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Vara vetenskapliga hjaltar

For inte sa lange sedan sa en medlem till mig att “Jag visste inte att RP-forenin-
gen hade ett medicinskt och vetenskapligt rad, det ar ju fantastiskt att foreningen
har ett sadant!” Sjalv tillhor jag inventarierna i foreningen och har inte tankt pa
att alla kanske inte kanner till det. For att RP-foreningen ska fa vara med i den
internationella paraplyorganisationen Retina International kravs det att vi har ett
medicinskt och vetenskapligt rad. Syftet med detta ar att nar vi informerar med-
lemmar om forskningsnyheter och medicinska nyheter ska de vara vetenskapligt
forankrade annars finns risken att informationen skulle kunna vara felaktig eller

direkt farligt for halsan.

Vad gor da detta rad? Nar vi tar fram
forskningsartiklar for Retinanytt sa
fragar vi dem ofta om rad, bade om vil-
ka som ar de basta och mest intressan-
ta artiklarna, men ocksa for att verifiera
att vi forstatt och oversatt dem korr-
ekt. Nar det ar dags for vara var- och
hosthelger staller de garna upp och
forelaser eller kommer med tips om bra
forelasare. Men aven nar medlemmar
hor av sig till foreningen om olika be-
handlingar sa stammer vi av med radet
vad vi ska svara eller vem vi ska han-
visa medlemmarna till.

Vilka ar da medlemmar i radet? Fram till

i host var det professor Sten Andréas-
son och professor Fredrik Ghosh bada
fran Lund. De bada har varit fan-
tastiska resurser for foreningen, men
Sten vill pensionera sig fran radet och
aven Fredrik onskade att bli ersatt. Det
finns dock ingen orsak att oroa sig
over det, vi har fatt inte mindre an tre
nya eminenta medlemmar i radet, Lot-
ta Granse och Ulrika Kjellstrom, bada
overlakare vid ogonkliniken i Lund, vil-
ka bada har gedigen erfarenhet av att
mota retinitiker pa kliniken i Lund, samt
professor Anders Kvanta fran Karolin-
ska Institutet som ar ogonkirurg och
har varit involverad i Botniadystrofistu-
dien.
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Ansvarsbegransning

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.




Pa foreningens hostmote utsags Sten
Andréasson efter enhalligt beslut till
hedersmedlem i Svensk RP-forenin-
gen. Vi tackar bade honom och Fredrik
Ghosh for deras mangariga insatser for
RP-foreningen. Vi ar ocksa oerhort gla-
da att Lotta, Ulrika och Anders tackat ja
till att vara vart nya medicinska och

vetenskapliga rad och tror att de tre till-
sammans med sina olika specialiteter
kommer att kunna hjalpa oss framover
nar vi behover vagledning i den alltmer
vildvuxna RP-forskningen!

Caisa Ramshage
Foreningsordforande

Nya medlemsavgifter

Foreningens utgifter har okat, precis som for alla andra i samhallet, bland annat for
tryckningen och distributionen av Retinanytt. Kostnaderna for var- och hostmotena
har okat och aven hyran har hojts for den foreningslokal som vi anvander for styrel-

semoten och for att forvara dokument.

Vi i styrelsen forsoker hitta satt att
halla kostnaden nere, bland annat de-
lar vi numera var lokal och darmed
kostnaden med ett foretag, och allt fler
medlemmar gar over till att lasa Retina-
nytt digitalt vilket sanker kostnaderna
for porto och tryck. Medlemsavgiften
har dessutom inte hojts pa 6ver fem ar.

Styrelsen foreslog darfor pa hostmotet
i Helsingborg att hoja avgiften for sam-
tliga vuxna medlemmar fran 275 SEK
till 300 SEK, och till 150 SEK foér barn
under 18 ar.

Vi slopar darmed den tidigare variant-
en dar anhorig pa samma adress hade
lagre avgift. Tidigare har ett skal att ha
lagre avgift om man bor pa samma ad-
ress varit att man da kan enas om sam-
ma tidning, men da fler och fler anda

laser digitalt kanns det mer rattvist att
alla vuxna har samma avgift, oberoende
av bostadsadress eller om man ar an-
horig eller stodjande medlem.

Ett annat skal till att gora denna foran-
dring ar att det nu blir lattare for nya
medlemmar att valja vilken medlems-
kategori de tillhér. De nya medlemsav-
gifterna rostades igenom enhalligt sa
nu finns nedanstaende medlemskate-
gorier och medlemsavgifter:

Personer som har RP eller en annan
arftlig degenerativ nathinnesjukdom:
300 kr/ar

Barn under 18 ar: 150 kr/ar

Anhorig: 300 kr/ar

Stodjande medlem (privat/juridisk per-
son): 300 kr/ar



Valkomna till vardagarna 21-23 aporil
2023

Svenska RP-foreningen valkomnar medlemmar och andra intresserade till en hel
varhelg pa Almasa Havshotell i Stockholm. Under helgen kommer ocksa forenin-
gens arsmote att dga rum.

Vardagarna inleds pa fredag kvéll med middag. Det blir ett varierat program med
bade inbjudna forelasare och gruppdiskussioner pa olika teman. Detaljer om
vardagarnas program kommer senare.

Vi kommer ordnar en busstransfer mellan Centralstationen och Almasa hotell bada
fredag och sondag.

Mer information och detaljer om helgen kommer i Retinanytt nummer 1 2023. Hall
aven utkik pa foreningens hemsida, dar information kommer att publiceras.

Kop RP-foreningens bocker
“Att leva med RP” och
“Mitt liv en berg- och dalbana™!
Medlemspris 100kr resp. 75kr
+ 40kr i porto per bok.
Bada bockerna ar tryckta i stor stil
och innehaller aven en ljudbok i
daisy-format.




Forsta motet med RP-foreningen

Av: Eva-Lena Lethin

Jag ar ny medlem i RP-féreningen sedan bara nagra manader tillbaka och mitt
forsta mote med foreningen blev hostdagarna pa Sundsgarden i Helsingborg.

Folkhogskolan ligger vackert till, all-
deles i narheten av havet. Meteorolo-
giskt var det fortfarande sommar och
pa lordagen gick temperaturen upp till
hela 15 plusgrader. Programmet var di-
gert och bade kroppen och knoppen
fick sitt. Det var foredrag om stress och
stresshantering, traning, forskning och
gentester. Inte bara foredrag om tran-
ing forresten utan vi tranade faktiskt,
man fick lite traningsvark i nagra rygg-
muskler som formodligen inte anvands
sa frekvent som de borde, men ar vik-
tiga for en bra hallning.

Foreningen hade ocksa hostmote och
ett foretag hade visning av hjalpmedel.
Alla programpunkter hade intressanta
inslag och lardomar jag kunde ta med

L] ., (&)
Foto pa vara nya medlemmar i vart medicinska och vetenskapliga rad Ulrika
Kjellstrom (léngst till vénster) och Lotta Gréanse (langst till héger) och i mitten vart
tidigare medicinska och vetenskapliga rad Sten Andreasson.
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mig.

Eftersom jag tidigare inte traffat nagon
med RP var det dock gruppdiskussion-
erna och samtalen under maltider och
mingel med retinitiker och deras an-
horiga som var allra mest givande for
min del. Jag fick ny energi av att hora
andras erfarenheter av hur det kan vara
att leva med den har typen av synned-
sattning och manga tips pa hur man kan
hantera de svarigheter som kan upp-
sta. Det var befriande att fa prata med
manniskor som forstar precis vad man
menar och att kdanna igen sina egna
upplevelser hos andra. Jag ser fram
emot nasta traff pa Almasa till varen
och vill uppmuntra alla som har moj-
lighet att delta!




Utveckling inom RP-forskning och
behandling de senaste decennierna

Av: Susanne Mirshahi

Professor Sten Andréasson fran ogonkliniken i Lund gastade hostdagarna i Hel-
singborg och gav en liten exposé 6ver hur vard, behandling och forskning ut-
vecklats under den tid han har arbetat inom RP-omradet.

Han borjade med att exemplifiera med
en patient han haft pa 80-talet som
hade RP. Killen kom till 6gonkliniken
och ville veta mer om sin sjukdom, om
han kunde fa korkort, vad var orsaken
till sjukdomen, hur sag arftligheten ut,
fanns det nagon behandling och hur
var framtidsmojligheterna. Det trakiga
var att da fanns egentligen inga svar
att ge pa nagon av hans fragor. Hade
han kommit till lakare idag 2022 hade
svaren varit betydligt fylligare.

Mycket har hant sedan 80-talet. Idag vet
vi betydligt mer och ett bra samarbete
nationellt och internationellt inom for-
skningen har varit viktigt for att komma
vidare. | Lund borjade man tidigt bygga
upp ett RP-register, vilket har varit be-
tydelsefullt for forskningen.

Sten lyfte aven fram ett bra samarbete
med RP-foreningen, vilket givetvis var
roligt att hora. Han har manga ganger
kunnat hanvisa patienter till foreningen
och till vad som skrivits i Retinanytt.

RP-registret startades 1990 av Berndt
Ehinger, professor emeritus. Vid
ogonkliniken i Lund ar numera ett stort
antal lakare involverade i behandling
och forskning avseende arftliga retina-
la degenerationer, IRD. Det finns aven
ett flertal specialutbildade o6gonsjuk-
skoterskor, aven forskningssjukskoter-

skor, som ar vana vid tekniken och de
undersokningsverktyg som finns.

Idag ar cirka 3800 personer med i RP-
registret, manga fran Skane forstas,
men Sten trodde nog att patienter fran
de flesta regioner i Sverige finns med i
registret. Registret ar ett forskningsreg-
ister och alla som finns med har lam-
nat personligt godkdannande att finnas
med i registret. Nar uppgifter i registret
anvands i studier anvands inte person-
uppgifter, utan dessa ar da utbytta mot
koder. Det finns mycket strikta regler
kring hur ett dylikt forskningsregis-
ter far anvandas. Bara personen sjalv
kan fa utdrag ur registret, och andra
kliniker kan t.ex. inte fa tillgang till upp-
gifter. Det finns maojlighet for kliniken
att kontakta en person som finns med i
registret med en fraga om att delta i en
studie.

Ett annat omrade dar det sker utveck-
ling ar objektiva undersokningsme-
toder, som t.ex. elektrofysiologi for
att mata nathinnans funktion och OCT
for att undersoka nathinnans struktur.
Aven har sker mycket internationellt
utbyte av kunskap for att lara mer om
hur undersokningsmetoderna anvands
pa basta satt och hur de kan utvecklas.
Sten kom sedan in pa hur man kan lara
mer om hur man forklarar sjukdomen
for andra. T.ex. kanske det inte alltid



fungerar att saga att en person med
RP ser daligt i morker. Mdnga med RP
saknar ledsyn i morker, vilket forklarar
mer an att bara saga ’ser daligt i mork-
er”. Motsvarande galler avseende
blandning, dar det ar svart att veta vad
blandningskanslig innebar for nagon
med RP jamfort med en normalseende.
Det kravs fortfarande mycket kun-
skapsspridning kring vad syn och syn-
funktion ar. Synfunktion ar ju sa myck-
et mer an synskarpan, dar for nagon
med RP ett forminskat synfalt kan ha
betydligt storre effekt pa synfunktion
an den nedsatta synskarpan. Detta ar
sa viktigt att fa fram i t.ex. olika intyg
som man som retinitiker kan behova.
Synskarpan ar ju bara en av flera delar
av synen i sin helhet. Ett talande RP-
citat: "Man kan se nar bussen kommer
i mobilen, men man ser inte bussen nar
den kommer”.

Ett omrade dar det hant otroligt mycket
under Stens tid inom RP-forskningen
ar DNA-diagnostiken. Den forsta genen
som kunde orsaka RP identifierades
1990 av professor Ted Dryja i Boston.
Nagra ar senare identifierades forsta
familjen i Norden med denna genotyp.
Efter detta genombrott har det kontinu-
erligt utvecklats, och idag finns 351
gener identifierade, som vi vet kan or-
saka sjukdomen.

Sten avslutade sin exposé med att ge
lite exempel pa behandlingar som har

testats genom tiderna, dar man trott att
det skulle kunna ha effekt, men senare
visat sig helt utan effekt. T.ex. trodde
man att THX skulle kunna ha effekt.
THX var ett extrakt av kalvbrass som
aven troddes kunna ha effekt mot can-
cer och for att starka immunforsvaret,
men nagon effekt mot RP hade det ju
inte. Andra metoder som man trott pa
var Kubametoden och placentainjek-
tion, aven dessa helt utan effekt. Epi-
lepsilakemedel som valproinsyra har
testats mot RP, men utan effekt, likasa
visades dokosahexaensyra som tes-
tats vid konsbunden RP vara utan ef-
fekt. Mycket forskning har gjorts pa
stamceller, men annu har man inte natt
fram till nagon fungerande behandling.
Daremot finns det flera oseriosakliniker
som erbjuder stamcellsbehandling till
hoga kostnader, dar man som patient
riskerar inte bara ekonomin, utan aven
synen. Andra metoder som har testats
ar ektrostimulering, akupunktur och
akupressur. Har har man inte sett skad-
liga effekter, men inte heller nagon pos-
itiv effekt.

Det forskningsspar som hittills ront
storst framgang ar genterapi, dar det
finns manga lovande studier pa gang,
for flera olika genetiska varianter av
IRD (arftliga retinala degenerationer).
Den forsta genterapin, Luxturna, finns
som godkand produkt och har hittills
getts till en person i Sverige.



RP-genetik och hur gentester tolkas

Av: Caisa Ramshage

Ulrika Kjellstrom, 6verlakare och docent vid 6gonkliniken Lund, tog oss med pa en
tur i genernas varld och forklarade for oss retinitiker pa foreningens hostdagar hur

gentest tolkas.

Kroppen byggs upp av 22 000 gener
och generna byggs upp av DNA. DNA
bestammer hur proteiner tillverkas,
vilket gors genom att DNA oversatts
till nagot som kallas budbarar-RNA
(mRNA). Inne i cellen finns det en
maskin som producerar proteiner, den
laser av budbarar-RNA som om det var
ett recept och tillverkar proteiner efter
det. Finns det fel i DNA sa foljer det
med till budbarar-RNA och da blir ock-
sa proteinet fel. Ibland blir det sa fel att
proteinet inte ens tillverkas.

| varje cell i kroppen sa organiseras
DNA till strukturer som kallas kromo-
somer. Manniskan har 23 kromosom-
par, dar den ena i paret kommer fran
mamma och den andra fran pappa.

De delar av genen som innehaller re-
ceptet pa hur ett protein ska tillverkas
kallas exon, andra delar av genen talar
om hur man ska lasa DNA och de de-
larna kallar man introner. Om man tan-
ker sig DNA som en stor kokbok, sa ar
exonerna recepten och intronerna ar
stycken mellan recepten som talar om
att nu borjar ett nytt recept pa sidan 70
och det slutar pa sidan 75.

Mutationer ar nar genen inte blev som
den skulle, det kan vara deletion, nar en
del av receptet har fallit bort, det finns
inget socker i sockerkaksreceptet. Det
kan vara en substitution nar en del har
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bytts ut mot nagot annat, det star att
det ska vara salt i sockerkakan istal-
let for socker. Det kan ocksa vara en
insertion, nar det har tillkommit nagot
som inte ska vara dar, det star plotsligt
att det ska vara lax i sockerkakan. Det
finns ocksa andra satt det kan ga tokigt
pa, storre delar av kromosomer kan
falla bort, komma till, byta plats eller
hamna i omvand ordning.

Genfel kan arvas pa olika satt, de tre
vanligaste satten ar recessivt, domi-
nant eller konsbundet. Ungefar 50-60%
av arftliga nathinnesjukdomar arvs re-
cessivt, da maste bada fordldrarna ha
samma genfel, men de behover inte
ha sjukdomen. Statistiskt sett riskerar
en fjardedel av barnen att fa sjukdo-
men, en fjardedel blir helt friska och tva
fjardedelar eller halften av barnen blir
anlagsbarare aven om de sjalva inte
har sjukdomen.

Vid dominant arftlighet sa racker det
att den ena foraldern bar pa anlag for
sjukdomen och da riskerar halften av
barnen att fa sjukdomen. Av alla arft-
liga nathinnesjukdomar sa ar cirka 30-
50% dominant arftliga.

Konsbunden arftlighet forekommer i
cirka 5-15% av fallen. Da sitter anlaget
pa X-kromosomen som kvinnor har tva
av och man har en av. Om en mamma
ar barare av anlaget sa har barnet, om
det ar en pojke, 50% risk att fa sjuk-



domen och om det ar en flicka sa ar det
50% risk att de blir barare av sjukdo-
men, men vanligtvis blir de inte sjalva
sjuka, eller sa far de lindrig form av
sjukdomen. Om det ar pappan som har
sjukdomen och han far en pojke sa blir
pojken varken sjuk eller barare efter-
som pojken arver endast Y-kromosom
fran pappa, men samtliga dottrar blir
barare eftersom de arver sin pappas
X-kromosom som har anlag for sjuk-
domen.

Sedan ar genetik alltid mer komplicerat
niar man dyker djupare i det. Aven om
tva syskon far samma genfel sa kan det
yttra sig olika for att man kan ha andra
gener i kroppen som skyddar. Det som
beskrivits ovan galler bara nar felet sit-
teri en enda gen, men det kan finnas fel
i flera gener och da blir allt mycket mer
komplicerat. Antalet barn som beskrivs
i exemplen ovan ar bara statistik som
galler pa storre grupper, foraldrar som
bada bar pa samma genfel for en re-
cessiv form kan i verkligheten fa fyra
barn som alla far sjukdomen eller om
slumpen vill annorlunda sa far de inte
ett enda barn som har genfelet.

Nar man borjar utreda vad for gen det
ar som orsakar ens RP sa borjar lak-
aren alltid med att fraga hur familjetra-
det ser ut for att fa en ledtrad till arft-
lighetsgangen. Har morfar haft RP och
mostrarnas soner har RP kan man mis-
stanka att det ar en konsbunden sjuk-
dom.

Det finns olika sorters gentest. Om man
sjalv har RP och vet vad for genfel man
har sa kan man undersdka om ens part-
ner har samma genfel, da goér man ett
singel gentest. Om man ska ta reda pa
vad for gen det ar som orsakar ens RP
da anvander der man sig av sa kallade

NGS-paneler som ar specialiserade for
nathinnedegenerationer, i nulaget cirka
350 olika gener.

Det gar ocksa att anvanda sig av nagot
som heter hel-exom-sekvenserng; da
far man svar pa alla genetiska sjukdo-
mar man kanske bar pa, darfor ar det
viktigt att endast titta pa de som ror
arftliga nathinnesjukdomar, man kan-
ske inte vill veta vilken risk man har att
drabbas av t.ex. cancer. Problemet med
dessa ar att de endast tittar pa exoner
och inte pa fel som kan ligga i intron-
erna.

Den sista varianten anvands framfor
allt inom forskning och heter hel-ge-
nom-sekvensering. Den anvands for
att hitta nya genetiska fel som orsakar
sjukdomar och den tittar bade pa exon-
er och introner.

Nar man soker igenom hela genomet
sa hittar man alltid genetiska varianter,
men det behover inte betyda att de led-
er till sjukdom. Genfelen klassificeras
fran klass 1 som anses vara godartade/
benigna, over klass 3 oklar, till klass 5
sakert sjukdomsframkallande. For de
retinitiker som gor gentest hittar man
den bakomliggande genetiska defekten
i 60-70% av fallen, men hos 30-40% for-
blir alltsa den genetiska orsaken oklar.
Dessa siffror galler saval i Sverige som
internationelit.

For varje anlag har vi en allel (allel ar en
plats pa kromosom) fran vardera foral-
dern. En biallelisk genetisk sjukdom in-
nebar att det finns en patogen variant
pa bada allelerna. Om man fatt exakt
likadant sjukdomsanlag fran bada
foraldrarna da sager man att det ar ho-
mozygot, eller sa kan man fa tva olika



genfel pa de tva allelerna, da sager man
att det ar sammansatt heterozygot, eller
sa har man bara ett genfel pa den ena
allelen och da kallar man det for hetero-
zygot.

Exempel pa gensvar ar:

Patienten ar heterozygot for RPEG65
c.1543C>Ap.(Arg515Trp) som sannolikt
patogen (klass 4). Patienten ar hetero-
zygot for RPE65 c544C>T p.(His182Tyr)
som ar patogen (klass 5).

Det tolkas som patienten ar samman-
satt heterozygot for tva patogena vari-
anter i genen RPEG65. Stammer med att
retinal dystrofi associerad med vari-
anter i RPEG65 vanligtvis nedarvs auto-
somalt recessivt. Fenotyp och genotyp
stammer. Fenotypen utgor den kliniska
bilden, den bild man far av matningar
av synfalt, ERG, synskarpa, bilddiag-
nostik m.m.

Det finns manga orsaker till att det ar
viktigt med genetiken. For att stalla
ratt diagnos, for att ge bast radgivning
vad galler arftlighetsmonster och rad-
givning vid familjebildning, Vid eventu-
ell pre-implantationsdiagnos dar man
valjer ut det befruktade agg som ska

sattas in vid IVF utifran status pa ge-
netik. Det ar ocksa viktigt nu nar det
kommer behandlingar for RP, behan-
dlingarna som nu finns i kliniska forsok
fungerar endast for vissa genfel.

Luxturna-behandlingen

Den hittills enda godkanda behan-
dlingen for RP heter Luxturna. For att
kunna fa den maste man ha bialleliska
mutationer i genen RPE65, bada gen-
felen maste vara klass 4 eller 5. Des-
sutom maste man ha tillrackligt mycket
levande fotoreceptorer kvar. Utover det
har NT-radet beslutat att behandlingen
maste godkannas av ett behandling-
srad, dock ar detta rad dnnu inte tillsatt
vilket stoppar behandlingar.

Det finns ett antal pagaende studier
med genterapier for olika retinala de-
generationer. Det finns storre pagaende
studier for fem olika genetiska varianter
av Retinitis Pigmentosa, och darutover
studier vid t.ex. X-bunden juvenil reti-
noschis, choroideremi, Stargards sjuk-
dom och akromatopsi. Genterapin for
RPEG5 finns som godkand behandling,
Luxturna, och det pagar en studie i
Sverige for genen RLBP1, for det som
kallas Botniadystrofi.

att fa hjalp och

Vill du starta studiecirkel om RP?
Kontakta RP-foreningens kansli for

08 — 702 19 02 eller skicka
e-post till
adm@retina-sweden.se

stod pa telefon
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Syndromisk RP

Av: Susanne Mirshahi

Professor Helene Dellfus fran Strasbourg, Frankrike pratade pa konferensen Retina
International pa Island i juni om olika syndrom som involverar retinala dystrofier.
Syndromisk RP har uppmarksammats mer och mer pa senare ar och man tror att
nastan 30 procent av all RP ingar i ett syndrom, dvs. en sjukdom som involverar ett
eller flera organ, utover o6gat och nathinnan.

Vissa gener som ar involverade i RP
kodar for proteiner som aven ar vik-
tiga for andra organ, som till exempel
njurar eller horselorganen. Syndromen
namnges ofta efter den lakare som
forst identifierat tillstandet. Tre stora
grupper av syndrom med RP ar Ushers
syndrom (som innefattar flera typer).
ciliopatier (ex. Bardt-Biedls syndrom)
och metabola syndrom.

Ushers syndrom involverar nathinna
samt innerora. Vanligen far personen
en horselnedsattning redan i unga ar,
medan synnedsattningen kan komma
senare, lite beroende pa vilken typ av
Ushers syndrom man har (typ 1, 2 eller
3). Typ 1 och 2 ar vanligast och man
kanner idag till ett drygt tiotal gener
som kan vara involverade i Ushers, och
flera olika mutationer i varje gen.

Ciliopatier ar en annan grupp av syn-
drom, som involverar RP och dessu-
tom cilier eller fimmerhar som finns i
manga organ i kroppen. Ett syndrom ar
Bardt-Biedl, som ger problem med nju-
rar, overvikt, ibland extra fingrar och
tar med flera symtom. Man kénner idag

till 24 olika gener som kan vara involv-
erade i Bardt-Biedl. Ett annat syndrom
i denna grupp ar Alstroms, dar man en-
dast kanner till en enda gen. Alstroms
syndrom ger en sjukdom med tidig de-
but och den medfor utéver RP vanligen
diabetes, overvikt och kardiomyopati
(hjartsjukdom).

For barn som drabbas av IRD maste
man alltid ha i atanke att det kan vara
en del i ett syndrom. En tidig diagnos
pa syndromet ar viktig, for att identi-
fiera alla olika symtom och involverade
organ, for att barnet ska fa basta moj-
liga hjalp. Ett multiprofessionellt om-
handertagande ar nodvandigt nar det
handlar om syndrom med RP.

En sak som ar viktig att kanna till ar att
om en person med IRD har en mutation
i en gen som kan vara involverad i ett
syndrom, behover det inte betyda att
hen kommer att fa aven extraokulara
manifestationer (symtom utanfor ogat),
utan det kan @nda vara isolerad RP i det
enskilda fallet. Detta ar ytterligare ett
tecken pa hur svart det ar med kopp-
lingen fenotyp och genotyp.
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Optogenetik

Av: Karl-Fredrik Ahlmark

Under RI-konferensen holls tva foredrag om optogenetik, ett av John Flannery fran
Berkely och ett av Isabelle Audo fran INSERM i Paris.

De flesta genmutationer som orsakar
arftliga retinala degenerationer (IRD)
skadar stavarna. De celler i nathin-
nan som ar ljuskansliga ar fotorecep-
torerna, alltsa tappar och stavar, varfor
man vid IRD nastan alltid forlorar i
ljuskanslighet. Men aven om man mist
ljuskdnslighet har manga kvar en an-
drahandsfunktion i fotoreceptorerna,
som teoretiskt sett kan ateraktiveras.
Man kan saga att nathinnecellerna inte
kan respondera pa ljus, men skalet runt
dem finns kvar.

Optogenetik ar i grunden en typ av gen-
terapi dar man introducerar ett genet-
iskt material hos en malcell. En virus-
vektor anvands som i princip kan vara
vilken nathinnecell som helst. Man har
utvecklat alger som ar ljuskdnsliga pa
liknande satt som nathinnecellerna,
vilka kan oppna en kanal och ordna en
mekanisk forandring i cellen. Tva typer
av protein kan anvandas: fotopigment
som kan respondera pa ljus, eller olika
typer av opsiner, vanligen kanalrodop-
sin.

Grundtanken med dessa optogenetis-
ka projekt ar att man kan anvanda gen-
terapi for att forbattra ljuskansligheten
hos andra celler, exempelvis ganglion-
celler, som darefter kan ersatta foto-
receptorerna. Har man bibehallna fo-
toreceptorer anses genterapi, sasom
utvecklad av t.ex. Spark Therapeutics

(Luxturna) som den basta metoden,
men for dem som tappat nastan alla fo-
toreceptorer eller dar degenerationen
gatt langt, kan optogenetik vara aktu-
ellt for att gora nya celler ljuskansliga.
| stallet for att satta in en ersattnings-
gen ar tanken med optogenetik att ge
genen en ny funktion.

| dagslaget ar utveckling av genspecifi-
ka metoder mycket kostsamt (varje
metod kan kosta hundratals miljoner),
varfor de presenterade projekten har
for avsikt att vara genoberoende, och
alltsa fungera for flera olika genmuta-
tioner.

En stor nackdel med mikrobiologiska
opsiner for att aterskapa nathinnans
ljuskanslighet ar att det kraver mycket
hog ljusintensitet for att aktivera kanal-
rodopsin, vilket kravs for ljuskans-
lighet. En vag runt detta ar att anvan-
da opsiner med hogre ljuskanslighet
men med tillrackligt snabb kinetik for
anvandbar syn. Metoden, som John
Flannery anvander, ar ny for att leve-
rera ett ljuskansligt protein medelst en
virusvektor till specifika andrahands-
neuroner for att gora dem ljuskansliga.
Denna adderar en ljusmottaglighet hos
de ljuskansliga neuronerna i nathinnan
som finns kvar efter att fotoreceptorer-
na fortvinat. Denna sa kallade GPCR-
strategi ar att fa fotoreceptorernas inre
segment att bli ljuskansliga efter att de
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forlorat funktionaliteten i yttre seg-
menten.

Ljusreceptorn anvander antingen reti-
nala eller syntetiska ljusomkopplare
”photo switchers” som levereras intra-
vitrialt, vilket har fordelen att undvika
en subretinal operation. Cellerna, dar
receptorn placeras, borjar svara pa ljus
genom en forandrad neural aktivering,
vilket kompenserar for deras forlust av
input fran fotoreceptorerna, aterskapar
ljuskanslighet hos nathinnan och san-
der synsignaler till hjarnan.

Hittills har de receptorer som anvan-
ts varit relativt okansliga for ljus eller
responderar alltfor langsamt for att
kunna stodja funktionell syn. Den nya
strategin anvander sig av naturliga
forstarkninsegenskaper hos GPCR-sig-
naler for att forstarka ljuskansligheten
och hastigheten. GPCR-signaler finns
naturligt | tappar och stavar liksom i
ganglionceller. Fordelen med detta ar
att forsokspersoner inte ska behova
anvanda sig av hogkansliga glasogon.

An sa linge har dessa forsok gjorts pa
moss, med anvandning av RD-musen,
och Novartis hoppas att projektet ska
leda till kliniska forsok med manniskor
inom tva ar.

lIsabelle Audos projekt, vilket teoretiskt
bar stora likheter med Flannerys, an-
vands en virusvektor som bar med sig
rodopsinet Crimson-R, till ganglioncell-

erna (som ar de yttre segmentcellerna).
Detta fotopigment ar inte tillrackligt
ljuskansligt for att vara anvandbart,
sa for att fa dem att respondera maste
patienterna anvanda ett par glasogon
som omvandlar ljussignaler och stim-
ulerar de nya fotopigmenten i ganglion-
cellerna. Dessa glasogon bygger pa Al-
teknik och transformerar ljus och nar
stimulansen sker i ganglioncellerna,
aktiveras ljusseende.

Har pagar redan en fas 1-studie med tre
kliniker (Paris, Pittsburgh och London)
och deltagarna ar personer med langt
gangen RP men de maste ha en bibe-
hallen synnerv (dvs tillrackligt manga
levande ganglionceller). Resultaten hit-
tills ger vid handen att deltagare efter
injektionen kunnat identifiera vissa ob-
jekt med synen medelst glasogonen.
Det innebar att personer som i princip
varit helt blinda nu kan se vissa saker.

En annan studie med maojlighet att und-
vika glaségon pagar ocksa, dven den-
na pa fas 1-stadiet. Att glaségon kan
undvikas beror pa att malcellerna inte
ar ganglionceller utan choroid-celler i
bakre nathinnesegmentet och da foto-
receptorerna genom denna injektion i
sig sjalva blir ljuskansliga.

Man utvecklar samtidigt battre virus-
vektorer som ska minska risken for
inflammationer samt utveckling av op-
siner och metoder for att kunna slippa
behov av glaségon for dem som far ter-

apin.
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RP i barnaar och skolaldern

Av: Susanne Mirshahi

Lotta Grianse ar barnoftalmolog (barnogonlakare) och beréttade pa hostdagarna
om diagnostik av RP hos barn och unga. Det ar otroligt viktigt att barn far bade
tidig och korrekt diagnos, for att sa tidigt som majligt fa tillgang till den hjalp och
rehabilitering som de behover och har ratt till.

Lotta har jobbat mycket med elektro-
fysiologiska undersokningar pa barn,
och har aven disputerat inom omradet.

Synen kan liknas vid en webbkamera
som ar kopplad till harddisken, hjarnan.
Synen ar inte fardigutvecklad hos rik-
tigt sma barn, utan det blir den forst i
8-10-arsaldern.Vissadelaravsynenkan
fortsdtta utvecklas dnda in i tonaren.
Darfor ar synkontroller sa viktiga under
barnens uppvaxt. Vid 4-arskontrollen
kontrolleras synskarpa, men man ska
aven ha observans pa annorlunda syn-
beteende. Vid avvikelser ska barnen re-
mitteras till ogonklinik.

Vid misstanke om sviktande funktion
i nathinnan kan elektrofysiologiska
undersokningar vara till stor hjalp for
sma barn, som inte sjalva kan beskriva
vad de ser och inte ser. Genom att titta
i ogonbotten kan man se en del, men
hos barn med retinala degenerationer
kan ogonbotten se normal ut ganska
lange, varfor elektrofysiologi blir ett
viktigt komplement. Symtom som kan
ge misstanke hos sma barn kan vara
t.ex. nystagmus, ogondarr. Nattblind-
het kan ocksa visa sig tidigt och teck-
en pa det kan vara att barnet ar radd i
morker. Andra tidiga symtom kan vara
blandningskanslighet, oversynthet och
skelning.

Barn med god synskarpa, men litet
synfalt, kan ibland uppfattas som att de
kanske har koncentrationssvarigheter
och darfor utredas for ADHD eller an-
nan diagnos. Ett synfaltsbortfall gor
att det kravs mycket koncentration for
barnet, vilket da kan misstolkas som
koncentrationssvarigheter, vilket det ju
inte ar i egentlig mening.

Innan man gor ERG pga. misstankt reti-
nal degeneration bor helst en magnet-
rontgen goras, for att utesluta andra
orsaker.

Elektrofysiologiska undersokningar,
ERG, gors under narkos pa sma barn.
En hel undersokning tar runt 60 minuter
att genomfora. Vid fullfalts-ERG kravs
att morkeradaption gors, och sedan
mats funktionen i hela nathinnan. Man
mater da funktionen i stavarna, som ar
de ljuskansliga fotoreceptorerna som
finns over hela nathinnan Tappar finns
ocksa i hela nathinnan, men allra mest i
gula flacken. Med multifokalt ERG mats
aven funktionen i gula flacken.

For lite storre barn, som sjalva kan
medverka vid undersokningarna, ar det
viktigt att gora en standardiserad och
fullstandig utredning pa en gang, vilket
utover elektrofysiologi kan innefatta
synskarpa, synfalt, retcam (6gonfoto),
blodprov (gentest) och OCT. Syntavilan
maste vara anpassad efter barnets
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alder, och for sma barn kan detinnebara
bilder istallet for bokstaver. Synfaltst-
est kan genomféras fran 8-10-arsal-
dern. For mindre barn kan ett enklare
synfaltstest goras, i form av "boll pa
pinne”.

En sa tidig diagnos som moijligt ar
viktigt for barn. Barnet kan inte sjalv
beratta, varfor objektiva undersoknin-
gar bidrar mycket till diagnosen. Den ti-
diga diagnosen ar viktig for att fa basta
mojliga synrehabilitering. Ett litet barn
har lattare att ta till sig hjalpmedel och
acceptera sin synnedsattning. Det kan
vara mycket svarare for storre barn,
som ofta vill vara som alla andra och
inte alls kdnnas vid sin synnedsattning.

Om man inte kan fa en exakt genetisk
diagnos ar det anda av vikt att faststal-
la om barnet har en stav-tapp-dystrofi
eller en tapp-stav-dystrofi, for att ge
barnet sa god hjalp som mojligt. Om
det ar ett syndrom behdvs aven an-
nan hjalp, utover synen. Exempel pa
syndrom ar Ushers syndrom, som ger
bade syn-och horselnedsattning, Bardt
Biedl, Spielmeyer Fogt och Alstromers
syndrom.

Syncentralen ar en viktig instans for att
ge barnet ratt hjalp. Dar finns tillgang
till ett multiprofessionellt team, i form
av kurator, optiker, synpedagog med
flera.

RP-fore

forskningsfond
Plusgiro 24 75 19-2

ningens
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