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1. Abstract

Characteristics of patients with Retinitis Pigmentosa (RP) who have

been to ERG examination at Ulleval University Hospital 2003-2006

Background

RP is a group of inherited retinal degenerative disorders in which abnormalities of the
photoreceptors or the retinal pigment epithelium lead to progressive visual loss.
Electroretinography (ERG) examination is an objective diagnostic method to identify this
disorder. The purpose of our study was to identify characteristics of RP-patients examined at
an ERG laboratory. Also, we wanted to examine the applicability of the ERG-method for the
purpose of a more precise diagnosis of RP.

Material and methods

We carried out a retrospective study of patients who have been to ERG examination at UUS.
Data from 77 patients who fulfilled the inclusion criteria were recorded in a database.
Results

We found 41 patients with RP, who all had positive ERG. Among the RP patients 48,8 %
had autosomal dominant (AD) mode of inheritance (n = 22), 22 % had autosomal recessive
(AR) mode of inheritance (n = 9) and 22 % were isolated cases (n = 9). Ten patients who were
members of AD-families did not have RP. One of these was a healthy carrier of an autosomal
dominant RP gene.

Conclusions

Our findings on RP heredity gave approximately the same distribution as larger retrospective
studies. ERG examination has an essential differential diagnostic function, which plays an
important role when RP is to be diagnosed objectively. Quality assurance of prospective
registration is needed, and two questionnaires were developed for this purpose. This will
hopefully help future research in this area and put more focus on this patient group.



2. Bakgrunn

Retinitis pigmentosa (RP) er en fellesbetegnelse for en rekke arvelige netthinnesykdommer
som farer til innsnevret synsfelt og/eller blindhet. RP er blant de hyppigste arsakene til
alvorlig nedsatt syn hos barn og yngre voksne. Og er en av de viktigste arsakene til alvorlige
synsforstyrrelser og blindhet. Eksempelvis var retinitis pigmentosa og opticusnevropati de
hyppigste arsakene til blindhet hos personer i alderen 20-64 ar i Danmark og utgjorde 29 % av

tilfellene!.

RP rammer et sted mellom 1000 og 1500 mennesker i Norge. Pa verdensbasis er prevalensen
1 av 4000 og totalt mer enn en million individer er rammet. Det er ikke én sykdom, men en
tilstand som kan ha mange ulike arsaker. De fleste er genetisk betinget og falger bade
mendeliansk og ikke-mendeliansk arvegang. RP er vanligvis en ren gyesykdom, men hos en
del av pasientene er tilstanden assosiert med ikke-okulaere sykdommer. Ett klinisk eksempel
pa dette er Refsums sykdom, der pasientene kan ha affeksjon av bl.a. hgrsel, luktesans,
perifere nerver, hud, hjerte og skjelett i tillegg til RP. Refsums sykdom kan behandles med en
spesiell diett, som kan fare til at utviklingen av RP (og de andre symptomene) stopper opp.
Dietten har ingen virkning ved andre typer RP. Dette understreker viktigheten av a vite mest
mulig om bade enkeltpasienten og populasjonen av RP-pasienter, slik at man kan skille ut
pasientgrupper som skal ha seerskilt behandling. RP-diagnosen stilles ut fra kliniske funn og
ved hjelp av objektive malemetoder, bl.a. elektroretinogram (ERG) som registrerer
neuroretinal aktivitet ved endring i lysintensitet. @yeavdelingen ved Ulleval
Universitetssykehus (UUS), har fra 2003 opprettet et ERG-laboratorium og er naturlig
henvisningssted for pasienter med RP bosatt i Helseregion @st og Sar. | denne perioden har
drgyt 100 pasienter veert til undersgkelse. De har fatt klinisk undersgkelse og ERG-

registrering. Imidlertid har ikke alle fatt genetisk kartlegging.



2.1 Malene for oppgaven er a:

1. Gjennomga retrospektivt journalene til pasienter med diagnosen RP undersgkt ved
ERG-laboratoriet ved @yeavdelingen, UUS, i perioden 1.1.2003 til 1.5.2006.

2. Kartlegge viktige karakteristika ved pasientgruppen.

3. Berede grunnen for prospektiv registrering av RP-pasienter undersgkt ved ERG-

laboratoriet.

3. Introduksjon

3.1 Retinitis pigmentosa

Retinitis pigmentosa (RP) er ikke én sykdom, men en gruppe av heterogene, komplekse,
arvelige sykdommer som farer til progressiv degenerasjon av retina bilateralt. Dette
involverer bade fotoreseptorer (staver og tapper) og retinalt pigmentepitel (figur 1)°>. Som
regel starter dystrofien i midtperiferi og beveger seg mot makula og fovea. Oftest blir
stavfunksjonen, som formidler akromatisk syn i skotopiske betingelser (se ERG avsnittet),
affisert tidlig i sykdomsforlgpet med utvikling av ringskotom. Tapp-funksjonen som ivaretar
trikromatisk fargesynet (gul, bla og rad) og skarpsynet i fotopiske betingelser (se ERG

avsnittet), blir pavirket med forverring av sentralsynet i takt med sykdomsutviklingen®.
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Figur 1. Histologisk morfologi av frisk human retina (venstre) og retina av en pasient med RP i et
mellomstadium av sykdomsforlgpet (hayre). Det ytre nuklezre laget i retina bestar av stav- og tapp-
fotoreseptorkjerner og er betydelig atrofisk hos pasienter med RP. Det indre nuklezre laget -
sammensatt av amakrine celler, bipolare celler og horisontale cellenevroner - og ganglioncellelaget er
ganske godt bevart, men mange av disse cellene degenererer senere i sykdomsforlgpet.
Mellomrommet mellom det retinale pigmentepitelet og det ytre kjernelaget i det syke retina er et
artefakt. (Figuren er adaptert fra Hartong DT et al: Retinitis pigmentosa. Lancet Nov18; 1795-1809,

med tillatelse fra Elsevier Ltd).

Klassisk RP er karakterisert ved nyktalopi (nattblindhet) tidlig i ungdomstiden med
pafalgende reduksjon i synsfelter og ledsagende gkende tunnelsyn i ung voksen alder, og
ender eventuelt i legal blindhet (ufgrberettiget blindhet) ved 40-arsalderen eller, i mange
tilfeller, fullstendig blindhet ved 60-arsalderen nar sentralsynet blir borte. De typiske
diagnostiske funnene ved oftalmoskopi er en abnorm fundus med benlegemer (bone spicules
deposits), tynne retinale kar og blek papille (figur 2). De viktigste objektive diagnostiske
kriteriene, basert pa ERG, er tidlig tap av skotopisk respons og reduksjon i fotopisk respons

sent i forlgpet®.



Figur 2. Fundi av en frisk retina (venstre) og en pasient med retinitis pigmentosa (hgyre). Bildet av

det syke gyet viser blek papille, tynne retina-arterioler og intraretinal pigment avleiringer i en
benlegeme-konfigurasjon i periferien.(Figuren er adaptert fra Hartong DT et al: Retinitis pigmentosa.
Lancet Nov18; 1795-1809, med tillatelse fra Elsevier Ltd.)

De fleste former for RP er monogeniske og har et klassisk arvemgnster. Sykdommen kan
nedarves autosomalt dominant (30-40%), autosomalt recessivt (50-60%) eller X-bundet (5-
15 %)>5®. Fordelingen forutsetter at alle isolerte tilfeller er autosomalt recessive. Enkelte
isolerte tilfeller som uniparentale isodisomier (individet arver begge homologe
kromosomer/kromatider fra en og samme forelder under meiose 11.)” og X-bundne arveganger
forekommer, men de er mest sannsynlig de novo dominante mutasjoner. En meget liten andel
har et ikke-mendeliansk arvemgnster som involverer multiple alleler av ulike gener, for
eksempel i digenisk nedarving (mutasjoner i to forskjellige gen som spiller sammen og utlgser
sykdommen)?, mitokondriell arv® eller syndromiske former.

Selv om ett sykt gen oftest er nok for a gi RP, er sykdommen genetisk heterogen. Hittil er det
identifisert opp mot 70 loci (www.sph.uth.tmc.edu/RetNet) med en fordeling som vist pa

tabell 2 (adaptert fra ref 10).



Table 2. Genes and Mapped Loci Causing Nonsyndromic, Monsystemic
Retinitis Pigm entosa™>

Symbol Location Protein Other Diseases
Auvtosomal Dominant RP
L B 17232 Carbomic anhydrase IV Maoane
L 1213.32 CGone-rod homeobox Recessive LA, dominamt
LCA, domimant SORD
SN 17Fq25.3 Fascin homolog 2. actin-bundling MNone:
protein, retinal
GLACATE Gp21.1 Guanylate cyclase activator 18 Daorminant D
[(retinal
ST Q321 IMP (inosine monophosphate) Daminant LGaA
dehydrogenase 1
SR 149112 Meural retina leucime zZipper Recassive RP
PR 1g21.2 PRFP3 pre-mRAMNA processing factaor 3 MNMane
homolog [ Sacoanormpces
cerewisias)
o 17Fp13.3 PRPS pre-mRAMNA processing factar MNane
hamolog (5 cerewvisias)
PREEET 1201342 FPRF31 pre-mRARMNA processing factor MNone:
31 homolog (S corgusias)
2BOs Gp21.2 Retinal degensration, slow Digenic RP with retimnal ouber
(peripharin 23 segrment membrane
protein 1, dominant MD
RO 3q=22.1 Rhodopsin Recessive RP dominant CSMNB
ONTT 11912.3 Retinal outer segment membrane Digenic RP with retimal
pratein 1 degenaraticn, slow
e 2q12.1 RP-1 protein Recessive RP
seg Tep14a.3 RP-9 {autosomal dorminamnt) Mane
P e ] ORI Z-pl13 LImk o MNone
BP33 2cem-q12.1 Lmk o r Maone
SEMATA 122 Sema domain, immunoglaobulin Daminant GORD
darmain (lg). transmambrana
darmain (Th). and short
cytoplasmic dormain
[semiphoring 4.8
Auvtosomal Recessive RP
AFCA<E 1p22.1 ATP-binding cassetite, subfarmiby A Rec i MD, §
(ABCT ), member 4 CORD
CERRL 2031.3 Ceramide kinase—like protein Mane
CAGA T Ap12 Cwolic nucleatide gated channeal o Mane
CAGET 1613 Cywclic nucleotide gated chanmnel 21 MNoane:
ST 1931.3 Grumbs homolog 1 Reacassive LGN
AT 321 Lecithin retimol acyitransferase Recessive LiCA
MTERT 213 C-mear proto-oncogsa ne hyrosine MNone:
Kinase
PR 2ES 15q23 Muclear receptar subfamilhy 2, group Recessive enhancad S-cone
E. member 3 red rormee
UL 14q11.2 MNeural retina leucine zipper Daminant RP
e 179251 FProgressive rod-cone degeneration MNone:
gene
PREEA 5331 FPhosphodiesterase 6, MNonea:
cGMP-specific, rod, o
PREsse A4p1E.3 Fhosphodiesterase 65, Dominant GSMNE
cGMP-specific, rod,
EA 1Tog23.1 Retinal G proteinm—coupled receptor Daominant choroidal sclerosis
RO ag22.1 Rhaodopsin Daminant RP
aFLaeT 15q26.1 Retinaldehyde-binding protein 1 Recaessive Bothnia dystroping
2T 2qgq12.1 RP-1 protain Dominant RP
Faiarsray 1Ep12.3-p12.1 Lhmb reoaes Mone:
TS Bcen-q15%S Unknowsn MNone:
B2 2 16-p11 Unknowsn Mone
R Aq3AP-q34a LImk rons MNone
R 131 .3-p13.3 Limbc e n Maone
BEEGS 1p31.2 RPE-sp=ecific 65-kd protein Raecassive LG
SAG 2q37.1 S—antigem: retina and pineal gland Reaecessive Oguchi disease=
(arrestin)
TLN PY Bp21. 31 Tubbny-like protein 1 Recaessive LCA
LIS 2 141 Usher syndrome 28 Recessive Usher syndromea
Avntosomal Recessive LCA
AL T 1Fp13.2 Arylhydrocarbon-imteracting Daominant CORD
maceptor protein-like 1
CEFPZ50 12g21.32 Centrosomal 290-kd protein Recessive Senior-Loken
syrndrorme, recessive
Joubert symdrome
=REaT 1g31.3 Crumbs homolaog 1 Recassive RP
X T1AgTI 32 Cone-rod homesobox Dominant CORD, dominant
LCA, dommimant AP
AFLNC WL AFp13_1 Guanylate cyclase 20, membrana Daominant CORD
{retina-specific)
rRAar 4321 Lecithin retinol acyltransferasea Recassive RP
LioAaAs T Agza Linknosswm MNanea
LCAS Eqili-gi6 Linknosww Mane
F ot ) 1p36 LInknonswrm MNMane
BT Tdgzag. 1 Retinol dehydrogenase 12 MNane
BPEGS 1p31.2 RPE-specific 55-kd pratein Recessive BP
PG ENET Tagii_ 2 RP GTPase regulator imberacting Manea
protein 1
T =T Bp21.31 Tubbyw-like protein 1 Recessive RP
Autosomal Dominant LCA
AT 19g13_32 Cons-rod homeaobos Daminant CORD, recessive
LGA, domimant AP
FASEer T Fa3IZE_ IMIP {inosine mMmonophosphate) Dominant RP
dehydrogenase 1
H-Linked RP
[ (e Xp11.23 RP-2 protain MNanea
25 XpZl 3-p21.2 Linknoss MNone
_P2a Kp2Z Linknowsrm MNMane
T2y HgZE-qZ7 Linknosswm MNanea
R XgZ2S-gter Linknown MNone:
RPGA Xp11.4 RPFP GTFase regulator H-linkaed SOD, X-linked CSMB

Abbreviations: ATF, adenosine triphosphate; oGMP, oyclic guanosine monaphosphate; GOD, cone
diystrophy; CORD, cone-rod dystrophy; CSMNE, comngenital stationary night blindness; GTPase, guanosine
triphosphatase; LCA, Lebar congenital amawuwrosis: MD, macular dystrophy; mRMNA. messengear RMNA;

RP. retinitis pigmentosa: RPE. retinal pigment epitheli um.

*Referances are in Rethet (httpofenene soph_ oth tmoc.edwRetMeaets ).




Tilhgrende genprodukter inngdr i en rekke fysiologiske mekanismer for eksempel i
fototransduksjonskaskaden, vitamin A metabolisme, signalering og interaksjon mellom celler,
RNA intron-splicing faktorer, PH regulering, fagocytose og vedlikehold av cilier/cilierte
celler?.

Mutasjoner blant de 70 loci ferer til de ulike formene for retinadegenerasjon. De fleste genene
for RP star hver for seg bare for en liten del av tilfellene. Unntagelser er rhodopsingenet
(RHO) som er affisert ved ca 25 % av dominant RP, USH2A-genet forbundet med ca 20 % av
recessiv RP (inkluderer mange med Ushers syndrom type I1) og RPGR-genet som star for ca
70 % av X-bundne RP-tilfeller. Mutasjoner i RHO, USH2A og RPGR gener utgjer til
sammen ca 30 % av alle tilfellene av RP,

Kliniske funn er nedsatt mgrkesyn og innskrenket synsfelt. Ved oftalmoskopi ses trange
arterioler i retina, perifer pigmentklumping og blek papille. Undersgkelser som bar gjares far
diagnosen stilles er blant annet synsskarphet, synsfeltsmalinger, fargesyn (vurdert f.eks. med
Ishihara-plater som kan vise normalt fargesyn eller en svikt i de bla tappe-funksjonene, er
typisk for fremskreden RP), mgrkesyn (kan males under standardiserte betingelser i et markt
rom), kontrastsensitivitet (en reduksjon i kontrastsensitivitet er et vanlig funn hos pasienter
med RP), spaltelampe biomikroskopi (viser bakre subkapsuleer katarakt hos omtrent 50 % av
pasientene med RP), optisk koherens tomografi (en ikke-invasiv teknikk for vurdering av
retinas morfologi og spesielt makula) og fundus autofluorescens (en ikke-invasiv teknikk hvor

man bruker en scanning laser oftalmoskop for & studere retina)*2.

Spesielt viktig er elektroretinogrammet (se ERG-avsnittet), som kan vise enten markert
redusert eller opphevet elektrisk respons pa lysstimuli. Dette gjgr det mulig & skille mellom
responser fra stavene og tappene. ERG-amplituder er objektive mal pa retinafunksjonen og er
nyttige for a stille en ngyaktig diagnose, vurdere av grad av sykdom, faglge forlgpet av
sykdommen, uttale seg om prognosen og male respons pa behandling. Metoden er blitt
forbedret ved hjelp av datateknologi og er blitt en langt mer sensitiv undersgkelse enn

tidligere?,

Man har per i dag ingen god behandling for RP. Studier har vist effekt av tilskudd med
vitamin A, men det foreligger ingen konsensus om nytten ( det vil si terapianbefaling av grad

Ib). Mange klinikere anbefaler voksne med tidlig- eller mellom-stadium av RP & ta 15.000



internasjonale enheter av vitamin A daglig. Ingen toksiske effekter er rapportert sa langt.

Vitamin A-tilskudd frarddes under graviditet eller hos kvinner som planlegger & bli gravid**.

Vitamin E i lav dose synes a kunne hemme utviklingen av RP. Men mange klinikere advarer
mot a regelmessig innta tilskudd med hgydose vitamin E, med tanke pa at transporten av
vitamin A i retina kan bli pavirket. Studien viser at pasienter som fikk 400 IE vitamin E hadde
en liten men signifikant minskning av vitamin A-innholdet i, sammenholdt med de som ikke
fikk denne Vitamin E- dosen™.

Docosahexaenoic acid (DHA) er en omega-3 fettsyre som finnes i hgye konsentrasjoner i fet
fisk som laks, tunfisk, makrell, sild og sardiner. DHA synes & vare viktig for
fotoreseptorfunksjonen, og det er gjort noen fa studier pa om kosthold rikt pa DHA pavirker
progresjonen av RP. Subgruppeanalyser kan tyde pa effekt og at synstapet blir

langsommere®?,

| en studie ble 221 pasienter som allerede brukte vitamin A-tilskudd fulgt i fire ar. Det ble
ikke pévist signifikant effekt av tillegg av DHA". Forelapig finnes det altsé ikke klare bevis
for effekt, men noen klinikere anbefaler voksne med typisk RP & ha to maltid per uke med

fisk som nevnt over?.
3.2. Stargardts sykdom

Stargart sykdom er den vanligste form for arvelig juvenil makula degenerasjon, som er en
form for RP. Arvegangen er autosomalt recessiv, men dominante former har ogsa
forekommet. Sykdommen utvikler seg vanligvis i barne- og ungdomsalderen, mellom 7 og 12
ar. Netthinnens funksjon avtar med gkende tap av fotoreseptorceller (tapper) i makula.
Kardinalsymptomet er nedsatt sentralsyn (sentrale skotomer), sidesynet er ofte bevart. Andre
symptomer er endret fargesyn og nattblindhet. Total blindhet er sjelden. Man kan se gule
flekker rundt makula ved oftalmoskopi, dette kalles fundus flavimaculatus. Dette er lipidrik
avleiring i det retinale pigmentepitellaget (RPE). Man tenker at dette er patofysiologien ved
Stargardts sykdom, akkumulering av lipofusciner i retina pa grunn av manglende evne til
transport av vitamin A fra RPE til fotoreseptorcellene. Dette er igjen forarsaket av opphoping
av A2E, en toksisk biprodukt av vitamin A som normalt frigjeres etter lys-eksponering under
transduksjons-kaskaden (det vil si reaksjonskjeden som omvandler lysenergi til nervesignaler

i fotoreseptor-cellene)****.

10



3.3 RP-relaterte syndromer

RP er som regel en ren gyesykdom, men ca 20-30% av pasientene har assosierte ikke-okulaere

sykdommer. Mer enn 30 ulike syndromer har retinadegenerasjon som en av manifestasjonene.

3.3.1 Ushers syndrom

Den vanligste formen for syndromisk RP er Usher syndrom (US), som utgjer ca 10-20 % av
alle syndromiske RP-tilfeller, og omtrent 20-40 % av individer med recessiv RP*®. US er den
vanligste arsaken til dgvblindhet i Norge (og i andre vestlige land). | Norden er
sykdomsfrekvensen 3-4/ 100.000; det vil si at det finnes ca. 150 personer i Norge med US.
US blir klassifisert i tre distinkte kliniske kategorier'”. Type I (USH1) manifesterer seg ved
alvorlig medfadt sensorineural hgrselsdefekt, bilateral vestibular dysfunksjon og retinal
degenerasjon tidlig i barndommen. Type Il (USH2) kjennetegnes ved moderat til alvorlig
sensorineural hgrselsdefekt, normal vestibular funksjon og sent debuterende retinal
degenerasjon. Type Il (USH3) er den sjeldneste og gir arter seg med progressiv
neurosensorisk hgrselstap og variable retinale og vestibulare fenotyper.

Minst 11 forskjellige gener forarsaker US (www.sph.uth.tmc.edu/RetNet). Ulike mutasjoner i
disse genene gir opphav til type I, Il eller 111 fenotypen®®. Enkelte gener for US, med bestemte

mutasjoner, fordrsaker RP uten hgrselstap® eller dgvhet uten RP%.

3.3.2 Bardet-Biedl syndrom

Ca 5 % av pasientene med RP har en syndromisk variant kalt Bardet-Biedl syndrom (BBS),
den nest vanligste formen for syndromisk RP. Hgyeste prevalens pa ca en pr 13500
innbyggere er funnet i Midt-@sten og da i familier med hgy forekomst av inngifte. | Europa er
BBS-forekomsten langt lavere med prevalens pa en pr 160000 i Sveits og en pr 125000 i
Storbritannia®.

Ved genetiske koblingsundersgkelser er det pavist stor genetisk heterogenitet. Til na er det
identifisert 12 gener (BBS 1-12) lokalisert pa ulike kromosomer (www.sph.uth.tmc.edu/RetNet).
Kardinaltrekk er RP, polydaktyli, fedme, renale abnormalititeter og mental retardasjon?.
Videre ses andre manifestasjoner som polycystisk nyresykdom (den mest sannsynlige arsak til
prematur dgd av BBS), komplikasjoner forarsaket av overvekt; type Il diabetes, hypertensjon
og hyperkolesterolemi. Nyresvikt er en vesentlig arsaksfaktor for bade morbiditet og
mortalitet ved BBS?. I tillegg, via pleiotropiske (dvs. ett gen pavirker to eller flere
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tilsynelatende ubeslektede egenskaper) betingelser, er det mange andre syndromer som har
RP som en komponent.

Diagnosen BBS blir ofte stilt nar synet begynner a bli darlig. Nyktalopi manifesterer omkring
attears alderen, etterfulgt av tap av perifert syn og utvikler seg vanligvis til betydelig
blindhet™.

3.3.3 Kearns-Sayre syndrom

Kearns-Sayre syndrom (KSS) er en av mitokondriesykdommene. Felles for disse
sykdommene er svikt i viktige enzymsystemer i mitokondriene som skyldes ulike genetiske
mutasjoner. Dette medfarer som regel en reduksjon i ATP-produksjonen, noe som er mest
alvorlig for organene som bruker mest energi, dvs. nervesystemet, hjertet og musklene. De
typiske kliniske trekkene ved KSS er kardiale ledningsforstyrrelser, progressiv oftamolplegi
(nedsatt styring av gyebevegelser, strabisme, andre gyekoordinasjonsforstyrrelser og ptose) og
RP. Andre trekk ved KSS er sensorineuralt hgrselstap, vekstshemming, diabetes mellitus,

hypoparathyroidisme, cerebellar ataxia, og demens med gkt niva av CSF protein.

Mer enn 12 diagnoser er na beskrevet der mutasjonene sitter i det mitokondrielle DNA
(mtDNA). Det ser ut som begge kjgnn rammes like hyppig av sykdommen. Arvegangen er
spesielt komplisert og det kan veere vanskelig a si noe sikkert om eventuell gjentagelsesrisiko.
Mange mitokondriesykdommer oppstar spontant uten andre kjente tilfeller i familien. Ved
KSS kjenner man pa verdensbasis bare til sveert fa familizere tilfeller.

Diagnosen stilles pa grunnlag av kliniske bilde og legens kjennskap til sykdommen. Biter av
muskel eller annet vev kan undersgkes for mitokondrier og enzymkonsentrasjoner. DNA-
undersgkelser kan gjeres ved spesielle laboratorier for & finne ut om det foreligger en kjent
genfeil/mutasjon. MR-skanning av hjernen kan vise forandringer i bade basalgangliene, deler
av korteks og cerebellum som kan veere karakteristiske for blant annet KSS.

Det finnes i dag ingen helbredende behandling for mitokondriesykdommene. Prognosen er
darlig for KSS og mange pasienter der 10-15 ar etter manifestasjonen av sykdommen, pga

hjerterytmeforstyrrelser, kardiomyopati, eller respirasjonssvikt®.
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3.3.4 Battens sykdom

Battens sykdom er ogsa kalt Nevronal Ceroid lipofuscein (NCL) og Spielmeyer-Vogts
sykdom. Dette er en arvelig tilstand preget av progressiv mental forverring. Den tilhgrer
gruppen lysosymale sykdommer, og nedarves autosomalt recessivt. Patofysiologisk ser man
opphopning av fettstoffer (lipopigment/lipofucin) i nervevev, deriblant hjernen. Dette farer til
atrofi av nervevevet, noe som igjen gir blant annet mental forringing og andre karakteristiske
symptomer ved NCL. Man inndeler sykdommen etter alder nar sykdommen gir seg til kjenne.
Man skiller mellom 8 undergrupper av NCL, inkludert den juvenile formen (JNCL)
Sykdomsdebut er vanligvis mellom 5 og 15 ar. Tidlige tegn pa JNCL er som regel gradvis tap
av syn (s&rlig nedsatt magrkesyn), epileptiske anfall og gkende mental forringelse. Mer sjeldne
symptomer er klossethet, balanseproblemer og atferds- eller personlighetsforandringer.
Tilstanden finnes over hele verden, men arven synes a stamme fra Skandinavia, hvor den ogsa
er vanligst. 1 2003 var ca en av 40 000 nyfadte i Norge rammet av sykdommen, og det

eksisterte omtrent 35 kjente tilfeller i Norge®®22,

3.3.5 Abetalipoproteinaemia (Bassen-Kornzweg syndrom)
Abetalipoproteinaemia (ABL) blir beskrevet av Bassen og Kornzweig i 1950%°. ABL er en
sjelden autosomal recessiv sykdom med dysfunksjonell lipoproteinmetabolisme. Dette
skyldes mutasjoner i MTP-genet som koder for mikrosomalt triglycerid transportprotein
(MTP). MTP katalyserer transporten av triglycerid, cholesterylester og phospholipid mellom
phospholipid overflater. Endringer i sammensetningen eller sekresjonen av plasma
lipoproteiner som inneholder apolipoprotein-B er tenkt & veere den viktigste patogenetiske
defekten®. En stor del av barna med denne sykdommen er fadt av beslektede foreldre™.
Neurologiske symptomer, som ligner Friedreichs ataxia, starter som regel fgr 20-ars alder,
men er ogsa assosiert med fettmalabsorpsjon, hypokolesterolemi, akantocytose (takkete
erytrocytter) og retinitis pigmentosa. Kronisk malabsorpsjon av lipider farer til mangel pa
fettlgselige vitaminer. Plasma transport av vitamin E er avhengig av lipoproteiner med
apolipoprotein-B, noe som gjer at vitamin E-konsentrasjonen er mest nedsatt. Vitaminene A,

D og K er ogsa redusert, men i mindre grad siden de har alternative transportveier.

Vitamin A-mangel medferer nattblindhet. Akkumulering av lipofuscin (en brunlig pigment
rest etter nedbrytning og @delagte celler) i retina og andre vev er typisk for vitamin E-
underskudd. Vitamin A og E-mangel gir symptomer tidlig i forlgpet ved reduksjon bade i

mgarke- og fargesynet. Hgye doser med vitamin A medfarer rask gjenoppretting av
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retinafunksjon i de tidlige stadier av sykdommen®? . Tillegg av vitamin E er rapportert &
31,33

stabilisere sykdommen
3.3.6 Refsums sykdom

Refsums sykdom (Adult Refsum's disease, ARD) kalles ogsa arvelig motorsensorisk
neuropati type IV (HSMN-1V). ARD har en autosomalt recessiv arvegang, og ble beskrevet
farste gang av den norske nevrologen Sigvald Refsum i 1945.

ARD skylder en svikt i alfa-oksidasjon av fytansyre (3,7,11,15 tetrametylheksadekanoinsyre,
en metabolitt av phytol som er komponent av klorofyll). Defekten ligger i phytanoyl-
Coenzyme A hydroxylase (PAHX), et peroksisomalt enzym som katalyserer det andre trinnet
fytansyremetabolismen. Se figur 3. Genet (PHYH) for PHAX ligger pa kromosom 10. Bade
punktmutasjoner og delesjoner er beskrevet for ARD-assosiert PAHX>.

PHYTANIC ACID A A A Ao

T
ATP, CoAsSH
> acy-Cod synthefase
ANF, PP

i
PHY TAMOYL-Cos,

O+ 2-O0XOGELUTARATE
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SUCCIMATE + CO,
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2-HYDROXYPHYTANOYL-CoA

fase — 3=  formyl-Cod —Je GO,
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EWHMM '
ek i “ 2 ::rm
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Figur 3: Fytansyremetabolismen, mutasjon i phytanoyl-CoA hydroxylase farer til ARD.
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Fytansyre er en forgrenet fettsyre som er tilsteder i mange naeringsprodukter. Defekten i
PAHX farer til gkt konsentrasjon av fytansyre i blod og andre vev inkludert fett og neuroner.
Mekanismen bak fytansyrens toksisitet og fysiologiske funksjon er forelgpig ukjent. Det er
foreslatt at den hgye konsentrasjonen av fytansyre pavirker vitamin A-metabolismen i RPE,
og farer til dannelse av toksiske substanser og progressiv retinadegenerasjon.

Symptomene starter i lgpet av de farste 20 levear. Sykdommen kjennetegnes av perifer
neuropati, pes cavus, cerebellar ataxi, sensorineural devhet, anosmi og affeksjon av
hjernenerver. Retinadegenerasjonen farer til nattblindhet, og det er typisk med en perifer
konstriksjon av synsfeltet (kikkertsyn)®.

I tillegg kan man se kardiomyopati, hudforandringer med tarre, skjellende flekker, og
skjelettabnormiteter, serlig forkortede metatarsalbein. Diagnosen verifiseres ved a male
fytansyrenivaet i plasma®*®'.

Kroppen produserer ikke fytansyre, og er derfor avhengig av eksogen tilfarsel gjennom
kosten. En spesialtilpasset diett med lavt fytolinnhold er gunstig og behandlingen bar vare
livet ut®®*°. Plasmaferese gir en rask klinisk bedring ved akutte episoder med svert haye
verdier av fytansyre, og ved svikt i diettbehandlingen®.

Hos noen pasienter er det en langsom og gradvis progresjon, mens det hos andre er en raskere
utvikling, eventuelt med dedelig utgang pa grunn av f.eks. hjertekomplikasjoner.

3.4 Utfordringen i a stille en RP-diagnose
Den genotypiske kompleksiteten ved RP gjenspeiler seg i ulike fenotyper. De med tidlig-

debuterende RP utvikler synstap tidlig i livet. Det er ikke mulig a skille mellom de tidligste
debutene og Lebers kongenitale amaurose (LCA,; tap av staver og tapper i de farste levearene,
evt. at de er degenerert eller dysfunksjonelle alt ved fadselen. Det siste serlig ved autosomal
recessiv arv). Andre med late-onset RP er asymptomatiske frem til midt i voksenlivet. Det
finnes ogsd RP-former med redusert eller ingen penetrans®.

Ved de typiske former for RP dominerer tapet av staver over reduksjonen i tappenes
sensitivitet - noe som farer til nattblinhet. Ved andre typer avtar mengden staver og tapper
parallelt. Av og til kan tapet av tapper overga tapet av staver, noe som gir en form for RP der
synsskarphet og manglende fargesyn er de mest fremtredende tidlige symptomene*?. Atrofien
av tappene i fovea kan na opp til 90 % far det gir utslag i redusert synsskarphet. Med dette
mangfoldet i manifestasjoner er det en klinisk utfordring a komme pa sporet av en RP-

diagnose. Eksempelvis kan det vaere vanskelig & oppdage pasienter med tidlig RP fordi de (og
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vi andre) sjelden oppholder oss i skikkelig marke - pa grunn av elektrisk belysning de fleste
steder. Pa det tidspunktet en person blir klar over sin nattblindhet, kan en reduksjon i tappenes
sensitivitet ha skjedd pa toppen av et tap av funksjon i stavene. Samtidig vil personen ha sma
problemer med a utfare daglige oppgaver, pa tross av at det perifere synet er redusert med

50 %. Klinisk nyttige symptomer som leseproblemer og vansker med a utfare daglige
aktiviteter oppstar nér synsskarpheten blir darligere enn 0,5 (20/40)*. ERG gir et objektivt
mal pa fotoreseptor sensitiviteten og er mye mer palitelige enn symptomer i diagnostikken av

RP og i graderingen av alvorlighetsgrad.

3.5 Electroretinogram (ERG)

ERG registrerer den elektriske strammen som et lysstimulus produserer i netthinnen. | friske
fotoreseptorer er det en karakteristisk intensitet og hurtighet i de elektriske signalene, som blir
redusert etter hvert som fotoreseptorene der.

ERG kan registreres i lys (fotopisk ERG) for & undersgkes tappenes funksjon eller i marke
(skotopisk ERG) for & undersgke stavenes funksjon. Ved skotopisk ERG-undersgkelse blir
pasientene plassert i et rom som kan marklegges, eller de far en svart lapp over begge gynene
for at de skal venne seg til market. Nar gynene har tilpasset seg dekkes det ene gyet til, og en
kontaktlinse plasseres pa det andre. Alternativt legges en tynn trad innunder gyelokket. En
elektrode er festet til kontaktlinsen/traden og en annen til pannen, slik at det blir mulig & male
den elektriske spenningen som produseres nar lys sendes inn mot gyet. Maskinen avfyrer sa
skarpe lysglimt av forskjellig balgelengde mot gyet og produserer en utskrift - et
elektroretinogram - av hvordan fotoreseptorene i gyet reagerer pa lyset. Deretter testes det
andre gyet pa samme mate. Maleresultatene avleses i mikrovolt.

Stadig bedre utstyr har gjort malingene mer presise, og gjentatte undersgkelser kan
dokumentere at feerre synsceller er i funksjon. I noen tilfeller kan det likevel vise seg at det
ikke er godt samsvar mellom ERG-resultatene og synsevnen. Det kan medfgre at synsevnen
faktisk er bedre enn det ERG-resultatet skulle tilsi - eller motsatt. ERG-undersgkelsen er
smertefri, men man kan fagle en viss trykk mot kontaktlinsen. Enkelte pasienter melder om et

visst ubehag ved lysglimtene. Det er ikke rapportert om alvorlige komplikasjoner®*2#4°,
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3.5.1 Internasjonale ERG prosedyrer

Det var Gosta Karpe som innfarte ERG i 1940-rene®. Ved hjelp av ERG malte han lav
skotopisk respons tidlig i sykdomsforlgpet og tap av fotopisk respons sent i sykdomsforlgpet.
Standard ERG utfares i henhold til retningslinjer bestemt av ISCEV, International Society of
Clinical Electrophisiology of Vision (www.ISCV.org). ISCEV revurderer retningslinjene
hvert fjerde ar.

| korte trekk er standarder for fem basis ERG parametere som fglgende:

ERG til et svakt lysglimt i mgrkadaptert gyner > Staver ERG

ERG til et sterkt lysglimt i mgrkadaptert gyner - Standard kombinert ERG
Oscillatorisk potensial - Oscillatory potensials

ERG til et sterkt lysglimt i lysadapterte gyner - Single-flash Tapper ERG
ERG til en hurtig vekslende stimulus - Flicker/30-Hz flicker ERG

Se figur 4.
“ROD ERG” STANDARD COMBINED ERG OSCILLATORY POTENTIALS
(dark adapted)
DARK
Y
ADAPTED b
SINGLE FLASH 30 HZ FLICKER ERG APPROXIMATE CALIBRATIONS
“CONE ERG" rod/cone  oscillatory

b ERGs potentials
Y.x 100 30 uv

LI A
GHT v AAMA —I 20 10 msec
ADAPTED

Figur 4. Diagrammer av fem basis ERG-fenomener definert etter internasjonale retningslinjer. Disse
diagrammene er kun for illustrasjon av ERG. Stor pil indikerer stimulert lysglimt. Stiplet pil viser
hvordan man maler time-to-peak (t implicit time), a-bglge amplitude og b-balge amplitude.

Far ERG-undersgkelsen ma pasientens pupiller dilateres maksimalt. Deretter ma pasienten
mgrkeadapteres i 20 minutter fer man kan starte med Staver ERG og Standard kombinert

ERG, og lysadapteres i 10 min for Tapper ERG. Det anbefales at man venter med
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fluourescein angiografi eller fundus fotografi til etter ERG-undersgkelsen®'2. Et positivt

ERG inneberer en reduksjon av eller utslettet a- og/eller b-bglges amplitude.

4. Materiale og Metode

Vi har tatt utgangspunkt i en pasientgruppe som har vert til ERG undersgkelse pa
gyeavdelingen ved Ulleval universitetssykehus (UUS) i tidsrommet 2003-2006.

Siden dette er en retrospektiv studie, hvor pasientjournaler blir gjennomgatt, sgkte vi om
tillatelse fra Datatilsynet via personsvernkonsulenten ved UUS. Prosjektoppgaven ble ogsa
godkjent av REK (regional komit for medisinsk forskningsetikk).

| samarbeid med 1. amanuensis dr. med Ragnheidur Bragadottir fikk vi tilgang til ERG-
laboratoriets loggbok for pasientgruppen var. Dette utgjorde omtrent 150 pasienter. Samtlige
pasienter ble tilsendt et samtykkeerklaeringsskjema. Skjemaet forklarer blant annet vart formal
med prosjektet og at all pasientinformasjon forholdes anonymt. Skjemaet ble signert og
returnert til UUS. Av de rundt 150 pasientene returnerte 85 pasienter signert samtykkeskjema.
Det ble ikke sendt purringsbrev pa grunn av stramt tidsskjema. Av disse 85 pasientene var det
77 som vi kunne bruke videre til vart prosjekt. Atte pasienter var uegnet til vart formal enten
pa grunn av ded, ikke journalfgrt ERG eller andre arsaker.

Varen 2006 startet vi med var retrospektive gjennomgang av pasientjournalene. All data ble
fart inn i registreringsskjemaer (se tillegg 1). Hver pasient fikk en spesifikk kode, som dannet
grunnlaget for var endelige database. Databasen ble opprettet pa en forskningsserver ved

UUS. Arbeidet med databasen ble avsluttet sommeren 2007.
5. Resultat

Var materiale bestar av 77 pasienter, hvorav 39 kvinner (50,6 %) og 38 menn. Av pasientene
var 89,6 % (n = 69) etnisk norske. Gjennomsnittsalder ved studietidspunkt var for hele
gruppen 44,5 ar, median alder 44 ar (spredning 10-81). Yrkesstatus var ikke oppgitt hos 72,7
% (n = 56) av pasientene. Gjennomfart skolegang var ikke oppgitt hos 88,3 % (n = 68) av
pasientene. Fartien pasienter (53,2 %) hadde diagnosen RP, mens de resterende 36 enten var
friske eller hadde annen diagnose. Av 36 ikke-RP pasienter var 10 friske slektninger av

pasienter med autosomal dominant RP; én var frisk baerer. Tjueseks hadde annen diagnose.
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5.1 Generelle symptomer og funn
Det ble registerert tre pasienter med EKG patologi, mens ingen hadde fettintoleranse. To

pasienter hadde unilateral vaskular okklusjon, mens tre pasienter var utsatt for ensidig traume
mot gyet. Av andre gyesykdommer fant vi: Katarakt (n = 5), netthinneavlgsning ( n = 1),

glaukom (n = 1), uveitt (n = 1), makulagdem (n = 2), andre netthinnesykdommer ( n = 14).

5.2 Funn blant pasienter med RP

Alle RP-pasientene hadde bilateral gyeaffeksjon. Samtlige pasienter hadde positivt ERG,
bortsett fra én som hadde ikke-registrerbar ERG pa grunn av tekniske problemer. Av 41 RP-
pasienter var det 23 kvinner (56,1 %) og 18 menn. Gjennomfgrt skolegang var ikke oppgitt
hos 85,4 %, (n = 35) mens 70,7 % (n = 29) hadde ukjent yrkestatus. Vi har derfor valgt a ikke
lage noen statistikk over disse opplysningene. Gjennomsnittsalder ved studietidspunkt var
45,7 ar, median alder 42 ar (spredning 12-81). For de pasientene det var oppgitt var
gjennomsnittsalder ved sykdomsdebut 29,8 ar (n = 15), median alder 25 ar (spredning 6-65),
og gjennomsnittsalder ved sykdomsdiagnose 40,1 ar (n = 28), median alder 41 ar (spredning

5-76). To pasienter hadde syndromisk RP, hvorav begge hadde Usher syndrom type 1.

5.2.1 Symptomer og kliniske funn

24,4 % (n = 10) av RP-pasientene hadde ringskotom, 4,9 % ( n = 2) var blinde, men 50,6 % (
n = 23) hadde ikke oppgitt synsfeltutfall. Vi fant 70,3 % ( n = 30) med nattblindhet. Fire
pasienter hadde nedsatt fargesyn, men opplysninger om fargesynsforandringer var ikke angitt
hos 90,2 % (n = 37). Av oftalmoskopiske funn hadde 65,9 % (n = 27) benlegemer, 70,7 % (n
= 29) tynne kar og 61 % (n = 25) blek papille.

5.2.2 Forekomst av andre sykdommer og tilstander blant RP pasienter

To pasienter hadde sensorisk hgrselstap, begge brukte hgreapparat (Usher syndrom type 1).
Ingen av pasientene med RP hadde balanseforstyrrelser eller fettintoleranse. En pasient med
angina pectoris hadde EKG-patologi,.

Av andre gyesykdommer fant vi: Katarakt (n = 3), netthinneavlgsning ( n = 1), uveitt (n = 1),
makulagdem (n = 2), andre netthinnesykdommer ( n = 6). En pasient hadde systemisk
infeksjon. En pasient hadde unilateral vaskuler okklusjon, mens en var utsatt for ensidig
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traume mot gyet. Ingen krefttilfeller ble registrert, heller ingen tilfeller av Avitaminose A
eller vitamin E-mangel.

5.2.3 Arvegang hos RP pasienter

Figur 5 viser fordelingen mellom autosomal recessiv og autosomal dominant arvegang og
isolerte tilfeller. Blant 41 RP pasienter hadde 48,8 % (n = 20) autosomal dominant (AD)
arvegang, 22 % (n = 9) autosomal recessiv (AR), 22 % (n = 9) isolerte tilfeller. 4,9 % (n = 2)
hadde negativ arvegang og hos 2,4 % (n = 1) var det ingen opplysninger om arvegang. De to
pasientene med negativ arvegang hadde undergrupper av RP (Lebers congenitale amaurose og
Retinitis punctata albescence) som nedarves hovedsakelig autosomalt recessivt, men

dominante former har ogsa forekommet.

m Autosemalt dominant
m Autosoemalt recessivt
Wlsolerte tilfeller

W kke oppaitt

W MNegativarvesang

Figur 5. Diagrammet viser fordelingen av arvegang blant RP pasientene. Vedr. andelen med "negativ

arvegang”; se tekst.
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5.2.4 Arvegang hos ikke-RP pasienter

Blant 36 ikke-RP pasienter var 28 % (n = 10) medlemmer av familier med autosomalt
dominant (AD) nedarvet RP, mens 5,6 % (n = 2) kom fra familier med autosomal recessiv
(AR) RP. 52,8 % (n = 19) hadde ingen slektninger med RP og hos 13,9 % (n = 5) var det
ingen opplysninger om arvelig belastning.

Ni av pasientene var friske medlemmer av familier med AD arvegang som gjennom ERG-
undersgkelsen fikk bekreftet at de selv ikke var rammet. Den tiende er en frisk barer. Hun er
53 ar gammel og er obligat beerer av et gen for autosomal dominant RP, bestemt ut fra at bade
hennes forelder og hennes barn er rammet av sykdommen. Hun er ogsa testet
molekylaergenetisk og har fatt pavist det syke genet. Hun har normalt ERG og ingen
symptomer pa RP. Man har derfor karakterisert henne som en frisk beerer av et dominant

arveanlegg.

5.3 Funn blant ikke-RP-pasienter

Noen av pasientene som ikke hadde RP hadde likevel synsfeltutfall, fordelt slik: Ringskotom
parasentralt (n = 4), tunnelsyn (n = 1), ikke oppgitt i journal (n = 30). Andre symptomer blant
de 36 ikke-RP pasientene var nattblindhet (n = 3) og fargesynsforandring (n = 2). Av andre
gyesykdommer fant vi: Katarakt (n = 1), glaukom ( n = 1), andre netthinnesykdommer (n =
8). Tre pasienter hadde unilateral gyeaffeksjon; vaskuler okklusjon (n = 1) og traume (n = 2).
Ingen hadde klassiske oftalmoskopiske RP-funn (benlegemer, tynne kar og blek papille). Vi
fant ett tilfelle med toksisitet som faglge av nevroleptika (ikke fenotiazin). To av pasientene
hadde polynevropati.

Blant 36 ikke-RP pasienter hadde 30 pasienter negativ ERG, to hadde positiv ERG, mens fire
hadde ERG med annen patologi. Av de to som har positiv ERG har én fatt diagnosen Pattern
makuladystrofi. Blant de med negativ ERG fant vi falgende diagnoser: Autosomal dominant
okuler albinisme (n = 2), autsomal dominant progressiv ekstern oftalmoplegi (n = 1), BEST
sykdom (n = 2), myelindystrofi (n = 1), Pattern makula dystrofi (n = 1), adult foveomakulaer
vitelliform dystrofi (n = 1), autosomal recessiv tappdystrofi (n = 1). Pasientene som hadde
slektninger med RP hadde alle negative ERG. De resterende pasientene med negativt ERG (n

= 17) hadde ingen spesifikk diagnose.
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6. Diskusjon

Denne prosjektoppgaven hadde som hensikt & kartlegge karakteristika hos RP-pasienter
undersgkt ved ERG-laboratoriet ved UUS for a 1) finne ut hvordan sykdommen har pavirket
deres funksjonsniva, 2) se nar i livet symptomene manifesterer seg, 3) undersgke om det
eksisterer en etnisitetskomponent siden dette er en arvelig sykdom, 4) lete etter RP-pasienter
som kan ha en form for syndromisk RP, 5) undersgke arvegangeren hos pasientene, 6)
vurdere ERG-undersgkelsens rolle i diagnostiseringen av RP samt a 7) berede grunnen for en

eventuell prospektiv registrering.

Ved retrospektiv gjennomgang av pasientmaterialet fant vi:

1) Data om sosiale forhold som yrkestatus og utdanning var mangelfulle. Hos 85,4 % av RP-
pasientene var utdanningsniva ikke oppgitt og hos 70,7 % var yrkesstatus ukjent. Disse data er
viktige for blant annet a vurdere funksjonsnivaet til RP-pasientene og i hvilken grad
sykdommenpavirker deres livsutfoldelse.

2) Alder for sykdomsdebut var oppgitt hos 15 av 41 RP-pasienter. Gjennomsnittet var pa 29,8
ar og median alder pa 25 ar (spredning 6-65). Spredningen viser at sykdommen kan debutere
fra tidlig barndom til sen voksen alder. Dette er muligens et aspekt av ulike grader av
penetrans. Median alder stemmer bra med tall fra litteraturen®.

3) Av RP-pasientene var 85,4 % etnisk norske. Fire hadde ikke-vestlig bakgrunn, mens to
hadde ukjent bakgrunn. Vi fant altsa ikke tegn til at noen etniske grupper var tydelig
overrepresentert i materialet.

4) Vi fant kun to pasienter med ”syndromisk RP” (Usher syndrom type 1). Dette stemmer
ikke overens med litteraturen, som tilsier at ca 20-30% av RP-pasientene har syndromisk RP?,
samt at Usher syndrom utgjer 18% av alle RP tillfellene. Dette kan ha flere arsaker. En mulig
forklaring kan veere manglende fokus rettet mot syndromene og deres respektive symptomer.
En alternativ forklaring er at forekomsten av syndromer virkelig var lav i vart
pasientmateriale. Begge pasientene med Usher syndrom type 1 var blitt diagnostisert i
barnealderen.

5) Vi fant at 48,8% av RP-pasientene hadde autosomalt dominant arvegang. Dette er noe
hayere enn data fra litteraturen, hvor det rapporteres om en fordeling p& 30-40%2°°. For det
farste tolket vi dette som et utslag av et lite pasientmateriale, fordi det kunne tenkes at med

autosomalt recessiv arvegang fantes blant den fraksjonen som ikke var med i undersgkelsen.
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Den andre og kanskje viktigste grunnen var at mange av pasientene var deltakere i et prosjekt
med AD-RP i regi av Grgndahl et al ved Medisinsk Genetisk avdeling ved Rikshospitalet.
Resultatene viste 0sa at 22 % av RP-tilfellene var tilsynelatende isolerte og 22% var AR-RP.

Dette stemmer ganske bra med litteraturen angéende AR-RP-forekomsten (50-60 %)*>°

- gitt
at de fleste av de isolerte tilfellene egentlig var AR-RP. Disse funnene kan ikke direkte
sammenlignes med litteraturen fordi vart materiale er sapass lite. Men vi mener at resultatet er

noksa rimelig og stemmer bra overens med starre studier.

Et interessant funn var pasienten som var frisk berer av et autosomalt dominant RP-gen.
Pasienten var slektning av en familie med AD-RP (dette innebarer at hun har nar slektning
med AD-RP foran og etter seg i slektstreet) slik at man kan si med stor grad av sikkerhet at
sykdommen gikk gjennom henne. Dette ble ogsa bekreftet ved genetisk analyse. Det viktige
med denne pasienten var at hun demonstrerer at RP kan ha en variabel penetrans. Det vil si at
man kan veare barer av det syke genet uten at det “trenger gjennom” og gir klinisk sykdom.

Dette er ogsé observert av andre®'.

Vart viktigste funn i denne sammenheng var ti pasienter som var medlemmer av AD-RP
familier som fikk avkreftet mistanke om RP, alle hadde en negativ ERG. De som fikk
diagnosen RP (n = 41) hadde positiv ERG.

Hos 9 av 36 pasienter med ikke-RP (alle hadde en negativ ERG), foreld det en annen
diagnose. Disse inkluderer blant annet autosomal dominant okuler albinisme, BEST sykdom
0g mer (se resultat). En av grunnene til at disse pasientene var tilkalt til ERG undersgkelse
kan veere at de har liknende symptomer som RP, slik at man har mistenkt RP i disse tilfellene.
6) Ut i fra punkt 5 ser vi at ERG-undersgkelse kan ha en avgjgrende differensial diagnostisk
funksjon. Dette belyser den viktige rollen ERG har som en av diagnostiske verktgyene til &
fastsla en RP diagnose.

7) Alle utfordringene vi mgtte ved denne retrospektive registreringen viser at det er behov for
kvalitetsikring av innsamlede data. Samtidig er det behov for neermere kartlegging av denne
pasientgruppen. | den anledning har vi utarbeidet to registreringsskjemaer som kan brukes pa
ERG-laboratoriet ved gyeavdelingen ved UUS (se tillegg 1). Det ene skjemaet skal fylles ut
av pasienten, der han/hun blant annet oppgir yrkestatus, utdanningsniva og spgrsmal om
arvelig belastning for RP. Det andre skjemaet skal fylles ut av legen, som blant annet skal
registrere diagnose, kliniske- og ERG-funn, samt komme med forslag til arvegang hos
pasienten. Disse skjemaene er omarbeidet fra registreringsskjemaet vi brukte til
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datainnsamling under oppgaven. Ved hjelp av skjemaene tror vi at det blir lettere for
helsepersonellet bade a registrere og kvalitetssikre data. Dette vil vaere nyttig for fremtidig

forskning knyttet til ERG-laboratoriet, for eksempel i en prospektiv studie pa dette omradet.

En av utfordringene ved en retrospektiv undersgkelse er a fa et pasientmateriale med
kvalitativt gode nok data for a trekke palitelige og klinisk signifikante konklusjoner.
Kvaliteten pa vart materiale var varierende og tildels lite tilfredsstillende med hensyn til de
momentene Vi har tenkt & undersgke. Dette gjar det vanskelig & generalisere fra resultatene.
Bare halvparten av de omtrent 150 pasientene som hadde veert til ERG-undersgkelse leverte
inn samtykke til & la seg registrere. Ved en eventuell prospektiv registrering ville man

antagelig oppnadd en hayere registreringsgrad.

Innledningsvis lagde vi en database for & registrere hver pasient. Underveis ble denne endret
ettersom vi ved gjennomgang av data fant ut at databasen manglet flere momenter for
registering. Dette var en av svakhetene ved var database, noe som kunne vaert unngatt hvis vi
hadde revurdert databasen for eksempel etter de farste ti registreringene.

En annen svakhet var databasens farste layout som skapte komplikasjoner for registreringen.
Var manglende kunnskap om programmet Microsoft Excel gjorde registreringen mer
komplisert etter hvert som pasienttallet steg. Dette farte til feilregistreringer, som igjen ga
falske resultater. For & kvalitetssikre dette matte vi gjennomga hele databasen flere ganger

etter endt registrering.
Var undersgkelse viser at det er et behov for en naermere kartlegging av RP-pasientene.

Behovet kan delvis dekkes ved a kvalitetsikre innhentede data pa ERG laboratoriet ved UUS

med vare registreringsskjemaer. Dette vil veere et godt grunnlag for en prospektiv studie.
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8. Tillegg

RP-registreringsskjema (fylles ut av pasienten) Pas.nummer-........
Pasientens navn:.........ccocviiiiiiiiiiiiiininnnnn. Personnr.......cccccvvvvviinnnnn..
Fyltutavi......ooiiieee, Dato:....ciiieie
Hvilket diagnose har gyesykdommen
o 1 N
Gjennomfert
<1 {01 (=T e [ 11T« R PP PPN
Yrkesstatus:
Navaerende stilling
Uforetrygdet ( ) Arbeidsledig ( ) Sykemeldt ( )
Hvor gammel var du da fikk diagnosen RP?
Hvorfor ble du henvist til ERG-Undersgkelse:

- Jeg har en slektning med RP ()

- Jeg har RP selv ()

- Det er mistanke om atjeg har RP ()
Er det noen med RP i familien din: JA() Nei ()

Hvis Ja, hvem?
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Kliniske symptomer/funn:

Qyeaffeksjon:

Nattblindhet:
Fargesynsforandringer:

Oftamoskopiske funn:

Benlegemer:
Tynne kar:
Blek papille:

ERG-funn:

( ) Unilateral

( ) Bilateral

()Ja

()Ja

()Ja

Hoyre aye

Skotopisk respons 24 dB

Skotopisk respons 0 dB

()

Fotopisk respons single flash ( )
Fotopisk respons 30 Hz flicker( )

Ikke RP ( )

( ) Ukjent

( ) Nei
( ) Nei

( ) Nei
( ) Nei
( ) Nei

Venstre oye

() ()

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Forslag tilarvegang........c.ccceeviiiiiiiiiiiiiiininnennnnen.

Autosomalt Dominant ( )
Isolert tilfelle( )

( )Sikker ( )Usikker

Autosomalt Recessivt ( )
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