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Definitioner

Med arftliga nathinnesjukdomar avses i detta sammanhang degenerativa sjukdomar som
drabbar fotoreceptorerna och/eller retinas pigmentepitel, och som kan upptrada i manga olika
delar av retina. Aven sjukdomar som &r tydligast iakttagbara i chorioidean men som ocksa
drabbar fotoreceptorerna (t. ex. chorioideremi eller gyrat atrofi) brukar raknas hit. En del
former av arftlig makuladegeneration, som drabbar saval unga som aldre personer i olika
familjer tillnér ocksd denna grupp av dgonsjukdomar. Molekylarbiologiska studier har visat att
redan mycket sma skillnader i var defekten sitter i ett givet protein kan avgéra om en
degeneration skall upptréada huvudsakligen i makula eller huvudsakligen i évriga retina.

Epidemiologi

Arftliga nathinnesjukdomar ar en vanlig orsak till grav synskada hos patienter i arbetsfor
alder, och prevalensen ar cirka en pa 3000 personer i befolkningen (Hu 1982, Bunker et al
1984, Grondahl 1987, Haim et al 1992). | Sverige kan omkring 4000 personer var drabbade.

Etiologi, patogenes och patofysiologi



Kliniska och framforallt molekylargenetiska studier har visat att arftliga nathinnesjukdomar ar
en mycket heterogen grupp. Den omfattar flera hundratal olika 6gonsjukdomar med skilda
symptom, prognoser och arftlighetstyper, trots ofta mycket snarlik 6gonbottenbild i olika
familjer (Berson 1993). Den genetiska defekten ar exakt kand vid ett hundratal av dessa
nathinnesjukdomar (d. v. s. den defekta genen &r kand ocksad pa molekylarbiologisk niva,
vilket beskrivs mera i detalj nedan), och det pagar nu omfattande studier for att klarlagga
hur de identifierade felen i olika proteiner kan leda till den degenereration som ké&nnetecknar
den kliniska bilden.

Prevention (primar och sekundar).

Sjukdomarna ar arftliga, och utover klinisk genetisk radgivning vid enstaka former av dessa
sjukdomar, sa finns det ej mojlighet till prevention.

Symtom och klinisk bild

Patienternas synhandikapp bestar oftast av tilltagande besvar med morkerseende, blandning,
ringskotom progredierande till synfaltsinskrankningar samt, oftast pa sikt, nedsattning av det
centrala seendet. Vid vissa former av dessa nathinnesjukdomar kan nedsatt synskérpa vara
ett tidigt symptom. Detta monster av synpaverkan, dar manga delsynfunktioner forsamras,
innebar att den praktiska synfunktionen ofta ar mer nedsatt an vad synskarpenivan ger
anledning att foérvanta. De patienter, som far en synforsamring redan i barndomen, lar sig att
till en viss del kompensera sin synférlust med andra sinnen. Det kravs en noggrann
kartlaggning av synfunktionen, och att denna kartlaggning upprepas, for att ge det basta
underlaget for rehabilitering, valja ratt synhjalpmedel samt klarlagga prognosen. Debutaldern
kan variera fran tidig barndom samt i enstaka fall i férst i hog alder och graden av progress
saval mellan olika sjukdomsgrupper som inom samma familj kan variera kraftigt.
Synproblemen skiljer sig frAn dem som manga andra synskadade drabbas av, och det kravs
att man forstar dessa patienters speciella handikapp fér att man skall kunna ge dem béasta
synhjalpmedel, rehabilitering och annat stod de kan behdva.

Det ar viktigt att notera att denna patientgrupp ofta har vélbevarad central synskarpa och att
man darfor inte forstar deras grava synhandikapp. Normal synskarpa i kombination med
avsaknad av morkerseende, blandningsbesvar samt nagra graders synrest centralt innebéar att
man kan sakna ledsyn i saval kdnda som okanda miljoer

Eftersom det finns sa stor klinisk variationen av dessa sjukdomar, kan man indela dem i nagra
storre grupper:

A. Retinala degenerationer hos barn.

Hos barn med tidigt synhandikapp ar det sarskilt viktigt att sarskilja olika former av arftliga
nathinnedegernationer, eftersom det da blir lattare att klargéra deras synhandikapp samt
prognos. Exempel pa sddana sjukdomar ar tidig form av retinitis pigmentosa, (Lebers retinala
degeneration), akromatopsi (avsaknad av fargseende och grav nedsattning av synfunktionen),
nyktalopi (avsaknad av mdrkerseende men med oftast god synfunktion vid normal belysning),
kongenital retinoschis (med mycket varierande grad av synhandikapp) samt tappdegeneration
(initialt lindrig paverkan av synfunktionen men ofta i tondren progredierande synnedsattning
med centrala skotom).



B. Retinala degenerationer hos ungdomar och aldre.

Hos de flesta patienter med arftliga nathinnesjukdomar finns varierande grad av synhandikapp
redan under barndren men ofta ar det forst i tondren som de far problem p g a sin synskada.
Vid nagra ovanliga former av retinitis pigmentosa kan symtomen debutera forst vid 40-50 ars
alder.

C. Retinala degenerationer i kombination med annat handikapp.

Det finns en stor grupp av patienter, som ar viktiga att komma ihag, men som ibland kommer
i skymundan. Hos dessa patienter ar nathinnesjukdomen forknippad med annat handikapp.
Nagra som bor namnas &r:

Spielmeyer- Vogt dar barnets forsta symptom &r snabbt progredierande synnedséttningen,
flera ar innan de neurologiska symtomen debuterar.

Ushers syndrom, som idag innefattar en stor grupp av olika sjukdomar med olika grad av
horselnedsattning samt retinitis pigmentosa. Det ar viktigt att man tidigt forstar att nar dessa
sma horselskadade barn undersoks, kan det ocksa finnas en progredierande synnedsattning
av typ retinitis pigmentosa.

Mindre vanliga grupper inom detta omrade, men som ibland diagnosticeras bland svenska
patienter &r Laurence-Mood-Bardet-Biedl, Alstréms syndrom, CDG syndromet samt cerebello-
tapetoretinala degenerationer.

Dessa mindre vanliga sjukdomstillstdnd kan man lasa mer om i Socialstyrelsens
kunskapsdatabas om sméa och mindre kadnda handikappgrupper eller via databasen OMIM
(ttp://www3.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/)

Utredning och diagnostik

Morkerseende

Det finns en rad olika apparater konstruerade for att understéka mérkerseendet. Det kan vara
av varde att undersdoka morkerseendet bade centralt och perifert. Man far darigenom en
klarare uppfattning om patientens verkliga problem med moérkerseendet.

Synfalt

Goldmann-perimetri ar fortfarande den mest anvandbara metoden fér att undersdka dessa
patienters synfélt. Ofta anvands standardiserade objekt, V:4e, Il:4e och I:4e. Det bdrjar
komma en del automatiska perimetrar med program lampade for dessa patienter, men annu
anvands de inte i stor skala.

Fargseende och Kontrastseende

Det finns manga olika tester som ar konstruerade for att kartlagga formagan att sarskilja olika
farger. P& 6gonmottagningen anvands ofta ndgon bok med symboler (t ex Ischiharas test)
eller fargseende med Farnsworth, vilket oftast ar mer lampligt da den centrala synskarpan ofta



ar paverkad. Kontrastseendet kan matas med t.ex. LH kontrast-test och undersoks oftast pa
syncentralen.

Elektrofysiologi

Elektroretinografi ar ett satt att mata den retinala funktionsnedsattningen. Férutom fullfalts-
ERG kan man aven anvanda EOG som méter pigmentepitelets funktion, samt multifokal-ERG
som méter eventuell funktionsnedsattning i makula. Nyligen har aven multifokalt VEP
introducerats, vilket mater mater det kortikala svaret och &r ett matt synbanornas funkrion i
olika delar av synfaltet

Elektroretinografi kan utforas pa en mangd olika satt. Den internatonella
standardundersdkning som publicerats (Marmor et al. 2004) kan med fordel kompletteras pa
olika vis (Skoog et al. 1990). | kliniska sammanhang anvands ofta det som kallas fullfalts-ERG
samt Burian-Allen-elektroder (Andréasson et al. 1988). Det viktigaste &r dock inte vilken
teknik som anvands utan att ERG-undersdkaren har stor klinisk erfarenhet av denna
sjukdomsgrupp.

Moderna elektrofysiologiska undersékningsmetoder ger goda mdéjligheter till objektiv
beddmning av patienter med arftliga nathinnesjukdomar. Amplituderna ar visserligen laga i
ERG fran dessa patienter, och ofta reducerade med mer an 90%, men med ratt teknik ar de
vanligen fullt matbara. Fullfalts-ERG, multifokal-ERG samt EOG ar olika kliniska metoder som
tillsammans hjalper oss att forsta den retinala funktionsnedsattningen. Elektrofysiologin &ar
viktig for uppfoljningen och av speciellt varde nar man som idag ibland pabérjat behandling
(Berson et al. 1993).

For familjer med kénsbunden retinitis pigmentosa kan fullfalts-ERG ocksé hjalpa till att finna
de kvinnliga bararna, som normalt kan ha mycket mattliga 6gonsymtom (Berson, Rosen och
Simonoff 1980, Arden et al 1983, Fishman et al 1986, Andréasson 1997).

Hos patienter med retinitis pigmentosa-liknande dgonbottenfynd kan ERG i flertalet fall
sarskilja stationara former av retinala sjukdomar fran progredierande (Berson, Gouras och
Hoff 1969, Berson 1993) .

FOr patienter med retinala degenerationer kan lampliga understkningar koncentrerat anges
enligt foljande (Granse 2004):

Selektivt stavsvar undersoks med stimulering med blatt eller svagt vitt ljus.

Selektivt tappsvar undersoks med 30 Hz flicker med vitljusstimulering samt
med rodljusstimulering.

Totala nathinnefunktionen understks med vitljusstimulering vid
morkeradapterat 6ga.

Vid 30 Hz flickerstimulering kan dverledningstiden vara av varde for att
klarlagga om en patient har en stationar eller progredierande retinal sjukdom.

Med hjéalp av datateknik samt bandpassfilter vid stimulering med 30 Hz flicker
kan man méata den retinala funktionen &ven om den &r nedsatt med mer an
99%. Detta &r av varde hos patienter med retinitis pigmentosa, dar funktionen
ofta ar kraftigt nedsatt.

Med multifokalt ERG mats nathinnefunktionen centralt motsvarande c:a 20-25
grader av synféltet



Vid multifokalt VEP kan det centrala synfaltet uppmatas med med
svarsamplituderna fan syncortex.

Ogonbottenfotografering

Eftersom retinitis pigmentosa &r flera hundratal olika sjukdomar kan ocksd 6gonbottenbilden
variera betydligt. Hos en del patienter finns endast sma forandringar och dgonbotten kan te
sig nastan normal. Hos andra patienter, sarskilt hos barn som drabbas tidigt, finns ibland inga
eller endast diskreta forandringar och 6égonbotten kan pa foto se normal eller nastan normal
ut.

Vid mer klassisk form av retinitis pigmentosa syns tunna smala karl, pigment av typ
benkorpuskler, vaxgul papill samt pigmentomvandlingar och 6dem i makula.

Eftersom arftliga nathinnesjukdomar oftast progredierar mycket langsamt ar det av varde for
uppféljningen att dgonbottnarna fotograferas. Detta forenklar ocksa jamforelser mellan olika
familjemedlemmar. Under de senaste 10 aren har det ibland kommit rapporter om att
ogonbottenfotografering skulle kunna vara skadligt for nathinnan vid dessa sjukdomar
(Cideciyan et, al. 2005). ldag finns det inga vetenskapliga belagg for att
ogonbottenfotografering skulle vara skadligt for humana 6gon vid dessa sjukdomar, utan att
dessa undersdkningar istéllet ar av stort kliniskt varde for patienetn.

Genetik

Utredningen av arftlighetsgdngen bor idag kompletteras med upprattande av slakttrad for den
aktuella familjen. Ett stort antal svenska familjer med arftliga nathinnesjukdomar ar i dag
kartlagda med slakttrad ("pedigrees") och pa sa satt val kanda betraffande arftlighetsgang och
prognos. Ett bra séatt att skapa utforliga slakttrad samtidigt som man stodjer forskningen ar
att anmala patienterna till det svenska RP-registret. Patienterna far genom detta register
ocksa snabb tillgang till de nyheter om olika behandlingar som dyker upp. Naturligtvis maste
patienten ge sitt samtycke till att inforas i RP-registret.

Det ar av storsta vikt for familjerna att fa arftlighetsgangen kartlagd och att fa besked om
vilka familjemedlemmar som kan utveckla sjukdomen eller kan vara barare av sjukdomen.

Molekylarbiologi

Klassificeringen av retinala degenerativa sjukdomar gar nu i riktning mot att gendefekten blir
avgorande, for att man skall forsta vilken form av nathinnesjukdomen patienten har. | klinisk
praxis kommer DNA-undersdkningen alltmer att hjélpa oss upptéacka vilka som har sjukdomen
i olika familjer. DNA-diagnostiken kommer dessutom att vara ett hjalpmedel att forstad om
patienten har en lindrigare eller mer aggressiv form av sjukdomen.

Sedan bérjan av 80-talet har det bade internationellt och i Skandinavien bedrivits ingdende
kliniska och experimentella studier betraffande hereditara retinala degenerativa sjukdomar.
Idag ar ett hundratal gener identifierade, som kan orsaka arftliga nathinnesjukdomar och var
och en av dessa gener kan dessutom ha ett stort antal olika defekter varfér vi idag kanner till
flera hundra olika former av retinala degenerationer. Idag har olika publikationer kunnat visa
att i Skandinavien ar &tminstone ett 25-tal gener identifierade i dessa patientgrupper och
nagra hundra familjer ar kartlagda.



De flesta mutationerna ar punktmutationer, dar en enda bas i genen ar utbytt mot en annan,
varvid i flertalet fall en enda aminosyra blir utbytt i motsvarande protein. Ibland bildas
emellertid en stoppkod och darmed ett avkortat protein. Om stérre delen av en gen saknas,
bildas nonsensprodukter, och vid vissa mutationer bildas inget protein alls.

1990 identifierades det foérsta amne (protein) som kunde orsaka sjukdomen retinitis
pigmentosa. Mutationen upptacktes av Dryja et al. (1990), baserat pa lokalisationen av en
adRP gen till den langa armen av kromosom 3 (McWilliam et al., 1989). | detta fall var basen
cytosin utbytt mot adenin i rhodopsingenen vid kodstalle nr 23, vilket ledde till att aminosyra
nr 23 i proteinet, prolin blev utbytt mot histidin.

Idag kanner vi till ett 70-tal olika mutationer pa rodopsingenen, som kan orsaka retinitis
pigmentosa. Under senaste 15 aren har det dessutom visat sig att ett 100-tal olika proteiner i
oOgats nathinna kan orsaka olika former av arftliga nathinnesjukdomare. Nedan ar en
sammanstallning av nagra av dessa gendefekter, vilket visar att retinala degenerationer &r en
stor grupp av sjukdomar med olika genes, arftlighetsgang och funktionsstérning i 6gats
nathinna.

Den forsta mutationen som orsakar arRP identifierades av Rosenfeld et al. (1992). Man har
aven funnit mutationer pa genen for periferin/RDS (Farrar et al., 1991; Kajiwara et al., 1991)
vid saval adRP som arRP. ROM-1 (rod outer segment membrane protein-1) har vid mutation
visats leda till RP, i forsta hand en digenisk form vid samtidig mutation i peripherin-RDS
(Kajiwara et al, 1994). Maw et al. beskrev 1997, att mutationer pa genen for cellulart retinal-
bindande protein (CRALBP) kan ge arRP. Mutationer i denna gen har senare &ven beskrivits
hos flera familjer i norra Sverige och har fatt benamningen Bothnia dystophy (Burstedt et al.,
1999; Morimura et al., 1999).

Vad galler X-bunden RP har man hittills funnit att flera (&tminstone sex) olika gener kan vara
aktuella som bakomliggande orsak, men att den vanligaste orsaken ar defekter i RPGR-genen
(Retinitis pigmentosa GTPase regulator gene (Meindl et al., 1996; Roepman et al., 1996)). Det
ar ett GEF-protein (guanine-nucleotide exchange factor, aven benamnt RCC1 [regulator of
chromosoma condensation]), som interagerar med ett retina-specifikt GTPase: RAN.

Choroideremi orsakas av mutationer i genen for REP-1 (RAB escort protein 1) pa X-
kromosomen (Seabra et al., 1992; Seabra, 1995). REP-1 ar den ena av tvd komponenter i
enzymet geranylgeranyltransferas, som forst via den andra komponenten kopplar en
geranylgeranylgrupp till ett RAB-protein, men som sedan p g a det muterade REP-1 inte kan
transportera RAB till Golgi-apparaten. Detta senare protein skulle i sin tur ha fungerat som
transportér av Golgi-vesikler innehallande nysyntetiserade proteiner. Tydligen kan REP-2
ersatta REP-1 i alla andra celler an de i 6gat priméart drabbade cellerna i pigmentepitelet och i
de chorioidala kapillarerna.

Mutationer p& genen for Myosia VIIA ger upphov till Ushers syndrom IB (Weil et al., 1995).
Proteinet finns bl a i cilierna i hérselorganets harceller och i den cilieliknande forbindelsen
mellan fotoreceptorernas inner- och yttersegment. Defekten kan darfor forklara saval
horselnedsattning som RP. Flera av generna for Usher I, Il och 11l har lokaliserats och hos t ex
Usher typ | (IA-1G) finns sju olika proteiner som orsakar Usher syndrom (Keats 2004).

Ytterligare gener for arftliga maculopathier identifieras kontinuerligt och i Skandinavien ar det
speciellt viktigt att genen fér Best hereditara makuladsytrofi (Alvdalen) nu &r kartlagd.
Bestrophin har sin funktion i pigmentepitelet, vilket kan forklara att denna grupp av patienter
ofta har en patologisk kvot vid EOG-undersdkning (Petrukhin et al., 1998).

Tidig form av retinitis pigmentosa (Lebers kongenitala amauros) orsakas av mutation i genen
for ett retina-specifikt guanylatcyklas (Perrault et al., 1996). Foljden blir en minskad
produktion av cGMP, varvid fotoreceptorns natriumkanaler halls stangda i fér stor
utstrackning. Man har aven visat, att mutationer i genen fér RPE6G5, ett protein specifikt for



retinas pigmentepitel (RPE) som antas ingripa i RPE:s/fotoreceptorernas vitamin A-cykel, kan
orsaka en arRP-liknande sjukdom inom gruppen "autosomal recessive childhood-onset severe
retinal dystrophy" (arCSRD), dit aven Lebers kongenitala amauros hor (Gu et al., 1997).
Ytterligare tre proteiner har nyligen visats sig ha betydelse for utveckling av denna tidiga form
av retinitis pigmentosa namligen CRX (coding for a homeobox-type transcription factor), AIPL1
(coding for an aryl-hydrocarbon interacting protein) och RPGRIP (RPGR-interacting protein).
Man tror att c:a 30% av denna patientgrupp har defekt pa ndgon av dessa fem proteiner
(Lotery et al., 2000; Dharmaraj et al., 2000, Sohocki et.al., 2000; Dryja et al 2001).

Genen for X-bunden retinoschis (XLRS) har lokaliserats till Xp 22.2. Ett protein benamnt
XLRS1, som antas ha betydelse for intercellulara forbindelser, och vars gen befinner sig inom
det aktuella omradet, har visat mutationer vid XLRS, vilket talar starkt for ett orsakssamband
(Sauer et al., 1997, Eksandh et al., 2000).

Spielmeyer-Vogts sjukdom (Batten disease) orsakas av mutationer i CLN3-genen, som kodar
for ett protein med okand funktion (The International Batten Disease Consortium, 1995;
Munroe et al., 1997). Proteinet kan méjligen ha anti-apoptotisk funktion, eftersom Bcl-2 ar
uppreglerat vid sjukdomen (Puranam et al., 1997).

Akromatopsi, vilket medfér grav synskada, blandning och fargblindhet har ocksa studerats av
nagra forskargrupper. Nagra gener ansvariga for autosomal recessiv akromatopsi, vilket beror
pa defekter i proteiner ansvariga for cGMP-kanalen i tapparna CNGA3 / CNGB3) har
identifierats och idag menar man att den gentiska defekten kan klarlaggas hos de flesta
familer med olika former av akromaopsi (Kohl et al., 1998, 2000, 2005).

Som synes kan en viss arftlig sjukdom orsakas av mutationer i flera olika gener. Omvént kan
mutationer i en viss gen ge upphov till flera olika sjukdomar. Utdver vad som ovan ndmnts,
har detta forhallande péavisats ockséa i svenska material. Aven vid en specifik punktmutation, d
v s vid en och samma genotyp, kan fenotypen ibland variera vid visa genotyper, t.o.m inom
samma familj. Kartlaggningen av genetiska defekter har hunnit en god bit p& vag. Vi har
emellertid l&ngt kvar tills listan blir fullstandig (Andreasson 2006).

Det forefaller troligt att patienter med olika genetiska fel har olika prognos och klinisk
utveckling. For att kunna ge dem sa god information som majligt om prognos och eventuella
framtida behandlingsmagjligheter ar det darmed kliniskt viktigt att klassificera dem sa val som
mojligt med avseende pa vilken defekt de har (Berson 1993).

Sammanfattning av undersokningar

Malsattningen ar att samtliga patienter skall f& besked betraffande sin sjukdom speciellt med
tanke pa prognos och arftlighetsgadng. Eftersom den kliniska bilden kan variera kraftigt ar det
av stor vikt att klarlagga synskadan med tanke pa synrehabiliterande atgarder hos dessa ofta
unga patienter.

De viktigaste undersdkningsmetoder vi har for att klarlagga dessa patienter ar forutom vanlig
klinisk oftalmologisk undersdkning med synfalt aven elektrofysiologi samt molekylargenetisk
utredning.

Behandling



Obehandlade ger retinala degenerationer alltid en successivt forsdmrad syn, men hastigheten i
progressen skiftar mycket mellan olika undergrupper och mellan olika patienter. Bedémningen
av prognosen maste darfor alltid individualiseras.

Det ar viktigt med kontinuerlig kontakt med dgonlékare for kartlaggning av synfunktion,
information om aktuell forskning, tillhandahalla utldtande om synfunktion och 6égonsjukdomen.
Det kan ocksa bli aktuellt med att ge genetisk radgivning eller remittera till genetiker.

Nagon effektiv behandling som botar patienten finns dnnu inte fér ndgon av de olika
undergrupperna av retinitis pigmentosa. Man har férsokt behandla gyrat atrofi med diet (lag
andel protein och arginin i kosten och 6kning av dess kreatinhalt) eller med vitamin B6 i stora
doser (i syfte att stimulera det defekta enzymet), men effekten har varit varierande och inte
sarskilt stark (Potter och Berson 1993). Refsums sjukdom kan behandlas med fytansyrefri
kost, men den blir ratt extrem eftersom fytansyra forekommer i de flesta vegetabilier (Berson
1994).

Syncentralen

Regionens syncentral bor kontaktas sd att dessa patienter far basta mdojliga synrehabilitering,
sarskilt som deras synskada kan vara svar att forsta i skolan och pa arbetet. Den centrala
synskéarpan kan vara normal men patienten kan likval vara gravt handikappad av exempelvis
synféltsdefekter och blandningsbesvar.

Det ar en grannlaga och viktig uppgift att remittera patienten till syncentralen vid ratt
tidpunkt. Eftersom sjukdomen progredierar mycket langsamt och inte ger sig tillkdnna som en
svart flack i synfaltet, utan snarare att synfaltet bara forsvinner, sa kan det ocksa vara svart
for en patient att uppleva vad som ar orsaken till ett klumpigt beteende.

Det ar av storsta vikt att sjukdomen diagnosticeras innan skolaren, sa att dessa barn far
maximal hjalp till utbildning. En annan viktig tidpunkt ar korkortsaldern, dar synskarpan ofta
ar 1,0, men det ar forst vid synfaltsundersokning eller ERG, som man kan forsta hur omojligt
det &r med koérkort.

Med god rehabilitering och kontakt med syncentralen, kan de flesta av dessa patienter klara
av sitt arbete, som heltid eller framfor deltid, hogt upp i aldrarna.

Sen remittering kan leda till att patienten inte far det stéd han/hon behover.

Behandlingsforsok med Vitamin A-palmitat

Sommaren 1993 publicerade E. Berson i Boston en behandlingsstudie av 600 patienter med
retinitis pigmentosa. Den visade att langtidsbehandling med vitamin A-palmitat (15 000 IE i
tillskott per dag) i ndgon man formar hindra utvecklingen av sjukdomen, matt som
uppbromsning av reduktionen av b-vagen i ERG. Detta ar férsta gangen det framkommit
vetenskapliga belagg for att ndgon behandling skulle vara av betydelse for denna patientgrupp
(Berson et al. 1993). Arbetet ar valgjort och noggrant kontrollerat, men liksom for alla andra
kliniska studier gar det att rikta invandningar mot det, och aven om resultaten har god
standard diskuteras det livligt i den vetenskapliga varlden vilka kliniskt tillampbara slutsatser
man bor dra av dem. Framsta anledningen &r rimligen att vare sig synskarpa eller synfalt
paverkades signifikant av behandlingen. Effekten av vitamin A &r alltsa sa pass svag att den
inte ses med andra metoder &n ERG.

Det ar annu inte klarlagt hur A-vitaminpalmitat kan paverka nathinnans funktion hos patienter
med retinala degenerationer, men det finns sedan lang tid intresse for studier av A-vitamin



och dess metaboliter i ndthinnan (all-trans och 11-cis retinal acid). Detta intresse har nu dkat i
forhoppning att studierna skall ge ledtradar till forbattrade behandlingsmajligheter.

Vitmin A ar teratogent i doser ned till cirka 25 000 IE per dag, och bor darfér inte ges till
kvinnor som planerar en graviditet eller till redan gravida kvinnor. Om behandling med vitamin
A-palmitat insatts ar det viktigt att informera patienten om att man ej forvantar sig nagon
sarskilt stor behandlingseffekt. Fortsatta studier pagar for att narmare klarlagga vardet av A-
vitaminbehandling.

Vid de doser som ar aktuella for behandling av tapetoretinala degenerationer ar det mycket fa
patienter som far biverkningar av terapin, och dessa ar beskedliga. Det man narmast kan
forvanta sig utdver teratogeniciteten ar huvudsakligen leverskador. Om behandling insatts bor
forst ett enkelt leverstatus tas (ALAT, ASAT, ALAP).

Behandlingen bestar av vitamin A-palmitat (15 000 IE) dagligen. Lakemedelsforetaget
Swedish Orphan som tillhandahalla licens preparatet av amerikanskt ursprung, "UniLife A",
med 15 000 IE vitamin A palmitat per tablett.

Om barn och ungdomar skall behandlas b6r lampligen en barnlakare kontaktas forst. Ofta
insatter de en reducerad dos, t. ex. 7 500 IE dagligen. Eftersom denna dos ej finns i
tablettform kan man istallet anvanda Vitamin A palmitat (vattenléslig) 100 000 IE/ml 30 ml
DS 2 droppar dagligen (garna till maten). Apoteksbolaget tillverkar preparatet i Umea.

Patienter med retinitis pigmentosa vilka ar under A-vitaminbehandling bor lampligen féljas upp
arligen med leverprover ( ALAT, ASAT, ALP), dgonstatus, visus samt synfalt. Man kan tanka
sig att komplettera detta med fullfalts-ERG vart tredje till femte ar for att fa en mer exakt
uppféljning av sjukdomsférloppet.

Nyare studier har ocksa visat pa att vissa patientgrupper under en period av behandlingstiden
kan ha gladje av tillskott med omega 3 (Berson et al 2004a,b). FOr narvarande forekommer
det dock fler studier inom detta omrade, och framtiden far visa vad som kommer att bli klinisk
standard.

De patienter som 6nskar kan vara med i det svenska RP-registret , som for narvarande
omfattar cirka 2600 svenska patienter. Detta kan ge genetisk information, och om det fran
forskningssynpunkt framkommer nagot som kan vara av betydelse for patienterna i detta
register, sa informerar RP-registret dem.

Det pagar omfattande forskning for att fa fram lamplig terapiform vid dessa sjukdomar. Idag
saknas adekvat terapi fransett det som skrivits ovan om A vitaminbehandling.

Nathinnecellstransplantationer

I motsats till vad som annu star i de flesta larobocker gar det bra att transplantera hjarnceller
(Bjorklund 1993, Lindvall och Bjoérklund 1992, Widner et al. 1993). Knepet &r att man maste
anvanda embryonala celler som fortfarande har kvar formagan att dela sig och att
differentieras. Nathinneceller &r en sorts hjarnceller och &r inget undantag, de gar ocksa bra
att transplantera pa samma villkor som andra hjarnceller (Coffey, Lund och Rawlins 1990, del
Cerro 1990, Hammer och Yinon 1991, Gouras et al. 1990, Bok 1993a, Bok et al. 1993,
Cannon-Spoor 1993). Det finns goda skal att tro att det skall ga bra att transplantera ocksa
manskliga nathinneceller (Ehinger et al. 1991 a och b, del Cerro et al. 1992, Epstein et al.
1992; Ghosh 2000).

Embryonala nathinneceller éverlever en transplantation mycket val och differentieras till de
celltyper man normalt ser i nathinnan. De bildar ocksa till synes normala kontakter med



varandra (Ehinger et al. 1991 a och b, Zucker et al. 1995, ), och elektrofysiologiska studier
har visat att transplantaten formar uppfatta ljus (Adolph et al. 1995). Annu har dock ingen
lyckats med att 6vertygande visa att transplanterade nathinneceller formar skicka in signal till
varddjurets hjarna, dven om tva amerikanska forskargrupper anser sig ha indikationer pa att
sé skulle kunna vara fallet (Silverman et al. 1994, del Cerro, Ison, Bowen et al. 1991).
Nathinnecellstransplantationer ar alltsa fér narvarande en rent experimentell verksamhet.

Nathinnan ar beroende av olika trofiska faktorer for att dverleva (vanligen olika s.k.
tillvaxtfaktorer/cytokiner), och tillforsel av sddana kan bromsa nathinnedegeneration pa vissa
forsoksdjur (Faktorovich et al. 1990). Omkring ett tjugotal faktorer som kan paverka retina ar
kanda (LaVvail et al. 1992), och det finns troligen flera. Det pagar idag flera studier speciellt
pa knockout mdss, dar man pa olika satt forsoker tillfora dessa amnen och da speciellt CNTF
till den sjuka nathinnan (Bush 2005)

Genterapi

En annan tankbar framtida behandlingsmetod &r genterapi och sedan 90-talet har flertal
forskninggrupper gjort olika framsteg inom detta omrade.

De forst mest intressanta studierna gjordes i borjan av 90-talet. | forsok pa moss kunde man
initialt korrigera genetiska fel av samma typ som férekommer vid human retinitis pigmentosa,
namligen saval rds/periferin-defekter som beta-fosfodiesterasdefekter (Travis et al., 1992;
Lem et al., 1992), men ytterligare forskning inom omradet var nédvandig.

Forskning betraffande en mera attraktiv princip for genterapi, namligen direkt pa somatiska
celler (fotoreceptorer och pigmentepitel), ar ocksa igdng pa djurforsoksniva. Man har visat, att
genetiskt material kan introduceras i dessa celler antingen via virus (t.ex adenovirus eller
herpesvirus) som injiceras i 6gats subretinala rum (Li et al., 1994) eller via liposomer som
tillforts mediet for odlade pigmentepitelceller (Tanabe et al., 1994). Det virus som for
framtiden synes bast for introduktion av genetiskt material &r adeno-associerat virus, som i
princip fungerar bra pa postmitotiska celler. Problem med virusintroduktion av gener har varit
dels toxicitet, dels att immunreaktioner utvecklas.

En &nnu battre expression i fotoreceptorerna har man fatt med foljande kombination for
subretinal introduktion: liposomer innehallande genmaterialet associerat med ett
kromosomprotein (HMG1) har slutligen inneslutits i skalet till ett virus (Sendai-virus) (Hangai
et al., 1996). Virusskalet och liposomen ger dels bra fusion med cellens plasmamembran, dels
skydd mot lysosomal degradering. HMG1-proteinet ger bra upptag i kdrnan och visst skydd
mot nedbrytning av DNA. Man fick mycket bra expression i fotoreceptorerna men tyvarr
endast ca 30 dagars duration.

En tredje vag ar att ta ut fibroblaster fran patienten och till dessa introducera genmaterial
med hjalp av virus. Fibroblasterna kan lattare an fotoreceptorerna fas att producera det
eftertraktade proteinet och utsdndra detta. Efter introduktion av dessa celler i 6gat, skulle
fotoreceptorerna kunna ta upp det fardiga proteinet.

Sammanfattningsvis har dessa forskare alltsd, savitt vi fatt veta, lyckats genomféra
framgangsrik genterapi pa djur med en mansklig typ av RP genom subretinal injektion och
utan att behtva ga den betydligt mera riskabla vagen med injektion i befruktade aggceller.
Detta ar ett genombrott, som kanske skulle kunna leda till behandlingsmajligheter &ven for
manniska. Det skall dock framhallas, att genterapi vid tapetoretinala degenerationer annu
befinner sig pa det djurexperimentella stadiet.



Under 2000-talet har ytterligare framsteg gjorts inom genterapin vid sjukdomen retinitis
pigmentosa. Med hjalp av adenoassocierat virus lyckades man behandla nathinann hos en
hundmodell med ett "naturligt” genfel i RPE65-genen (Acland et al., 2001). Denna rp-form
finns sdval hos dessa hundar som hos manniskan och resulterar i blindhet och en gradvis
degenerering av nathinnans fotoreceptorceller (Wrigstad 1994). Resultaten &r lovande och
studierna fortsatter for att om mojligt anvanda metoden ocksa for human terapi.
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