdndrade tarsackar pga
nasmissbildningen (Baillie et al 1980). Den kritiska tidpunkten for exponering hos embryot forefaller
vara mellan sjatte och nionde gestationsveckan (Hall et al 1980, Kaplan 1985). Ungefar 30% av fallen
med warfarinembryopati slutar med fostrets déd eller en anomali (Hall et al 1980). Heparin foreslds som
en alternativ terapi hos gravida kvinnor (Iturbe-Alessio et al 1986) da dess stdrre molekyler inte
passerar genom placenta. Emellertid ar detta enligt andra férfattare inte ett sakert alternativ (Hall et al



1980, Schardein 1985).
2. Teratogener verkande direkt p& embryo och foster
Stralning

Stralning verkar direkt p& embryo och foster vid bestralning av pelvisomradet hos gravida kvinnor
(Goldstein 1930). Pre- och postnatal tillvédxthamning, mikrocefalus, mental retardation, missbildningar
av skelett och genitalia, mikroftalmus, pigmentdegeneration av retina och katarakt anses vara de
vanligaste skadorna efter bestrdlning (Dekaban 1968). En mattligt stor dos av joniserande strdlning
(mindre an 2,5 gy, den 6vre gransen kan dock inte faststallas) fére 2-3 veckors gestation framkallar
inga allvarliga missbildningar hos de flesta barn. Bestralning med terapeutiska doser mellan 4 och 11
veckors gestation leder till svara missbildningar av manga organ hos de flesta foster som exponeras.
Bestrglning med en liknande dosstorlek mellan 11 och 16 veckors gestation kan framkalla sma eller inga
ogonférandringar (med undantag av sen katarakt), férdndringar av skelett eller genitalia samt ofta dalig
tillvaxt, mikrocefalus och mental retardation. Bestralning senare i graviditeten leder till littare grader av
mikrocefalus, mental retardation och tillvéxthdmning.

Barn till dem som 6verlevde atombombningen av Hiroshima och Nagasaki 1945 visar klart att
fosterskadan beror p& bade dosering, till graviditets period och moderns avstand fran stralkallan.
Mikrocefalus med mental retardation observerades hos barn fédda av médrar som exponerats inom
1200 meter men inte hos barn till dem som varit pa langre avstand fran explosionen (Plummer 1952)
forutsatt att det inte funnits nagot effektivt skydd som cement eller dylikt som skyddat fostret fran
direkt stralning. Man har gjort en férnyad utvérdering av de personer som utsattes for intrauterin
exponering vid atombombsexplosionen och deras mentala kapacitet (Otake & Schull 1984, Mole 1982)
och funnit att det inte fanns nagon risk fér paverkan vid 0-8 veckor efter konceptionen. Den stdrsta
risken for skada pa framhjarnan foreldg vid 8-15 veckor efter befruktningen, en tidpunkt da snabb
proliferation av nervvdavnad sker.

Det enda onormala hos dverlevande som var bestralade vid 4-9 veckors graviditet (2-7 veckors
gestation) var |latt nedsatt tillvaxt hos barnet.

Barn till 6verlevande fr&n atombombningarna i Hiroshima och Nagasaki som har fétts under de senaste
40 3ren har undersokts (Neel et al 1990). Man har kunnat konstatera att ménniskan &r genetiskt mindre
kénslig for effekter av bestralning &n man tidigare har antagit, ndr man baserat berékningarna pa
extrapolerade varden frdn experiment med moss.

Endast f& 6gonforandringar har rapporterats efter bestralning. Mikroftalmus, linsgrumling, opticusatrofi,
korioretinit, strabism, nystagmus och onormal retinal pigmentering har noterats, liksom &ven nagra fall
av blindhet (Goldstein 1930, Dekaban 1968, Nefzger et al 1968).

3. Faktorer med osaker eller féga sannolik okular teratogenicitet
Feber

Hog feber hos modern 4-6 veckor efter befruktning kan dstadkomma en liknande klinisk bild hos barn
bestdende av neuralrérsdefekter, hypotoni, mikroftalmus, (vilket &r den vanligaste missbildningen vid
feber hos modern) hypoplasi av mittansiktet och utvecklingsdefekter pa de nedre extremiteterna (Layde
et al 1980). Om modern har feber under sista halften av graviditeten tycks det inte uppstd nagra
fosterskador (Fraser & Skelton 1978). Bastubad under graviditeten har inte visat sig astadkomma nagra
medfédda missbildningar (Saxén et al 1982).

Cytostatika

Man har endast kunna pavisa séllsynta missbildningar utan nagot synligt ménster hos barn vars médrar
behandlats med cytostatika (Catanzarite & Ferguson 1984). Cyklofosfamidbehandling under férsta
trimestern kan ge missbildningar, t ex multipla 6gonmissbildningar (Kirshon et al 1988).



Antiepileptika, Psykofarmaka

Karbamazepin (Tegretol) anvands ofta for behandling av gravida kvinnor med epilepsi pga dess mindre
uttalade toxicitet for fostret. Fosterskador har dock rapporterats, t ex spina bifida, fingernagelhypoplasi,
kraniofaciala forandringar, utvecklingsstdérning, bristande tillvaxthamning av huvudet (Jones et al 1989)
och ogenomskinlig hornhinna (Schroer & Elhassani 1989) .

Fenobarbital (Fenemal) kan ha liknande effekter pd barnet som fenytoin (Seip 1976).

Primidon kan ibland ge 6égondefekter (hypertelorism, epikantus, ptos och strabism) (Seip 1976, Rating
et al 1982).

Bensodiazepin

Olika typer av bensodiazepiner har kunnat sammanféras med vissa fosterskador hos barn som hypotoni,
pre- och postnatal tillvaxthamning, dysmorfiska drag, mikrocefalus och neurologiska avvikelser, sarskilt
kranialnervsanomalier (Laegreid 1991). Manga av dessa symptom liknar fetalt alkoholsyndrom, men de
kraniofaciala avvikelserna med ett svullet och uttrycksldst ansikte och kranialnervsdefekter ar inte
typiska foér FAS.

Ogonanomalier som kolobom av uvea och synnerv, underutveckling av synnerverna, Mébius syndrom
och strabism har observerats hos barn exponerade for skilda bensodiazepinderivat (Stromland 1988,
Nelson et al 1987).

AIDS

Inga sdkra data finns annu for faststdllande av teratogenicitet fér 6gonen.

Kokain

Aven om kokain numera klassas som ett teratogen finns inga sékra hallpunkter som visar att 6gonen
skadas. Man har funnit 6gondefekter, t ex strabism (Dominguez et al 1991), nystagmus, unilateral pares
av N. oculomotorius, blindhet, hypoplasi eller atrofi av synnerverna, mikroftalmus, opticuskolobom och
kvarstaende primér glaskropp (Good et al 1992, Teske & Trese 1987), oftast i kombination med
forandringar av centrala nervsystemet. Enstaka barn har ocksa uppvisat ett typiskt massivt och
I&ngvarigt 6gonlocksédem och tecken pad hypoplasi av mittansiktet. Odemet har krévt behandling fér att
forhindra uppkomsten av ocklusionsamblyopi.

Lysergsyradietylamid (LSD)
Vissa 6gonmissbildningar som anoftalmus, mikroftalmus, kornealopacitet, iriskolobom, katarakt,
optikusatrofi och -hypoplasi har rapporterats i samband med missbruk av LSD under graviditeten (Hoyt

1978).

Kvicksilver

Metylkvicksilverférgiftning har inte satts i samband med ndgra 6gonmissbildningar.

Ogonlikemedel

Inga sakra bevis féreligger for att 6gonlakemedel som anvands i droppform, t ex betablockerare,
kolanhydrashammare, pilocarpin, mydriatika, korticosteroider eller konserveringsmedel, skulle vara
teratogena fér manniska. En noggrann genomgang av litteratur om studerade 6gonldkemedel finns i
Stromland K, Miller M: Ocular teratology; Tasman W, Jaeger EA (ed) i: Duane's Foundations of Clinical
Ophthalmology, 1993, kap 39, sid 20.



Antibiotika

Inga sdkra data féreligger om teratogenicitet av antibiotika, t ex streptomycin, antituberkulosmedel,
kloramfenikol eller antivirusmedel.

Rokning och koffein

Minskad fédelsevikt har kopplats samman med att modern rékt under graviditeten, liksom man funnit
lapp-gomspalt hos signifikant fler barn till kvinnor som roékt an hos icke-rékare. Ro6kning anses som en
risk fér spontanabort. Det féreligger emellertid inte tillrdckliga bevis for att klassa rékning som ett
teratogen (Werler et al 1985). Strabism ar det enda 6gonsymtom som rapporterats hos barn vars
maodrar rokt under graviditeten (Christianson 1980).

Kaffe har inte visat sig vara teratogent.

Folsyra

Folsyra (ett B-vitamin) ar ett humant teratogen som numera ges som supplementbehandling fére
konception for att férebygga neuralrérsskador (anencefali, spina bifida och encefalocele) (MRC Vitamin
research group 1991). Inga 6gonskador finns redovisade.

Vitamin A

Man har inte rapporterat ndgra 6gonmissbildningar hos manniskor. Med hénsyn till fynd fran djurstudier
och erfarenheter av andra vitamin-A-analoger (isotretinoin och etretinat) finns det emellertid anledning
till forsiktighet med 13ngtidsexponering fér 25 000 enheter/dag eller mera hos kvinnor som dnskar bli
gravida (Rosa et al 1986).

Miljofaktorer

Inga av de faktorer som studerats, som blyférgiftning, exponering for joniserande stralning hos gravida
kvinnliga réntgenlakare, sjukhusarbete i operationsrum eller anvéndandet av kortvdgs-, mikrovags-
eller videoapparater har visat sig vara teratogena fér méanniskor.

Behandling? Prevention!

Den bdsta terapin mot medfédda missbildningar ar att férebygga dem. Spaeth och medarbetare (1982)
har givit nagra vardefulla rad till kvinnor som ténker bli gravida: "Undvik all medicinering, droger
(inklusive cigarretter och alkohol) och strélning; se till att du &r immuniserad mot rubella innan du blir
gravid; hall dig vid god hélsa; undvik vitaminbrist eller -6verskott; valj barnafader noggrant och
forsakra dig om att han inte ar en slakting till dig; och bli gravid mellan 20 och 28 &ars 3lder."

M3let &r att helt forhindra eller reducera en gravid kvinnas kontakt med det teratogena dmnet. Detta
genomfors pa olika satt beroende p3 vilket teratogen det &r fraga om. Miljéfaktorer som visat sig vara
teratogena kan ofta minskas eller helt undvikas (t ex metylkvicksilver). Vaccin kan utvecklas mot vissa
sjukdomar som t ex har gjorts betraffande rubella. Anvdndandet av antikoagulantia och antiepileptika
skall om mdjligt begransas och de ldkemedel som har den lagsta teratogena potentialen valjas. For
kvinnor med diabetes maste noggrann kontroll ske under graviditeten.

Att forhindra fosterskador orsakade av moderns alkoholmissbruk under graviditeten ar den storsta
utmaningen fér samhallet. Har kravs resurser fran manga olika omraden for att upptécka och behandla
riskgrupperna, dvs de kvinnliga missbrukarna. Det finns ingen grans under vilken det ar ofarligt for en
gravid kvinna att dricka alkohol. Det fullstédndiga fetala alkoholsyndromet, med mental retardation som
det allvarligaste handikappet, &r bara toppen pa isberget. Det géller att hitta metoder fér att upptécka
aven lindrigare alkoholskador, som numerart ar betydligt stérre och dar det ofta dréjer mycket lange



innan den verkliga orsaken till barnens problem upptécks. Skador kan uppsta vid alkoholexponering
som ar mycket lagre dn vad som kravs for att ge dysmorfiska férandringar. Bruket av droger bland
kvinnor i fertil lder &r ett snabbt 6kande problem i vastvarlden. Intensiv information fran skilda
medicinska och sociala institutioner krévs for att fa kvinnor att forstd att de &r ansvariga for sina ofédda
barns framtida valfard och att de darfor helt m3ste avsta fran alkohol och droger under graviditeten.

Framtiden

Teratologi &r en relativt ny vetenskap, som har expanderat oerhért under de senaste 50 aren. Nya
toxiska amnen har tillkommit, t ex retinoider. Kongenital syfilis visar tecken pa att komma tillbaka i
socialt utsatta grupper. Droger som kokain har visat sig ge fosterskador. Vi vet fortfarande for litet om
AIDS for att bedoma om barn vars mddrar infekterats av HIV eller insjuknat i AIDS kan skadas. Nya
lakemedel bl a inom psykiatrin utgér en potentiell risk. Med all sakerhet kommer nya skadliga @mnen
att upptackas, dar det kliniska arbetet kommer att bli mycket viktigt. Noggrann anamnes rérande
méjliga skadliga faktorer under graviditeten maste géras vid varje fall av kongenital missbildning. Har
kan oftalmologen spela en viktig roll. Ett ovanligt stort antal missbildningar inom ett geografiskt omrade
under en viss tidsperiod maste géra lakaren uppméarksam pd méjliga teratogena orsaker.

Betraffande alkohol foreligger stor risk att allt fler barn kommer att fédas med fosterskador, dar
hjarnskadorna &r sarskilt allvarliga. Kvinnor dricker mer och i allt yngre 8ldrar. I Sverige var for 20-25 ar
sedan en av 20 alkoholister en kvinna; nu berdknas var fjarde-femte alkoholist vara kvinna. Om inget
gors fran olika samhéllsinstanser sdsom sjukvard, socialtjénst, skola och ideella institutioner (kyrkor,
nykterhetsféreningar) nar det galler information och hjalpinsatser kommer dessa skador med stor
sannolikhet att 6ka. Extrem prematuritet ar en annan riskfaktor dar mer forskning behdvs liksom vid
provroérsbefruktning, som gors med alltmer sofistikerade metoder.

Figurer

Bild 1. Typiska ansiktsdrag hos ett barn med fetalt alkoholsyndrom
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Bild 2. Optikushypoplasi hos ett barn med fetalt alkoholsyndrom
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