A-vitaminbehandling vid RP

Sedan nastan 20 ar har man anvant behandling med
vitamin A for att om majligt bromsa synférsamringen vid
framst klassisk RP. Det har ocksa kommit varningar pa
senare tid for att anvanda metoden vid vissa former av RP.
Behandlingen har &ven kritiserats for att inte ha tillrackligt
vetenskapligt stod.

| denna sammanstalining forklarar professor Sten
Andréasson, professor och dverlékare vid avdelningen for
oftalmologi, Lunds universitet, aktuellt kunskapslage for
behandling med vitamin A vid RP.

Behandling med A-vitamin vid Retinitis Pigmentosa (RP) ar idag den
enda allmant tillgangliga behandlingen vid RP som har vetenskaplig
grund. Tyvarr botar A-vitamin inte sjukdomen, men sjukdomsforloppet
blir mojligen nagot langsammare enligt kliniska studier som publicerades
pa 90-talet. Detta kan vara av storsta varde for manga och enligt dessa
vetenskapliga studier sa kan det innebara att man kan fa behalla
anvandbar syn under ytterligare 5-6 ar.

Vetenskaplig bakgrund fér A-vitaminbehandling

Professor Eliot Berson publicerade 1993 en studie dar man testade att
ge patienter med RP en relativt lag dos vitamin A, 15 000 internationella
enheter (IE) per dag, for att se om det kunde paverka sjukdomsforloppet.
Sedan studien publicerades har antalet patienter som erhallit denna
behandling Okat.

Behandlingseffekten var initialt diskutabel framférallt for att den inte
kunde stoppa progressen av sjukdomen och alla var inte dverens om
vad behandlingsresultaten i denna studie egentligen visade. Bersons
studie ar fortfarande den enda vetenskapliga studie som visat pa
behandlingseffekt av vitamin A hos patienter med Retinitis Pigmentosa.
Studien publicerades 1993, men utfordes pa 80-talet, da den genetiska
bakgrunden till RP inte var kartlagd. Den férsta genen vid RP
identifierades forst 1991. De molekylargenetiska fynden pa 1990-talet
innebar ett nytt satt att se pa dessa sjukdomar och idag ser vi RP som
minst ett hundratal olika nathinnesjukdomar. Mojligen kan det vara sa att
behandling med vitamin A kan vara mer effektiv vid vissa former av RP,
men det vet vi inte i detalj idag.
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Dessa tankar medfoérde dock att man borjade studera djurmodeller med
olika genetiska fel pa proteinerna i nathinnan. Det finns olika
djurmodeller, med djur som t.ex. har fel pa @amnet rodopsin och man fann
| studier under 1990-talet, att A-vitaminbehandling kunde vara av storre
varde vid vissa former av RP.

Dessa undersokningar har dock varit svartolkade och idag foljer man
internationellt principen att de flesta former av RP bér kunna behandlas
med vitamin A 15 000 IE per dag.

Vid det forsta internationella motet om Ushers syndrom i Omaha, USA,
hosten 2006 var man ocksa dverens om att A-vitaminbehandling kunde
vara av varde for patienter med Ushers syndrom. | en del nya studier
med A-vitaminterapi har patienter med skilda former av retinala
degenerationer ingatt och da aven patienter med RP och horsel-
nedséattning.

Oro for biverkningar av A-vitaminbehandling

Sedan behandling med A-vitamin startade i slutet av 1990-talet, sa har
naturligtvis ocksa debatten i perioder kommit upp betraffande radsla for
biverkningar av A-vitamin.

Genomforda sakerhetsstudier har inte kunnat visa nagra oroande
biverkningar vid A-vitaminbehandling. Man bér dock for sékerhets skull
arligen ta nagra blodprover for att kontrollera leverns funktion och om
dessa varden ar forandrade ar det inte lampligt med A-vitamin. Det ar
dock sallsynt att man behover avsluta A-vitaminbehandling pga. nagon
leversjukdom.

Kvinnor som &r gravida bor undvika att ta A-vitamin. Aven om det faktiskt
inte ar visat att 15 000 IE/dag kan vara skadligt for fostret, sa foljer vi
internationella rekommendationer inom detta omrade som sager att
gravida inte ska behandlas med vitamin A.

Under arens lopp har det aven diskuterats om okad risk for benskorhet
och att kvinnor som far A-vitaminbehandling skulle I6pa 6kad risk for
benbrott. Detta har diskuterats tillsammans med lakemedelsmyndigheter
i saval USA som Sverige och man ar helt 6verens om att fordelarna av
behandlingen ar storre &n den eventuella risken att rdka ut for benbrott.

Om man ska behandla barn och ungdomar med vitamin A har alltid varit
svart att klargora. Nar behandlingsstudien utfordes i USA ingick inte
barn, men samtidigt &ar det inte logiskt att effekten av A-vitamin-
behandling skulle kunna bli av varde forst i vuxen alder. Manga av oss
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dgonlakare har idag rutinen att nar barnen kommer i skolaldern, sa
remitterar vi patienten till barnlékare, som far avgéra om det finns nagra
kontraindikationer, alltsa nagot som talar emot insattande av behandling.
Finns det inget som talar emot sétter vi in behandling, da oftast halv dos,
dvs. 7 500 IE/dag.

Ska A-vitaminbehandling kombineras med annan terapi?

Nar Eliot Berson genomférde sin behandlingsstudie under 80-talet sa
trodde man att vitamin A och E tillsammans skulle kunna vara av varde
vid RP. Resultatet blev ndstan motsatt och man rekommenderar idag
inte att man ska kombinera A-vitamin med extra E-vitamin.

For mig som 6gonlékare innebar dessa resultat, att om vi ska behandla
RP med A-vitamin s& kombinerar vi inte med annan terapi, eftersom vi
inte kan utesluta att det kan vara skadligt fér nathinnan.

| detta sammanhang kan ocksa namnas vad som diskuterats om att
tillagg av omega3-fettsyror skulle vara av varde vid RP. Bakgrunden &r
att man i nagra studier noterat forandringar i fettsyrorna i blodet hos
familjer med olika former av RP och da speciellt den kdnsbundna
formen.Noggrant kontrollerade studier i sdval Boston som Dallas har
dock inte kunnat bekréafta vardet av sadan tillaggsbehandling.

Eliot Bersons grupp i Boston anger att man mojligen kan ge patienter
som pabdrjar A-vitamin-behandling ett tillagg av omega3-fettsyror
alternativt ata fet fisk 2 dagar per vecka. Dessa resultat &r dock
fortfarande under diskussion.

Lakemedelsval

Idag kvarstar bedémningen att A-vitamin ar den enda vetenskapligt
grundade behandlingen som kan anvandas vid Retinitis Pigmentosa.
Tyvarr finns inget godkant lakemedel i Sverige med denna styrka av
vitamin A, utan forskrivningen maste goras pa licens. Det preparat som
finns tillgangligt nu heter Carlson vitamin A, 15 000 IE per kapsel.

Om skolbarn ska behandlas anvands oftast 7 500 IE vitamin A-
palmitatldsning per dag.
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Att tanka pa:

For att gora behandlingen med vitamin A sa effektiv och saker som
majligt galler féljande:

Kontroll av leverfunktion med blodprov bor goras arligen.

Barn under 16 ar ska behandlas i samrad med barnlakare.
Undvik behandling i samband med graviditet, &ven om det inte
ar visat att denna laga dos kan ge nagon paverkan pa fostret
Behandling med A-vitamin kan fortsatta aven vid benskdrhet
(osteoporos), enligt utredning fran bl.a. Lakemedelsverket.
Behandlingen galler vid klassisk form av Retinitis Pigmentosa,
men kan nu rekommenderas aven vid Ushers sjukdom.

Dock varnas for att anvanda A-vitamin vid andra former av
arftliga nathinnesjukdomar, da det enligt djurforsok istéllet kan
vara skadligt. Den aktuella A-vitaminterapin ska alltsa inte
anvandas vid Stargardts arftliga makuladegeneration eller
liknande sjukdom som tappstav-degeneration dar det genetiska
felet finns pa en gen benamnd ABCA4. Det bor papekas att den
skadliga effekten enbart ar visad pa forsoksdjur.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis ar det viktigt med A-vitaminbehandling vid klassisk
form av Retinitis Pigmentosa, dvs. dar symtomen framfor allt ar
nattblindhet och tilltagande synfaltsinskrankning.

| framtiden hoppas vi givetvis pa battre behandlingsmojligheter vid RP
och lovande kliniska forsok &ar pa gang. Den enda allmant tillgangliga
behandlingen for narvarande, som ar vetenskapligt sakerstalld, ar
A-vitaminbehandling.
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Forskrivningsinformation till forskrivande lakare:

Till vuxna:

e Rekommenderat preparat: Carlson vitamin A kapslar, 15 000 IE retinol
/kapsel (retinolpalmitat), férpackning 120 kapslar. Licenspreparat.
Dosering 1 kapsel dagligen.

e Arlig kontroll med mindre leverstatus (ex. ASAT, ALAT, ALP) bér goras.

e Behandling under graviditet bor undvikas.

e Patienter med tappstavdegeneration av typ Stargardt med mutation i ABC4A-
genen bor inte behandlas med vitamin A.

Till barn 8-16 ar:

e Tva preparat finns att forskriva till barn:
1. Arovit 16sning, orala droppar, 150 000 IE /ml. (innehaller retinolpalmitat)
Forpackning 7,5 ml (Bayer). Licenspreparat.
Dosering 7 500 IE/dag. (7 500 IE motsvarar 0,05 ml = 1 droppe)
2. Retinol APL, oral lI6sning, 250 mikrogram/ml (innehaller retinolpalmitat,
rapsolja). (250 mikrogram retinol/ml motsvarar 750 IE/ml).
Extempore-lakemedel, APL.
Dosering: 7 500 IE/dag (10 ml)
e Konsultera barnlakare for att utesluta att nagra kontraindikationer foreligger.
e Kontroll/uppfdljning enligt rad fran barnlakare.

April 2017
Sten Andréasson, professor/éverlakare

MRS Svenska RP-foreningen

Séker bot mot 8gonsjukdomen Retinitis Pigmentosa.



