2 Retinanytt 2020:2

Svenska RP-foreningen

Soker bot mot ogonsjukdomen Retinitis Pigmentosa
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RP i Coronatider

Den har ledaren gar inte att skriva utan
att namna covid-19, eftersom aven RP-
foreningen och RP-forskningen paver-
kas av virusets framfart. Féreningens
varhelg i Helsingborg blir nu istallet
en hosthelg, programmet behalls och
Sundsgardens folkhogskola valkom-
nar oss 7-8 november.

Arsmotet kunde genomfdras per tele-
fon och webb, men riktigt som att traf-
fas som vanligt ar det ju inte. De lokala
traffarna har ocksa stillts in. Vi funder-
ar nu pa om det finns intresse for att
genomfdra en studiecirkel per telefon.
ARVO, den stora konferensen for égon-
forskare och ogonlakare, stalldes in,
och Retina International (den interna-
tionella paraplyorganisation som

RP-foreningen ingar i) skulle haft kon-
ferens pa Island i juni, men den flytt-
ades fram till juni 2022.

Vara forskare runt om i varlden rap-
porterar om en del forsok som skjutits
pa framtiden pa grund av reserestrik-
tioner. Mitt i allt detta hander det ock-
sa positiva saker, som till exempel att
priset pa avancerade DNA-analyser for
att hitta gener som orsakar RP har gatt
ned rejalt. De nya avancerade hel-ge-
nom-sekvenseringarna kostar nu inte
mer an vad de gamla enklare Asper-
testerna gjorde.

RP-foreningen onskar en trevlig
sommar!

Caisa Ramshage
foreningsordférande
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Informationen i Svenska RP-foreningens tidning
Retinanytt tillhandahalls som en service till lasar-
en utan nagon som helst garanti. Svenska RP-
foreningen har ingen majlighet att i detalj

bedoma riktigheten och relevansen i den
medicinska information vi publicerar och vi har
heller ingen mojlighet att ge medicinsk radgivning
i dessa fragor. Var och en maste sjilv, tillsammans
med sin 6gonldkare, bedoma om informationen ar
korrekt och tillamplig pa den egna situationen.




Arsmotet

av Caisa Ramshage

Arets arsméte blev inte som andra arsmoéten, istéllet fér att traffas pa en folkhég-
skola sa blev det ett mote per telefon och webb. Det medforde att sluten omrost-
ning inte gick att genomféra, men styrelsen ansag att det var battre att genom-

fora arsmotet med den begriansningen an att inte genomféra alls.

Motet forlopte val. En av foreningens
revisorer Annika Lindberg laste upp re-
visorernas berattelse, vilken var utan
anmarkning och darefter beslutade
arsmotet att ge styrelsen ansvarsfrihet
for rakenskapsaret 2019. Ersattning till
styrelsens ledamaoter, revisorer och val-
beredning ar fortsatt noll kronor. Sty-
relsen bestar efter arsmotet av Caisa
Ramshage, Angelholm, Henrik Ruffel,
Nacka, Anders Persson, Tyreso, Thom-
as Ronnberg, Spanga, Oscar Persson,
Jonkoping, Erika Larsson, Stockholm
och Susanne Mirshahi, Kungalv.

Foreningen tackade Mireya Morris som
avgar efter tva ar som styrelseledamot,
vilka hon fyllt med att planera och delta
pa SRFs Sprang granserna, beratta om
olika hjapmedel i mobilen for synska-
dade samt arrangera foreningens host-
dagar.

Revisorerna ar Annika Lindberg,
Markus Pilenvik och Tony Lindlof. Val-
beredningen bestar av Goran Wester-
berg, Camilla Svensson och Kerstin
Soderberg. Foreningen tackade ocksa
Ami Freij for hennes mangariga delta-
gande i valberedningen.

Vill du starta studiecirkel om RP?
Kontakta RP-foreningens kansli for
att fa hjalp och stod pa telefon
08 — 702 19 02 eller skicka
e-post till
adm@retina-sweden.se




Svenska RP-foreningens
Hostdagar 2020

7-8 november 2020, Sundsgarden, Helsingborg

Alla medlemmar, anhoriga och andra intresserade halsas hjartligt valkomna till
en helg pa Sundsgarden i Helsingborg.

Program:
LORDAG 7 NOVEMBER
11.30 Samling, registrering

12.00 LUNCH

13.00 Valkommen och agenda
13.10 Hostmote Svenska RP-foreningen
13.45 RP-diagnosen — hur stalls den, vilka undersokningsmetoder finns?

Ulrika Kjellstrom och Lotta Grinse, bada 6verlidkare vid Ogonkliniken
vid Skanes Universitetssjukhus i Lund

15.15 KAFFE

15.45 Vad hander inom RP-forskningen? Ulrika Kjellstrom och Lotta Granse
17:15 Rorlighetstraning for retinitiker Marie Banck, friskvardskonsulent
18.15 Slut pa programmet for dagen

19.00 FESTMIDDAG RP-foreningens 30-ars jubileum

SONDAG 8 NOVEMBER

08.00 FRUKOST

09.00 Paddla 6ver Oresund eller cykla genom Sverige som dévblind
Torbjorn Svensson, forfattare, skribent och konstnar



10.30 KAFFE

11.00 Gruppdiskussioner kring bemoétande inom sjukvarden
Therese Eriksson, socionom med masterexamen i
folkhdlsovetenskap

12.00 LUNCH

13.15 Stresshantering vid synnedsattning
Kurator vid syncentral

14.45 Avslutning, fika
Sista anmalningsdag ar 9 oktober.

Anmalan kan goras via ett formular pa foreningens hemsida www.retina-swe-
den.se. Betalning gors till plusgiro 62 21 08-9 senast 9 oktober. Ange namn och
“Hostdagar” i textfaltet vid betalning.

Kostnad for medlemmar 600 kronor per person i dubbelrum och 800 kr i enkel-
rum. Kostnad for icke-medlemmar: 900 kr per person i dubbelrum och 1100 kr i
enkelrum. Kostnaden ar subventionerad med hjalp av SPSM.

For den som vill komma pa fredag kvall finns mojlighet att boka en extra natt
fredag-lordag. Detta kostar 670 kronor for ett enkelrum inkl. frukost, och 970
kronor for ett dubbelrum (samma kostnad for medlemmar och icke-medlemmar).

For medlemmar i Stockholm och Gotlands lan anordnas gemensam tagresa till
starkt subventionerat pris. Ange under ”Ovriga upplysningar” i anmalningsfor-
muldret om du énskar sadan tagbiljett. Obs! Begransat antal biljetter sa forst till
kvarn galler.

For ovriga deltagare kan reseersattning erhallas fran SPSM upp till 800 kr per ar
och person. Detta bidrag soks retroaktivt av foreningen efter motet.

Buss tar 20 minuter fran Helsingborg C.
For busstider — se www.skanetrafiken.se.

For fragor vanligen kontakta
Caisa Ramshage, tel. 0706-05 11 60, caisa@retina-sweden.se
eller Susanne Mirshahi tel. 0730-68 18 80, susanne@retina-sweden.se.



RP-forskning 2020

RP ar egentligen ett samlingsnamn for cirka 400 olika degenerativa arftliga
nathinnesjukdomar, ocksa kallat retinala degenerationer (RD). Att en sjukdom ar
degenerativ innebar att den forsamras successivt. Det finns alltid en arftlighet i
sjukdomen, da RP/RD orsakas av genfel. Arftlighetsgangen skiljer sig dock for
olika former av RP. Det kan vara recessiv arftlighet, vilket innebar att bada foral-
drarna maste bara pa sjukdomsanlaget for att fora vidare sjukdomen. De be-
hover inte sjdlva ha sjukdomen. Risken ar 1 pa 4 att barnen ska fa sjukdomen. En
annan artlighetsgang ar konsbunden arftlighet, vilket betyder att déttrar endast
blir barare av sjukdomsanlag medan soner kan utveckla sjukdom. Ytterligare en
annan form ar dominant arftlighet, da det racker att en av féraldrarna har sjukdo-
men och risken blir 50% for barnen att fa sjukdomen.

Vitaminer och kosttillskott
Tillvaxtfaktorer, farmakologisk

Med genterapi ar det enklast att behan- | ¢
dla recessiva former av RP, eftersom | ¢

man da saknar en gen som ska tillver- behandling
ka ett protein och den kan man ersatta | « Optogenetik
med en frisk gen med hjalp av genter-

api. Vid dominant sjukdom sa har man Genterapi

en fungerande gen, men det hjalper inte
eftersom det finns en felaktig gen som
producerar nagot ”skrap” som forstor
nathinnefunktionen, sa forst maste
man tysta den genen sa att den slutar

Genterapi innebar att man med hjalp av
en vektor (vanligen ett virus) for in en
DNA-sekvens i genen som producerar
det protein man saknar eller som ar
felaktigt. Da utnyttjas virusets formaga

producera felaktigt protein som staller
till det i nathinnan.

RP ar pa god vag att bli en botbar, eller
i alla fall en behandlingsbar sjukdom.
Nar det galler behandling finns inte
sa mycket att tillga just nu, men en in-
tensiv forskning pagar inom olika om-
raden. De olika behandlingssparen som
finns, och dar denna artikel ska forsoka
spegla nulaget, ar:

. Genterapi inkl. ny teknik i form
av Crispr/CAS9

. Antisens

. Stamceller

J Artificiella nathinnor

att tranga in i andra celler. Viruset har
givetvis gjorts ofarligt forst genom att
ta bort den delen som kan ge sjukdom,
sa den enda funktionen genen har kvar
ar att den kan kopiera sig sjalv oer-
hort effektivt. Viruset kan anvandas for
att antingen ersatta en sjuk gen med
en frisk, eller for att tysta en gen med
felaktigt uttryck.

De forsta genterapierna testades pa
90-talet, och da fanns problem med
t.ex. immunreaktioner pa de vektorer
som anvandes. Dagens vektorer ar be-
tydligt sakrare.



Genterapi ges intravitrealt eller sub-
retinalt, dvs. in i glaskroppen i ogat
eller under nathinnan. Forsthamnda ar
mycket enklare, men har inte givit sam-
ma resultat sa de flesta pagaende gen-
terapiforsok ar med subretinal admin-
istrering. Vid en sadan administrering
ar patienten sovd.

Vi har i Retinanytt skrivit om Luxturna,
som ar en genterapi som blivit godkand
for en specifik form av RP, med muta-
tioner i genen RPE65. Mer information
om Luxturna langre fram.

Det pagar nu ganska manga kliniska
studier vid en rad olika former av RP,
med olika genfel. Nagra exempel ar:

. XLRP - en konsbunden form
av RP - tre foretag har studier
igang, Nightstar fas 1/2/3, 6vriga
fas 1/2

. Retinoschis — studier i fas 1/2

. Stargardt ABCA4-gen — Sanofi
har studie igang i fas 1/2

. Ushers syndrom typ 1B - UshStat
— en studie som drivs av Sanofi,
fas 1/2

. Achromatopsi, CNGA3 fas 1/
MeiraGTx (Startade hosten 2019)

. LHON - studier har natt fas 3.

. BEST - studie beraknas starta
2021.

. LCA - flera studier ar pa gang for
olika typer av LCA

. Choroideremia — studier igang i
fas 2 och fas 3.

. Botniadystrofi (RLBP-1) studie
igang pa St Eriks 6gonsjukhus,
Stockholm med foretaget
Novartis.

. RPE65 (RP och LCA2) — kliniska
studier som lett till ett
godkannande av genterapin
Luxturna.

Kliniska studier genomfors i olika faser
— fas 1-4. Fas 1 ar den forsta studien
pa manniska, dar man framfor allt vill
studera behandlingens sdkerhet pa ett
litet antal friska frivilliga. | fas 2 utokar
man antalet och testar pa patienter,
bade sdkerhet och effekt studeras. | fas
3-studier ska man vetenskapligt prova
om behandlingen har onskad effekt i
aktuell patientgrupp, och dessa studi-
er ar de som sedan ligger till grund for
ett godkannande av lakemedelsmyn-
digheter. Studier som gors efter god-
kannandet kallas fas 4.

Luxturna — vid RPE65, LCA2

Luxturna (voretigen neparvovek) ar ett
nytt genterapilakemedel for en specifik
form av RP med mutation i genen
RPEG5. Det ar den allra forsta godkan-
da genterapin mot arftlig nathinnesjuk-
dom, vilket ar ett stort medicinskt fram-
steg. Lakemedlet ar framtaget av det
amerikanska foretaget Spark therapeu-
tics men marknadsfors i Europa av No-
vartis. Det godkandes forst i USA, och
sedan godkandes det aven av EMA,
den europeiska lakemedelsmyndighet-
en, under hosten 2018.

Med hjalp av en virusvektor fors en
frisk gen in i 6gat, som kan producera
proteinet RPEG65. Effekten bedoms som
mattlig och i de kliniska studierna har
man kunnat visa att behandlingsef-
fekten kvarstar i tre ar. Det ar mycket
mojligt, och troligt, att den kvarstar
langre tid, men det ar svart att bevisa
i studier da det ar en sallsynt sjukdom
och patientantalet darfor ar ganska litet
i studierna. 30 patienter deltog i en op-
pen, randomiserad studie. Att den ar
oppen betyder att man vet vilka pati-
enter som fatt behandlingen och vilka
som utgor kontrollgruppen.



Randomiserad betyder att patienterna
lottades till att fa behandling eller ut-
gora kontroligrupp.

Cirka 20 av patienterna fick behandlin-
gen, men i en uppfoljningsstudie fick
aven den resterande tredjedelen, som
initialt utgjorde kontrollgrupp, ta del
av behandlingen. Effekten mattes med
hjalp av ett mobilitetstest, dar patien-
terna fick ta sig runt en slags bana med
hinder under olika ljusforhallanden. Det
ar komplicerat att mata effekt, da resul-
tatet aven kan paverkas av dagsform,
och sarskilt svart kan det vara att mata
pa barn dar viljan att medverka i ett test
kan variera. Effekten av behandlingen
stod sig i tre ar, vilket var tidslangden
for studien. Langre effekt ar alltsa inte
vetenskapligt bevisad, men utifran be-
handlingens karaktar (genterapi) kan
man anta att den kommer att sitta i be-
tydligt langre tid. TLV (Tandvards- och
lakemedelsformansverket) har raknat
med 10-15 ars effekt i sina hdlsoekono-
miska berakningar.

NT-radet ar ett regiongemensamt or-
gan som ger rekommendationer kring
inforande av nya dyra lakemedel, for
att regionerna i moéjligaste man ska ag-
era likadant. NT-radet grundar sin re-
kommendation pa en hdlsoekonomisk
bedomning som TLV har gjort. NT-radet
avrader i ett yttrande 14 oktober 2019
landets regioner fran att anvanda Lux-
turna. Skalet ar att behandlingseffek-
ten anses osaker, framfor allt nar det
gdller hur lang tid effekten kommer
finnas kvar efter att man gett lakemed-
let, samt det hoga priset i kombination
med denna osakerhet. Priset for Lux-
turna ar mycket hogt, och trots att NT-
radet har vagt in att sjukdomen ar av
hog svarighetsgrad och mycket sill-
synt anser man sammantaget att priset

som foretaget begar ar for hogt och att
behandlingen inte kan anses kostnads-
effektiv. Man sager ocksa att man kan
acceptera en viss osdkerhet nar det
galler langtidseffekter, men da maste
foretaget erbjuda ett vasentligt lagre
pris. Ytterligare prisforhandlingar med
foretaget kommer med storsta sanno-
likhet att aga rum.

Luxturna ar godkant centralt i EU och
kan saledes anvandas i alla lander, men
varje land har sin egen process kring
finansiering av lakemedlet och det ar
har som olika landers myndigheter kan
komma fram till olika rekommendation-
er.

Botniadystrofi

| samarbete med S:t Eriks Ogonsjukhus
driver lakemedelsforetaget Novartis en
klinisk provning av genterapilakemed-
let CPK850 pa patienter med RP-for-
men Botniadystrofi. Syftet med studien
ar att undersoka sakerheten och om
CPK850 kan forbattra synfunktionen
hos personer med RP och mutationer
i RLBP1-genen. Denna RP-variant star-
tar mycket typiskt med nattblindhet,
och manga ar blinda i vuxen alder. Stu-
dien borjade planeras 2012 och forsta
behandlingen gavs i slutet av 2018. Det
tar alltsa valdigt lang tid att planera en
klinisk studie, och sarskilt komplicer-
at blir det nar det galler genterapi. Vid
genterapistudier finns annu fler regler
och lagar som styr, fler myndigheter
ar involverade. Personalen behover
utbildning i sjalva tekniken att ge lake-
medlet etc.

Behandlingen ges pa S:t Eriks Ogon-
sjukhus i Stockholm, och studien ge-
nomfors i samarbete med o6gonklinik-
en, Norrlands Universitetssjukhus i



Umea. Majoriteten av patienterna finns
i Vasterbotten. | studien ingar 15 pa-
tienter (5 grupper a 3 patienter, med
mojlighet att ta in en grupp till under
studiens gang) och varje patient far
behandling en gang med en injektion
under nathinnan i ett 6ga och alla pati-
enter foljs under fem ar efter att de fatt
behandling. Man beraknar att publicera
resultat 2026.

Choroideremi

Foretaget Nightstar driver en s.k. mul-
ticenterstudie vid namn Efficacy and
Safety of AAV2-REP1 for the Treatment
of Choroideremia (STAR).

Det ar en multicenterstudie, vilket in-
nebar att kliniker i flera olika lander del-
tar i studien, som totalt har 169 delta-
gande patienter. Klinikerna finns i USA,
Finland, Danmark, Frankrike och Tysk-
land. Studien ska utvardera effekt och
sakerhet av en given subretinal injek-
tion av studielakemedlet hos patienter
med RP-varianten Choroideremi. Studi-
en ar en fas 3-studie, med en genterapi
som ges med hjalp av en vektor — ett ad-
enovirus (AAV) — darav namnet AAV2-
REP1. Det ar en randomiserad, oppen
studie, vilket innebar att patienterna
lottas mellan att fa lakemedlet eller att
inga i en kontroligrupp. Kontroligrup-
pen foljs parallellt och effekterna mats
”maskerat”. Studien startade 2017 och
planerat slut ar november 2020. Pa-
tienterna far en singel-injektion i ett
o0ga, olika grupper far olika doser. Eft-
er 12 manader maéts olika saker, men
synskarpa ar det huvudsakliga effekt-
mattet. Aven Spark har en
choroideremistudie pa gang, dock i ett
tidigare skede, fas 1/2.

Crispr/CAS9

Detta ar en ny teknik, som anvands
inom genterapin och som brukar liknas
vid en slags gensax. Det ar ett mycket
kraftfullt verktyg for att fora in riktade
mutationer i arvsmassan. Gener kan
bytas ut, eller stangas av och man kan
reparera skadade gener. Allt som kravs
ar en liten bit DNA som liknar den som
klipps. Tekniken ar valdigt precis och
kan anvandas for att byta ut enstaka
baspar i arvsmassan for att korrigera
en sjukdomsgen. Guide-RNA designas
for att kanna igen en specifik plats i
arvsmassan och Cas9-enzymet klipper
itu DNA-strangen precis dar.

Tekniken kommer att vara mycket vik-
tig for utveckling av genterapi nu och
framover, inte bara vid RP utan aven
vid utveckling av genterapi mot andra
sjukdomar.

(CRISPR = Clustered Regularly Inter-
spaced Short Palindromic Repeats)

Antisensbehandling

En form av genteknik kallas antisens-
terapi. DNA som styr vad for protein
som skapas ligger val skyddat i cellkar-
nan. DNA ser ut ungefar som en stege
som har snurrats runt dar varje steg-
pinne kan ses som en bokstav i recep-
ten for vilka proteiner som ska skapas
i kroppen. Det ar inte DNA sjalv som
skapar proteiner, utan fran DNA skapas
mRNA som ser ut ungefar som en stege
som sagats itu uppifran och ner. mRNA
skickas ut fran cellkdarnan ut till ”fab-
rikerna” i cellen dar proteinet skapas.
mRNA ar brevbararen som kommer
med receptet pa de proteiner som ska
skapas i fabrikerna.



Med denna typ av antisensterapi sa
injicerar man amnen som klipper bort
oonskade delar av mRNA, sa att inte re-
cept-delen som talar om hur det felakti-
ga proteinet ska skapas. Alltsa kommer
inte det felaktiga proteinet att skapas,
vilket gor att nathinnan kan klara sig.
Antisenstekniken har testats pa per-
soner med en tidig form av RP som kal-
las for LCA CEP290 och da den homo-
zygota varianten. Det ar en fas 1-studie
som i forsta hand ska visa att behan-
dlingen ar saker. Studien utfors i USA
och Belgien.

Stamceller

Det finns tva amerikanska bolag ReNeu-
ron och jCyte som har pagaende forsok
med stamceller, bada anvander sig av
humana progenitorceller. Progenitor-
celler ar nar stamcellerna har utveck-
lats ett steg, och en progenitorcell kan
inte utvecklas till vad som helst, utan
den kommer till exempel att bli en nerv-
cell och kan da inte styras om att bli
en hudcell. ReNeurons mal ar att ater-
skapa syn genom att ersatta synceller,
medan jCytes behandling syftar till att
bevara patientens synceller.

ReNeuron rapporterade i oktober 2019
resultat fran sin pagaende fas 2a-stud-
ie. Av atta patienter hade tva forlorat
syn pa grund av operationsmetoden.
De aterstaende sex patienterna har
fatt synforbattringar i varierande grad.
jCyte har en pagaende fas 2b-studie
som skulle ha rapporterats i maj pa
ARVO som dessvarre ar installt i ar.

Det ar viktigt att kanna till att det finns
manga kliniker runt om i varlden som
sager sig kunna behandla alla mojliga
sjukdomar med stamceller.

Men den trista sanningen ar att idag
finns det ingen provad och godkand
behandling med stamceller for RP och
vi maste ha talamod nagra ar till.

Artificiella nathinnor

- nar synen har forlorats helt
Genterapi fungerar bast om sjukdomen
inte har gatt for langt. Nar det ar for sent
med genterapi kan eventuellt elektroni-
ska nathinnor bli ett alternativ. Det finns
idag tva godkdnda produkter. Det tyska
foretaget Retina Implant har produkten
Alpha IMS och foretaget Second Sight
har Argus Il. Argus Il kraver att man har
ett par speciella glasogon pa sig vilket
gor att man maste vrida pa huvudet for
att fa mer sidosyn, medan Alpha IMS
endast har en elektrisk krets i nathin-
nan vilket gor att man endast behover
rora pa ogonen for att fa bredare syn-
falt. Bada tva elektroniska nathinnor
ger en ledsyn i svartvitt, vilket innebar
att man kan uppfatta att fonstret ar lju-
sare medan man inte kan se till exem-
pel ansikten. Det pagar dock mycket
forskning och flera andra foretag haller
pa att ta fram battre elektroniska nat-
hinnor.

Second Sight har pa grund av Coro-
nakrisen svarigheter med finansiering
och sa i slutet av mars upp stora delar
av sin personalstyrka. Retina Implant
la ner verksamheten forra aret. Man
skulle kunna tro att detta ar slutet pa
artificiella nathinnor, men troligen ar
det en borjan. Mycket kunskap har fan-
gats upp pa vagen, som att under de
mer an tio ar som det har funnits arti-
ficiella nathinnor sa har de varit bio-
kompatibla, man har lart sig att det inte
racker att operera in ett chip i ogat, det
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kravs hard traning efterat for att kunna
fa nagon anvandbar syn.

Sedan har det tillkommit nya foretag
som det franska Pixium Vision som
med sitt Prima system har tagit ett steg
framat med artificiella nathinnor. De har
378 elektroder, att jamfora med Argus Il
som hade 60 elektroder. Deras system
bygger pa att en kamera i glaségonen
skickar bilden till en liten dator i fickan
som konverterar bilden och skickar den
tillbaka till glasogonen, som projicerar
bilden pa ett chip i nathinnan. De har
gjort kliniska forsok pa patienter med
AMD (makuladegeneration) och kom-
mer att ga vidare med ytterligare
forsok. Det har ocksa tillkommit tva
australiensiska foretag, Bionic Vision
Technologies och Monash, dar de forst-
namnda redan genomfor pilottester av
sitt system.

Vitamin A

Professor Berson i USA gjorde en stud-
ie pa 90-talet med att ge A-vitamin pal-
mitat till patienter med RP. Det visade
sig bromsa utvecklingen av RP nagot.
Pa den tiden hade man inte identifier-
at sa manga gentyper, sa genotyp hos
dessa patienter finns inte beskrivet,
och darmed kan man inte dra slutsats
om ifall det har battre effekt pa vissa
typer av RP @n andra. Forsta RP-genen
identifierades forst 1991.

Dock har det senare visat sig att om
man har Stargardts eller RP med muta-
tion i genen ABCA4, och ett par andra
varianter av RP sa ska man inte ta
A-vitamin eftersom det kan ha motsatt
effekt. Formodligen har det bast effekt
om man har en klassisk, typisk form
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av RP som startar med daligt morker-
seende och periferiseende. Aven vid
Ushers syndrom brukar man rekom-
mendera A-vitamin. Man ska endast ta
A-vitamin i samrad med sin ldkare.

Biverkningar av denna dos ar ovanligt,
men for sakerhets skull ska man

ta leverprover (blodprov) innan behan-
dling, och sedan regelbundet, en gang
per ar. Dosen ar 15 000 IE/dag och den
ska inte overskridas. For sakerhets
skull avrader man dven gravida fran att
ta A-vitamin. Barn kan behandlas, dock
med lagre dos. Eventuellt kan aven
omega3-fettsyror vara positivt vid RP,
och rekommenderas, garna i form av
fet fisk.

Tidigare har Carlson Vitamin A kunnat
forskrivas som licenspreparat, men det
gar inte langre da preparatet inte ar
registrerat lakemedel i nagot land.

Daremot kan Vitadral droppar forskri-
vas pa licens, med dosen sju droppar
per dag. Svenska rekommendationer
om A-vitamin finns pa foreningens
hemsida.

Tillvaxtfaktorer och annan

farmakologisk behandling

Om man inte har nagot botemedel mot
en form av RP sa skulle man i alla fall
vilja kunna bromsa sjukdomen. Det har
gjorts forsok med tillvaxtfaktorer alltsa
en slags anabola steroider for nathin-
nor. Det forsta problemet de var
tvungna att I6sa var att man skulle be-
hova ge injektioner med tillvaxtfaktor-
er kontinuerligt vilket vara ogon inte
skulle tala. Foretaget Neurotech tog
fram en kapsel som kan opereras

in bakom ogat och sakta sippra ut



tillvaxtfaktorer till nathinnan. Forsoket
de genomforde var lyckat satillvida att
kapseln fungerade och att nathinnorna
visade sig bli tjockare, dock fick ingen
forbattrad syn. Forsoket genomfordes
2009 men sedan dess har det inte horts
nagra nyheter inom detta omrade.

EU-projektet DRUGSFORD

Forskningen, som bedrivs i Lund, ar
kopplad till ett tidigare EU-projekt som
kallades for DRUGSFORD som syftade
till att ta fram ett bromsande lakemedel
for RP. Man har tagit fram en lakeme-
delskandidat vilken har haft god effekt
i olika djurmodeller, och man har idéer
om vilka specifika proteiner som nar de
blir for aktiva verkar leda till att celler i
nathinnan dor fortare. Kan man da pa
nagot vis hamma aktiviteten hos dessa
proteiner med lakemedlet kanske man
kan forhindra att syncellerna dor. Detta
lakemedel skulle da kunna anvandas
pa flera olika slags mutationer till skill-
nad fran andra behandlingsstrategier
som ar mer specifikt riktade.

Proteiner jobbar pa olika satt for att
halla cellen igang, det finns cirka

10 000 olika typer av proteiner i en cell
och det ar viktigt att det finns en ba-
lans i deras aktivitet for att cellen ska
fungera sa bra som majligt. Man har
sett att det finns moss, den s.k. rd1-mu-
sen, som har retinal degeneration vilka
gor sig bra att studera RP pa. Normalt
sett gor PDE6-proteinet sa att det finns
lagom mycket av amnet cykliskt GMP
i cellen, vilket hjalper fotoreceptorn att
bilda en elektrisk signal. | rd1-musen ar
PDEG6-proteinet forandrat vilket ger

alldeles for mycket cykliskt GMP och
leder till att fotoreceptorerna snabbt
krymper och dor. Man har aven sett att
proteinkinas G (PKG) jobbar for mycket
i rd1-musen, detta gor ocksa att foto-
receptorerna dor fortare. Kan man da
bromsa proteinkinas G eller pa annat
satt minska effekten av for mycket
cykliskt GMP kan man kanske forhin-
dra att fotoreceptorerna dor. Status nu
ar att hitta finansiering for att kunna ge-
nomfora kliniska forsok pa manniskor.
https://www.mireca.eu/

Emuxistat for Stargardt

Det japanska foretaget Acucela har
paborjat fas 3-studie med ett lakeme-
del som heter emuxistat som tros kun-
na hjalpa vid Stargardt. | Stargardt ar
problemet att syncykeln inte fungerar
som den ska. Syncykeln ar nar vitamin
A som behovs for synen, ska atervin-
nas i 6gat. Emuxistat ar tankt att brom-
sa syncykeln for de som har Stargardt
och pa sa satt forhindra att syncellerna
dor.

Man har ocksa testat manga befintliga
lakemedel som man trott skulle kun-
na hjidlpa och dar man i sa fall skulle
vunnit tid i och med att de redan ar ut-
provade som lakemedel och godkanda.
Bland annat har man provat valproin-
syra i ett par olika studier, men inte fun-
nit nagra vetenskapliga beldagg for att
den fungerar.

Optogenetik
Med den nya tekniken optogenetik sa
tar man ljuskansliga celler fran alger
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och transplanterar in dem i nathinnan
med hjalp av genteknik. Tanken ar att
de ljuskansliga cellerna ska ersatta de
forlorade syncellerna. Kruxet ar att de
ljuskdnsliga cellerna pa alger reagerar
vid en annan vaglangd av ljus @n vad
manskliga synceller gor. For att komma
runt det problemet har foretaget
Gensight Biologics tagit fram ett par
glasogon som konverterar ljuset till
ratt vaglangd for cellerna fran alger.
De genomfor nu en fas l/ll-studie som
sa har langt inte visat nagra allvarliga
biverkningar.

Kallor:

Genterapi:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/32175942 (Gene therapy be-
yond Luxturna)

https://www.mdmag.com/conference-
coverage/arvo-2018/several-gene-ther-
apies-on-horizon-for-retinitis-pigmen-
tosa

https://illvet.se/medicin/medicinsk-
teknik/crispr-har-anvants-i-manniskok-
roppen-for-forsta-gangen

Stargardt (ABCA4):
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/24664763

Botniadystrofi:
https://lwww.lif.se/fragor-vi-arbetar-
med/i-fokus/case-kliniska-provningar/
botniadystrofi/

Choroideremi:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02553135
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT03496012

Artificiella nathinnor:
https://en.wikipedia.org/wiki/Retinal_
implant

Oversikt:
https://lwww.fightingblindness.org/
news/foundation-fighting-blindness-
insights-forum-call-46

https://www.fightingblindness.org/
clinical-trial-pipeline

https://www.smartpatients.com/trials/
search?page=2&amp;search%5Bkeyw
ords%5D=retinitis+pigmentosa&amp;
search%5Blayout%5D=list&amp;searc
h%5Blocation%5D=united+states&am
p;search%5Bphase%5D=all_phases&a
mp;search%5Brepeat%5D=&amp;sear
ch%5Bsearch_radius%5D=100+miles&
amp;search%5Bsort%5D=_score&amp
;search%5Bstatus%5D=recruiting&am
p;search%5Btargets%5D=any+target&
amp;search%5Btreatment_type%5D=a
lI+treatment&amp;search%5Bzipcode
%5D=

Ovrigt:
https://www.kliniskastudier.se/att-vara-
studiedeltagare.html
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Forskning om retinala degenera-
tioner (RD) nu och i framtiden

Overlikare och professor Sten Andreéasson, égonkliniken vid Skanes univer-
sitetssjukhus, Lund, ger i denna artikel sin bild av behandlings- och forsknings-
laget samt ger nagra kommentarer till foregaende artikel med aktuell forsknings-

oversikt.

Forst nagra riktlinjer om viktiga aspek-
ter nar det galler utredning och behan-
dling av personer med retinala degen-
erationer idag.

Det ar mycket viktigt:

. att tidigt undersoka barn for att fa
en saker diagnos och tidigt forsta grad
och typ av synhandikapp och prognos.
Idag vet vi att bade symtom och prog-
nos kan variera markant mellan olika
former av RD men aven mellan individ-
er inom samma familj.

. att tidigt fa mojlighet till ratt re-
habilitering och forstaelse for sin sjuk-
dom, sa att skolgang, studier och
arbetsliv ska kunna fungera. Studie-
aren ar viktiga for oss alla, men kan-
ske speciellt for personer med arftliga
nathinnesjukdomar.

. att identifiera den exakta genet-
iska orsaken till sjukdom, da det idag
finns mer an 300 gener med olika gen-
forandringar som kan orsaka dessa
sjukdomar. Fortfarande identifieras nya
gener, som orsakar retinala degenera-
tioner och under de senaste aren har
vi varit med om att beskriva 1-2 geno-
typer/ar.

Betraffande studien som namns i
foregaende artikel om emuxistat som
testats pa Stargardts sjukdom, sa finns

det fortfarande en del vetenskapliga
artiklar som visar pa att behandlingen
kan forbattra tillstandet i vissa delar av
nathinnan, medan andra kan forsam-
ras.

Betraffande genterapi vid CNGA3 galler
studierna en nathinnesjukdom dar en
stor del av nathinnecellerna finns kvar,
men utan att fungera, dvs. nathinnan
kan se relativt normal ut och borde
da lampas sig for genterapi. Studi-
erna visade att behandlingen inte var
skadlig, och madjligen fick de behand-
lade patienterna nagot battre syn under
en tid, men tyvarr inte den effekt man
onskat.

Det finns flera av de studier som om-
namns i oversiktsartikeln i detta num-
mer som kan vara av storre varde och
vi hoppas pa bra behandlingsresultat.
En av de nyare metoderna ar kanske av
speciellt intresse for narvarande och
det galler antisensterapi, som ocksa
beskrivits i namnda artikel.

Det ar viktigt att forskningen fortsatter,
nu nar flera olika behandlingsmodeller
ar pa vag. Vi har nu battre metoder for
att sakerstalla exakt diagnos och prog-
nos, och da ter sig malet rimligt att hit-
ta behandling som kan forbattra och/
eller stabilisera synformagan vid dessa
sjukdomar.

14



Genterapi for konsbunden RP far

mer stod

av Bengt Vilhelmson

Foretagen MeiraGTx och Janssen Pharmaceuticals samarbetar for att utveckla
en genterapi for konsbunden RP (XLRP). Terapin galler den vanligaste formen av
XLRP som heter RPGR-ORF 15. Kliniska fas 1/2 fors6k pagar dar adeno-associ-
erade virus levererar friska kopior av RPGR genen till nathinnan.

Metoden har tidigare fatt sarlakeme-
delsstatus och snabbsparsstatus (Fast
Track Designation) av FDA. Nu beviljar
Europeiska lakemedelsverket (EMA)
ocksa ett sa kallat PRIME-stod for ter-
apin. PRIME-stod ges till lakemedelsut-
veckling som fokuserar pa sjukdomar
dar det i nulaget saknas botemedel.
Avsikten ar att optimera utvecklingen

och 6ka tempot i utvarderingen sa att
medicinkandidaten kan na patienter pa
ett tidigare stadium. Terapin klassas nu
ocksa i EU som avancerat terapilake-
medel, ATMP (Advanced Therapy
Medicinal Product).

Kallor: Janssen Pharmaceuticals och
Meira GTx.

RP-foreningens
forskningsfond

Plusgiro 24 75 19-2
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Returadress: Svenska RP-foreningen

Gotlandsgatan 44, 4 tr
116 65 STOCKHOLM Porto betalt

Porto Payé
Sverige

BEGRANSAD EFTERSANDNING. Vid definitiv

Atersindes darfor att

[ adressaten ar okéand

O adressaten har avlidit

[0 adressaten har flyttat, ny adress pa framsida

Pa gang
RP-foreningens hostdagar och 30-ars jubileum, Helsingborg 7-8 november.
Mer information se artikel i tidningen!

Studiegrupp per distans — RP-féreningen har tagit fram tva bécker ”Att leva med
RP” och ”Mitt liv en berg- och dalbana” till dessa finns ocksa ett studiecirkel-
material. Ar du intresserad av att starta en studiecirkel per distans i host sa ord-
nar RP-féreningen med ett grupptelefonnummer och hjalp att fa kontakt med
andra intresserade.

Gavor till RP-foreningens forskingsfond kan goras antingen
med swish och QR-kod nedan eller till telefonnummer
123 125 918 3 och text "Gava till forskningsfond”.

Gava RP-forskning



