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Pojke 12 ar

Forsiktig kille

Har alltid velat ha nattlampa tand

Anvander helst solglasdgon nar han gar ut oavsett
arstid

Bra synskarpa ho=va 1,0

Senaste tiden tycker foraldrarna att han varit klumpig
— valter ut saker mer an tidigare, men kanske ar det
for att han vaxer mycket just nu?
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Blatt ljus Vitt ljus 30 Hz vitt ljus
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ffERG visar avsaknad av stavsvar
och ett litet kvarvarande tappsvar
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Blatt ljus Vitt ljus 30 Hz vitt ljus
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ffERG visar avsaknad av stavsvar
och ett litet kvarvarande tappsvar

Retinitis pigmentosa
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Retinitis Pigmentosa, RP

* Retinal degeneration som forst drabbar stavar men
efter hand aven tappar

* Prevalens 1/4000

 QOlika teorier om skademekanismen for tapparna:
- Avsaknad av neurotrofa faktorer fran stavar

- Oxidativ stress pga. omkringgivande stavcelldod
- Okat retinalt syretryck pga. farre celler totalt

- Fria radikaler utsondras fran gliaceller som bryter ner
de stavar som genomgatt apoptos
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Retinitis Pigmentosa, RP

Arftlig sjukdom

Autosomalt recessiv (arRP) 50-60%
Autosomalt dominant (adRP) 30-50%
X-bunden (xIRP) 5-15%

"Digenic” — mycket sallsynt
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Retinitis Pigmentosa, RP

>60 gener ar i nulaget sakert forknippade med RP

RHO

SNRNP200
PRKCG
PRPF31/PRPF31
PRPH2 /PRPH2
RP1/RP1
IMPDH1/IMPDH1
PRPF8/PRPF8
KLHL7/KLHL7
NR2E3/NR2E3
PRPF3/PRPF3
TOPORS/ TOPORS
CA4/CA4
NRL/NRL
ROM1/ROM1

AIPL1/AIPL1

RPY/ RP9
BEST1/BEST1
RPE65/RPE65
GUCA1B/GUCA1B
SEMA4A/SEMA4A
FSCN2/FSCN2
CRX/CRX
PRPF6/PRPF6
RGR/RGR
RDH12/RDH12
USH2A

ABCA4

PDEG6A

PDE6B

CNGB1
DHDDS
FAM161A
IDH3B
IMPG2
LRAT
MAK
MERTK
PDEG6
PRCD
PROM1
RBP3
RHO
RLBP1
RP2

SPATA7 RPGR
TTCS8 RP2
TULP1 OFD1
ZNF513 ORF15
ARLG6

EYS

CRB1

CERKL

SAG . adRP
C2orf71 .
C20RF37 arkRP
e I xirp
FLVCR1

CNGA1
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Retinitis Pigmentosa, RP

Mutationer i olika gener ger upphov till en gemensam
sjukdomsbild. Generna kan vara involverade i tex

« fotoreceptorutvecklingen
 nathinnans differentiering
» fototransduktionen

* retinoidcykeln

* guaninsyntesen

» cilieutvecklingen/transport
« fagocytos av yttersegment
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Retinitis Pigmentosa, RP

Typiska symptom
* Nedsatt morkerseende (hos barn radsla i morker)
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Retinitis Pigmentosa, RP

Typiska symptom
* Nedsatt morkerseende (hos barn radsla i morker)
« Synfaltsinskrankning (kan yttra sig som "klumpighet”)




Retinitis Pigmentosa, RP

Typiska symptom
* Nedsatt morkerseende (hos barn radsla i morker)
« Synfaltsinskrankning (kan yttra sig som "klumpighet”)

* | sena stadier tilltagande synnedsattning som i vissa
fall leder till blindhet
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Retinitis Pigmentosa, RP

« Initialt inga eller diskreta 6gonbottenfynd
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Retinitis Pigmentosa, RP

« Initialt inga eller diskreta 6gonbottenfynd
 Efter hand typiska forandringar
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Retinitis Pigmentosa, RP

« Initialt inga eller diskreta 6gonbottenfynd
 Efter hand typiska forandringar
- Benkorpuskel pigmenteringar
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Retinitis Pigmentosa, RP

« Initialt inga eller diskreta 6gonbottenfynd
 Efter hand typiska forandringar
- Benkorpuskel pigmenteringar
- Tunna karl
- Blek papilll
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Retinitis Pigmentosa, RP

Diagnosen stalls med ERG

ffERG visar forst reducerade stavamplituder

Efter hand ocksa reducerade tappamplituder (ffERG)
Ofta forlangd overledningstid (ffERG)

Vissa typer av RP kan ocksa ge paverkat mERG
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Retinitis Pigmentosa, RP

OCT visar

« Avsaknad av IS/OS junctions motsvarande fotoreceptorerna
| periferin
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Retinitis Pigmentosa, RP

OCT visar

« Avsaknad av IS/OS junctions motsvarande fotoreceptorerna
| periferin

* |bland odem centralt




Retinitis Pigmentosa, RP

Makulaodem vid RP

 Risk for forsamring vid behandling med anti-VEGF

* Dorzolamid (Trusopt®) kan ha effekt — provas under 3 man
— om forbattring — fortsatt behandlingen annars satt ut
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* Remiss pga nedsatt syn vid kontroll i forskoleklass
 Visus vid besok pa dgonmott ho—va 0.4

 Inga direkta subjektiva besvar — gillar inte att bygga
smalego, lite svart att sitta stilla

« Nagot indistinkt foveareflex, men i ovrigt normalt
ogonstatus

 HO +3.5=-1,0x180, va +4.0=-1.5x180
* Far glasogon
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Pojke 7 ar

Remiss pga nedsatt syn vid kontroll i forskoleklass
Visus vid besok pa dgonmott ho—va 0.4

Inga direkta subjektiva besvar — gillar inte att bygga
smalego, lite svart att sitta stilla

Nagot indistinkt foveareflex, men i ovrigt normailt
ogonstatus

HoO +3.5=-1,0x180, va +4.0=-1.5x180
Far glasdgon
Ingen visusforbattring vid uppfoljning

Fragat runt i slakten; ev. hade 2 av mormors broder
"dalig syn”
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Blue light White light

30 Hz flicker
White light average
from 20 sweeps

Normal
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 reduktion av b-vagen tydligast
vid vitljusstimulering
* elektronegativt ERG

Blue light White light

30 Hz flicker
White light average
from 20 sweeps

Normal

_>_.
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 reduktion av b-vagen tydligast
vid vitljusstimulering
* elektronegativt ERG

30 Hz flicker
White light average
from 20 sweeps

Normal
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 reduktion av b-vagen tydligast
vid vitljusstimulering
* elektronegativt ERG

« forlangd overledningstid for 30
Hz flicker

Blue light ‘White light 30 Hz flicker

White light average
from 20 sweeps

Normal
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Pojke 7 ar

 reduktion av b-vagen tydligast
vid vitljusstimulering
* elektronegativt ERG

« forlangd overledningstid for 30
Hz flicker

Blue light ‘White light 30 Hz flicker

White light average
from 20 sweeps

Normal
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Kongenital retinoschis

X-bunden recessiv
Prevelens 1-9/100 000

Mutationer (>160 kanda) i RS1
genen (Xp22.13) som kodar for
retinoschisin.

Retinoschisin fungerar som ett
adhesivt protein och aterfinnes pa
ytan av fotoreceptorernas
innersegment. Proteinet finns ocksa i
yttre karnlagret och yttre plexiforma
lagret samt pa ytan av bipolarceller
och bidrar till att uppratthalla
nathinnans inre struktur och funktion.
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Kongenital retinoschis

splittring i flera av nathinnans lager
(yttre plexiforma och nervfiberlagret)

perifert och/eller centralt

mattlig synnedsattning

oversynthet vanligt

risk for nathinneavlossning och glaskroppsblodning
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Flicka 12 ar

Larde sig lasa tidigt

Gar nu i 6:e klass och klagar over att det ar jobbigt att
lasa, — tycker att bokstaverna hoppar.....

Pappa har dalig syn pa ena dgat och farmor hade nog
dalig syn i bada 6gonen men lever inte langre

Visus ho 0.4, va 0.5
Skia: ho=va+ 0,75



http://moni.se/?p=164
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Best's sjukdom, Best vitelliform macular dystrophy

* Debut 4-10 ars alder

« Mattlig synnedsattning

* Progredierar — men langsamt

* Metamorfopsier

« Diagnos m EOG, Ardenratio<1,5
« ffERG normalt

« MERG reducerat

« OCTforandringar
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Best's sjukdom, Best vitelliform macular dystrophy
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Best's sjukdom, Best vitelliform macular dystrophy

* Prevalens 1-9/100 000
« Autosomalt dominant (ad)

 Forekommer biallelliskt med mer
uttalade symptom

 En kand gen; BEST1 (VMD2) pa
kromosom 13 (11g13)

« >100 kanda mutationer i BEST1

« BEST1 kodar for proteinet
bestrophin som ar en
Ca?*aktiverad kloridkanal i
RPEcellernas cellmembran
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Best's sjukdom, Best vitelliform macular dystrophy

* Prevalens 1-9/100 000

- Autosomalt dominant (ad) y 2t
« Forekommer biallelliskt med mer Bes{rophin pUsoc ke
uttalade symptom Cr < Ii
g+

» En kénd gen; BESTT (VMD2) pa  atr eXemi—*
kromosom 13 (11g13) T

« >100 kanda mutationer i BEST1

« BEST1 kodar for proteinet
bestrophin som ar en
Ca?*aktiverad kloridkanal i
RPEcellernas cellmembran
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 Larde sig lasa i forskoleklassen

e Garnui4:e klass, vill inte langre lasa bocker sjalv —
tycker att det ar jobbigt

« Har kommit efter i matte fast han tidigare haft Iatt for
det — man maste lasa sa mycket till matteuppgifterna

» Tycker att fotbollstraningen ar jobbig pa var och
sommar — blir blandad

 Enligt BVC journal visus vid 4-ars kontroll ua
 Ingen hereditet for ogonsjukdomar
* Visus; h6 0.3,va 0.2
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Lite "grynighet i gula flacken
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normalt ffERG
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DNAanalys visar att han har tva
mutationer i ABCA4genen

Bekraftar diagnosen Stargardts
sjukdom

Sjukdomen drabbar de centrala
tapparna

Kontakt med synenheten
Anpassning av hem — och skolmiljo

Beroende av att anvanda stavarna —
fungerar bara i morker — tonade
glasogon med sidoskydd
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Stargardts sjukdom

Symptomen debuterar ofta i 8-15-arsaldern

* Nytillkomna lassvarigheter — problem i skolan
 Ljuskanslighet — ovilja att leka utomhus




Stargardts sjukdom

Kliniska fynd

« lagt visus (vanligen < 0,1)
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Stargardts sjukdom

Kliniska fynd

« lagt visus (vanligen < 0,1)

« centrala skotom men normala yttergranser vid
synfaltsundersokning

[{]

1 1 .
1 1 0
1 15 1 15
o 4o 4o dn I
1 A . (IR Al I 0 0 3o 4o do
1 ]
. Fi [ us
E [3]
FI[d F IS
b3 330 bl 0
= B
Vde 315 35
| 4e Gy 0 = o 0% OD =& P i)

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi



Stargardts sjukdom

Kliniska fynd

« lagt visus (vanligen < 0,1)

« centrala skotom men normala yttergranser vid
synfaltsundersokning

 normalt ffERG
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Stargardts sjukdom

Kliniska fynd

lagt visus (vanligen < 0,1)

centrala skotom men normala yttergranser vid
synfaltsundersokning e

normalt ffERG e e s e A o A A P

reducerat mERG
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Stargardts sjukdom

Ogonbottenbild

» ofta normal hos barn
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Stargardts sjukdom

Ogonbottenbild

« ofta normal hos barn
* med tiden ses atrofi av RPE i makula

 djupt belagna orangegula flackar kring makula
och/eller i midperiferin
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Stargardts sjukdom

OCT visar
« Avsaknad av fotoreceptorer centralt

0 F
Stargardts sjukdom AN e
. ¢
3 7
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Stargardts sjukdom

OCT visar
« Avsaknad av fotoreceptorer centralt
* Tunna forhallande pa macular map

Stargardts sjukdom

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi



Stargardts sjukdom

FAF visar

« minskad AF i fovea med en omgivande ring av okad AF
 enstaka foci med hog och lag AFintensitet i bakre polen
* peripapillar “sparing”
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Stargardts sjukdom

* Prevalens 1-5/10 000

* Nedarvs autosomalt recessivt

* Vanligaste orsaken ar mutationer i genen ABCA4
men i ovanliga fall

« CNGB3

« PROM1

« ELOVL4 (autosomalt dominant)
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Stargardts sjukdom — ABCA4

E Partially
B functional ABCAA4

« ABCA4genen finns pa kromosom
1 (1p22.1)

"+ > 1000 kanda mutationer

4. ABCA4 - stor gen (128 kbp) som
kodar for proteinet ABCA4

. .*» ABCA4 — ett transmembranprotein
| diskmembranen i stavarnas och

| tapparnas yttersegment.

| ||+ ABCA¢ transporterar bort toxiska

. .. nedbrytningsprodukter
(retinoidforeningar) som bildas vid
fotoexcitationen
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ABCA4associerade retinala degenerationer

ABCA4 mutationer kan ge upphov till flera olika typer av
retinala degenerationer som kan klassificeras utifran
ERGresultat

(Lois et al. 2001)

* Grupp 1: normalt ffERG, reducerat mERG, (Stargardt)

* Grupp 2: reducerat ffERG; tappar mer an stavar &
reducerat mERG, (tapp-stavdystrofi)

« Grupp 3: reducerat ffERG; stavar mer an tappar &
reducerat mERG, (autosomalt recessiv retinitis
pigmentosa)
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ABCA4associerade retinala degenerationer

» Arftlighet — autosomalt recessiv

« ABCA4 mutationer ar ganska vanliga i befolkningen,

9—20% i olika delar av varlden (hogst prevalens i
Skandinavien)
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Tapp — stavdystrofi

Symptomen debuterar ofta vid 6-15-arsaldern
* |assvarigheter — problem i skolan

* ljuskanslighet — ovilja att leka utomhus/foredrar att leka
| morker

* nedsatt fargseende
« klumpighet (pga. inskrankta synfalt)




Tapp — stavdystrofi

Kliniska fynd

* lagt visus (vanligen < 0,1)
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Tapp — stavdystrofi

Kliniska fynd

« |agt visus (vanligen < 0,1)
« stora centrala and paracentrala skotom, med tiden
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Tapp — stavdystrofi

Kliniska fynd

« lagt visus (vanligen < 0,1)

« stora centrala and paracentrala skotom, med tiden
inskrankta yttergranser vid synfaltsundersokning
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Tapp — stavdystrofi

Kliniska fynd

« lagt visus (vanligen < 0,1)

« stora centrala and paracentrala skotom, med tiden
inskrankta yttergranser vid synfaltsundersokning

* reducerat ffERG, tappar fore och mer an stavar
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Tapp — stavdystrofi

Kliniska fynd

« lagt visus (vanligen < 0,1)

« stora centrala and paracentrala skotom, med tiden
inskrankta yttergranser vid synfaltsundersokning

* reducerat ffERG, tappar fore och mer an stavar

 forlangd overledningstid for 30 Hz flicker pa ffERG —
skiljer tappstavdystrofi i tidiga stadier fran Stargardt
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Tapp — stavdystrofi

Kliniska fynd
« lagt visus (vanligen < 0,1)

« stora centrala and paracentrala skotom, med tiden
inskrankta yttergranser vid synfaltsundersokning

* reducerat ffERG, tappar fore och mer an stavar

 forlangd overledningstid for 30 Hz flicker pa ffERG —
skiljer tappstavdystrofi i tidiga stadier fran Stargardt

 reducerat mERG
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Tapp — stavdystrofi

Ogonbottenbild

e ofta normal hos barn

« pigmentstorningar i makula och midperiferin
* ibland blek synnerv

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi



Tapp — stavdystrofi

OCT visar

 Mer utbredd avsaknad av IS/OS
junctions
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Tapp — stavdystrofi

OCT visar

 Mer utbredd avsaknad av IS/OS
junctions
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Tapp — stavdystrofi

OCT visar

 Mer utbredd avsaknad av IS/OS
junctions

99 %
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Tapp — stavdystrofi

FAF visar
« stora centrala omraden med utslagen AF

« utbredda omraden i bakre polen och periferin med
fingrynigt okad och minskad AF
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Tapp — stavdystrofi

Prevalens 1/40 000
Mutationer i ABCA4 vanligast

« ~ 20 andra gener ocksa beskrivna

Autosomalt recessivt: GUCY2D, AIPL1, RPGRIP1,
SEMA4A, CACNA2D4, PROM1, ADAM9, CDHR1,
C8orf37, RAB28, TTLL5, POC1B, DRAM?2

Autosomalt dominant: CRX, PITPNM3, GUCY2D,
GUCA1A, RIMS1, RAX2, PROM1

X-bundet recessivt: CACNA1F, RPGR

Lunds universitet / Medicinska fakulteten/ Institutionen for kliniska vetenskaper / Avd for oftalmologi




ABCA4associerad Retinitis pigmentosa

Symptomen kan debutera vid varierande alder

* nattblindhet — barn ar ofta morkradda, vill tex ha en
lampa tand nattetid

« "klumpighet” (synfaltsinskrankning)
 dalig synskarpa (i sena stadier)




ABCA4associerad Retinitis pigmentosa

Kliniska fynd

 synfaltsinskrankning och med tiden inskrankta
yttergranser — synfaltsresterna kan ligga mer perifert
an vad som ar vanligt vid RP
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ABCA4associerad Retinitis pigmentosa

Kliniska fynd

 synfaltsinskrankning och med tiden inskrankta
yttergranser — synfaltsresterna kan ligga mer perifert
an vad som ar vanligt vid RP
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ABCA4associerad Retinitis pigmentosa
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ABCA4associerad Retinitis pigmentosa

Kliniska fynd

 synfaltsinskrankning och med tiden inskrankta
yttergranser — synfaltsresterna kan ligga mer perifert
an vad som ar vanligt vid RP

» reducerat ffERG, stavar fore tappar
* med tiden, daligt visus
reducerat mMERG




ABCA4associerade retinala degenerationer

Problem vid diagnosen — svart att forutsaga vilken typ av
retinal degeneration som kommer att utvecklas

« Stargardts sjukdom
« Tapp — stavdystrofi ?
 Retinitis pigmentosa (RP)

Fordel for synhabilitering & framtida gen/stamcellsterapi
om man vet framtida forutsattningar
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ABCA4associerade retinala degenerationer

Problem vid diagnosen — svart att forutsaga vilken typ av
retinal degeneration som kommer att utvecklas

« Stargardts sjukdom
« Tapp — stavdystrofi
 Retinitis pigmentosa (RP)

Forlangd overledningstid for 30 Hz flicker vid ffERG
indikerar progredierande akommor (galler aven tidigt i
forloppet)
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Man 45 ar

« Soker hos privatpraktiserande ogonlakare pga
synnedsattning efter Iatt trauma mot va 6ga

« Avvikande ogonbottenfynd vid undersokningen
 Visus ho 0,6, va 0,2
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Man 45 ar
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Man 45 ar
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Man 45 ar

1- Blue flash (RE) 2 - Red flash (RE) 3 - White flash (RE)
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Man 45 ar
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Man 45 ar

Latencies Values
ms a

TR b 26875 1.333
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Choroideremi

 Prevalens 1-2/100 000
e X-bunden recessiv
* Mutationer i genen CHM
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Choroideremi

Typiska symptom
* Nedsatt morkerseende (debut innan 20 ars alder)

» Synfaltsinskrankning borjar som ringskotom och
progredierar till koncentrisk inskrankning

| medelalder tilltagande synnedsattning som kan leda
till blindhet
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Choroideremi

* "Finpeppriga” perifera
pigmenteringar
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Choroideremi

* "Finpeppriga” perifera
pigmenteringar
« Med tiden atrofi av yttre

retina, RPE och
choroidea

¥
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Fragor??
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Sjukdomar/syndrom med RP

Ushers syndrom
« Medfodd sensorineural dovhet/horselnedsattning
« RP
« Balansrubbningar
* Indelas i typ I-llI
» 10/100 000 fodda
 Ciliedysfunktion
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Ushers syndrom

» Autosomalt recessiv arftlighet
« 20 kanda gener

« ABHD12, ADGRV1 (GPR98), CDHZ23, CIB2, CLRN1,
COL4A6, DSPP (excluding exon 5), GIPC3, HARS,
KARS, LHFPLS, LOXHD1, MYO7A, PCDH15, PDZD7?,
TNC, USHZ2A, USH1C, USH1G, WHRN (DFNB31)
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Ushers syndrom

Behandling

Cochleaimplantat

« Genterapi provas
mot Uscher IB
(MYO7A)
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Sjukdomar/syndrom med RP

Bardet-Biedles Syndrome, BBS
RP

Hypogonadism

Underutvecklade genitalier
Njursjukdom

Inlarningssvarigheter

Nedsatt luktsinne

Tandforandringar

Fetma

Polydaktyli (Overtaliga tar och/eller fingrar)
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Sjukdomar/syndrom med RP

Bardet-Biedles Syndrome, BBS
RP )
Hypogonadism

Underutvecklade genitalier

Njursjukdom = Laurence-Moon Syndrome
Inlarningssvarigheter

Nedsatt luktsinne
Tandforandringar
Fetma

Polydaktyli (Overtaliga tar och/eller fingrar)

—
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Laurence-Moon/Bardet-Biedles syndrome

Autosomalt recessiv arftlighet vanligast
Tri — eller multiallelisk nedarvning finns

19 gener kanda (BBST, BBSZ BBS10 vanllgast)
Ciliopati | 1 7

1-4/100 000




Sjukdomar/syndrom med RP

Spielmeyer-Vogt; Juvenil neuronal ceroidlipofuscinos, JNCL
Snabbt progredierande RP i forskolealdern

Den intellektuella utvecklingen stannar upp och regredierar;
marks forst som inlarningssvarigheter

Svar epilepsi

Somnsvarigheter, mardrommar

Aggressivitet

Forsamrat tal som sa smaningom forsvinner helt
Forsamrad motorik, parkinsonliknande

Tidig dod
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Juvenil neuronal ceroidlipofuscinos, JNCL

Autosomalt recessiv arftlighet

« 1-7/100 000

« 2-3 barn insjuknar arligen i Svereige

* Gen; vanligast CLN3 pa kromosom 16 (16p12.1)

* Medfor en forandring av ett protein som normalt finns i
lysosomernas vagg

« Defekt lysosomfunktion

« Andra gener PPT1, TPP1, DNAJCS, CLNS,
CLN6,CLN8, CTSD, GRN, ATP13A2, CTSF, KCTD?,
MFSDS8 (kan ocksa ge enbart retinal dystrofi)
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Juvenil neuronal ceroidlipofuscinos, JNCL

Diagnos
« ffERG visar tidigt avsaknad av aktivitet
« Genanalys pavisar sjukdom i 80% av fallen

« Mikroskopi av blodprov visar vakuoliserande
lymfocyter.

 Elektronmikroskopisk undersokning av hud, blod eller
slemhinneceller goras for att se om det finns

e . . . " gm
fingerprintinlagringar %o@ o Qﬁa

AL
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Tack!




Ushers syndrom

* Typ |: medfddd sensorineural dovhet och pataglig

balansrubbning, tidig RP med diagnos vid 1-3 ars alder
(ar CDH 23, MYO7A, PCDH15, USCH1C, USCH1G)

 Typ II: medfodd mattlig sensorineural horselnedsattning,

inga balanssvarigheter, RP debut kring 10-15 ars alder
(ar USCH2A, GPR98)

« Typ lll: Ingen eller mattlig medfoédd horsel — och
balanspaverkan som progredierar langsamt, RP debut
kring 10-15 ars alder med langsam progress (ar CLRN1)
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