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Nye lovende
behandlinger

af arvelige gjensygdomme
hos born og unge

n del barn og

unge er ramt af

arvelige gjen-

sygdomme, der
har gjort dem svagsynede og
i nogle tilfelde pa vej til at
blive blinde. Disse bgrn og
unge har ikke tidligere kunnet
behandles.

Arvelige gjensygdomme er
en bred gruppe, der tilsam-
men udger den hyppigste ar-
sag til svagsynethed og blind-
hed hos bgrn og unge. Arsa-
gen er eendringer i arvemas-
sen og for nogle typer ses
flere sygdomsramte personer
indenfor samme familie. |
langt de fleste tilfaelde er det
dog kun et enkelt familiemed-
lem, der er ramt. Sygdom-

mene, som ofte rammer net-
hinden eller synsnerven, har
indtil nu vaeret uhelbredelige.
Men flere nye behandlinger
har gennem en arraekke veeret
under afprgvning med lovende
resultater.

De nye, overvejende eks-
perimentelle behandlinger
for sygdommene i nethinden
omfatter genterapi, vaekstfak-
torbehandling, stamcellebe-
handling og implantation af
nethinde-proteser. Nedenfor
beskrives et udpluk af de mest
lovende behandlinger.

De arvelige nethinde-
sygdomme

Nogle af de hyppigste og mest
alvorlige former for arvelige



gjensygdomme rammer gjets
nethinde. Den mest udbredte
form kaldes retinitis pigmen-
tosa (RP) og er kendetegnet
ved et langsomt tab af nethin-
dens lysfalsomme celler (foto-
receptorer). Primaert tabes de
celler, der kaldes stave, som
varetager nattesynet. Herefter
rammes de celler, der kaldes
tappe, som bruges til at se
med i dagslys (Figur 1). Re-
tinitis pigmentosa debuterer
derfor med nedsat mgrkesyn,
der senere udvikler sig til en

Nethindens sanseceller bestar
af tappe (dagslysaktive) og stave

(natlysaktive).

Det skarpe syn (laesesynet)
dannes i nethinden i den gule
plet, hvor der kun er tappe.

gradvis synsfeltsindskraenk-
ning. | nogle tilfeelde ender det
med et yderligere tab af det
centrale skarpe syn. Ofte er
sygdommen isoleret til gjet,
men for en del personer med
RP rammes ogsa andre orga-
ner af sygdom. Pa nuvaerende
tidspunkt kendes over 30
sadanne syndromer. For det
hyppigst forekommende syn-
drom, kaldet Ushers syndrom,
er synstabet kombineret med
sveer hgrenedsaettelse. Der
kendes i gjeblikket over 165

gener, hvori mutationer kan
fgre til nethindesygdom. Det
forklarer omkring halvdelen
af de tilfaelde, der gennemgar
genetisk udredning. Mange
gener og mutationer er altsa
fortsat ukendte.

Andre arvelige nethinde-
sygdomme rammer primaert
nethindens tappe og debute-
rer derfor med tab af dagssyn
og dermed ogsa af farvesyn.
De fleste debuterer i lgbet af
barndommen eller tidlig vok-
senalder, men enkelte former

Tappe

Stave

Gule plet (macula)
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starter med et svaert synstab
allerede fra fgdslen (Lebers
medfgdte blindhed).

Nethindeprotese
erstatter funktionen
af gjets nethinde

Den elektroniske nethinde-
protese er en slags mikrochip,
der indopereres i gjet foran
eller under nethinden. Den
omdanner lys til svage elektri-
ske stremme, som lgber gen-
nem nethinden. Stremmene
fremkalder kunstigt syn ved at
stimulere de tilbagevaerende
celler i nethinden, og et signal
sendes derfra videre til hjer-

nen. Det syn, der kan opnas,
er indtil videre grovkornet,
begraenset til et snaevert kik-
kertsyn og uden farver. Man
gar kun langsomt og forsigtigt
frem med lanceringen af disse
nye proteser, fordi det ikke
star helt klart hvilke patienter,
der vil synes, at det er uma-
gen veerd at opna et sadant
begraenset syn. Forelgbig er
ingen danske patienter blevet
opereret.

Der findes flere forskellige
typer af nethindeproteser,
der varierer i forhold til, hvor
protesen er placeret i gjet, op-
bygningen af apparatet samt

holdbarheden af det indsatte
apparat. De to fgrende typer
af proteser laves i Tyskland
og USA. Den tyske protese
indopereres under nethinden.
Man har forelgbig ladet den
ligge under nethinden i nogle
maneder, hvorefter protesen
er blevet fjernet, primeert af
forsigtighedshensyn (Figur 2).
Man arbejder pa at udvikle

og afprgve systemet, sa det
kan holde i laengere tid. USA-
protesen indopereres foran
nethinden, og er koblet til et
udvendigt kamera. Denne type
protese har veeret i drift i flere
ar. Flere publicerede studier

Nethinden hos en patient med retinitis
pigmentosa hvor der er indopereret en
nethindeprotese fra Retinal Implant
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Nethinde hos en gjenrask
person



Viralt Indsat Viralt
DNA gen DNA

. Vektor

Gensplejset
virus anvendes
som vektor

Virus-vektoren le;}érer det indsatte
gen til cellekernen, hvor et funktionelt

protein nu kan produceres

har vist, at forhenvaerende
blinde personer med RP har
kunnet leere at skelne starre
objekter, sa som tallerkner,
gafler, store bogstaver og
bevaegelige genstande, efter
de har faet indopereret en
nethindeprotese.

Behandling med nethinde-
protese er kun attraktiv for det
mindretal af personer med RP,
der er blevet helt blinde. Har
man blot en lille rest tilbage
af sit skarpe syn eller syns-
felt vil denne behandling ikke
veere relevant, da det syn, der
opnas, stadig er sparsomt. Det
vil ogsa veere et krav, at man
tidligere har kunnet se i en
leengere periode, dvs. at man
ikke er fgdt blind. Det skyl-

des, at hjernen ellers vil have
sveert ved at bruge de signa-
ler, den far fra gjnene.

P& verdensplan har en del
personer med RP nu, som
led i forskningsprojekter, faet
indopereret en nethindepro-
tese. Resultaterne er lovende,
men et stort arbejde ligger
stadig forude med at forbedre
teknikken, funktionen og hold-
barheden af apparaterne. Net-
hindeproteserne er nu blevet
godkendt i Europa til behand-
ling af egnede personer med
RP udenfor forskningsforsag.
Da indgrebene er omfattende,
vil det kreeve grundig overve-
jelse at afggre, om behand-
lingen ber udfgres i Danmark
eller om danske patienter bor

hvor der anvendes
gensplejset virus som
vektor, der kan levere

sygdomsramte gen

sendes til udlandet. Der skal
veere et tilstreekkeligt antal
personer med RP, der bade

er interesserede i og egnede
til at fa indopereret protesen,
ellers vil det veere mere hen-
sigtsmaessigt at sende egnede
danske patienter til udlandet.

Genterapi, stamceller
og tabletbehandling

En seerdeles lovende behand-
lingsmetode er genterapi, hvor
det mutationsramte gen kan
udskiftes med en normal ud-
gave af genet. Det nye gen er
baret af et svaekket virus, der
kan injiceres under nethinden
i det behandlede gje (Figur 3).
Iseer behandling af mutationer
i det gen der kaldes RPEGS5,
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Illustrativ fremstilling af
princippet for genterapi,

en normal udgave af det

(Kilde: National Institutes of Health, USA)



som medfgrer sygdommen behandling af sygdommen i hos de behandlede bgrn og

Lebers medfadte blindhed, er USA. Flere behandlingsforsgg unge. Mange andre gener er
langt fremme, og nu under- har vist en bedring af iseer pa verdensplan genstand for
vejs til at blive godkendt til synsfelt og orienteringsevne igangveerende behandlings-

En stamcelle kan specialiseres til at fungere som
en hvilken som helst type celle i legemet

| lever

bR

hornhinde
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forseg, og antallet stiger

ar for ar. Kennedy Centret
har gensidige aftaler om, at
danske patienter kan henvi-
ses til deltagelse i gentera-
piforsgg pa Moorfields Eye
Hospital i London.

Hvilken celle, der udvik-
les, afhaenger af stimuli fra
det omkringliggende miljg.
Udvikling af stamceller til
fuldt fungerende nethin-
deceller og integration af
sadanne nydannede cel-
ler i det feerdigudviklede
gjes nethinde er en meget
kraevende proces, som man
endnu ikke helt har faet til
at lykkes. | dyremodeller har
forskere dog vist, at det kan
lade sig gore at fa stamcel-
Ler til at dele sig til fotore-
ceptorer og andre former
for nethindeceller. Det er
dog ikke tilstreekkeligt at fa
dannet celler af den rigtige
type, de skal ogsa samar-
bejde med de andre celler i
nethinden og indga korrekt
i det komplicerede netveerk,
der er med til at skabe syn.
Hvis det lykkes at udvikle en
behandling med stamcel-
ler, vil det i princippet kunne
anvendes ved alle gjenlidel-
ser, der medfgrer et tab af
nethindens celler. Et andet
hab er, at man vil kunne
stabilisere dgende celler ved
implantation af celler, hvis
opgave ikke er at se, men

blot at levere biokemiske
overlevelsesfaktorer til na-
bocellerne i patientens gje.
Patienter, der lider af
visse former for Lebers
medfgdte blindhed og RP,
mangler pa grund af en
genetisk defekt et vigtigt
stof i nethinden, der kaldes
11-cis retinal. Dette stof er
en vigtig del af den proces,
der omdanner lys til nerve-
signaler i nethinden.
Mangel pa stoffet medfe-
rer, at synet er meget svagt
allerede fra fadslen. En ny
pille indeholder et stof, der
kaldes 9-cis-retinal, som
kan erstatte funktionen
af det 11-cis-retinal, som
patienterne mangler. Indtil
videre har man behandlet 14
born og unge med en pille
dagligti 7 dage som led i et
forseg. Elleve af disse born
0g unge oplevede med det
samme en stor forbedring
af iseer synsfeltet, og 6 af
patienterne oplevede ogsa
en fremgang i synsstyrken,
som stadig varer ved efter
mere end et ar uden fornyet
behandling. Man ved endnu
ikke, hvor lang tid effek-
ten vil vare ved. | Danmark
kender vi pa nuveerende
tidspunkt 22 bgrn og unge
personer med denne seerlige
form for Lebers medfadte
blindhed. De vil altsa po-
tentielt kunne fa gleede af

behandlingen. Vi arbejder
pd, at de kan komme med i
behandlingsforsgg inden for
den neermeste fremtid.

Fremtidigt
behandlings-
perspektiv

Der forestar et stort stykke
arbejde med at justere

de nye eksperimentelle
behandlinger af arvelige
gjensygdomme. Sikkerhe-
den skal dokumenteres, og
det skal fastlaegges, hvilke
patienter, der vil have gavn
af behandlingerne. De fleste
kliniske forsgg er rettet mod
enkelte undertyper af gjen-
sygdomme og dermed mal-
rettet ganske sma grupper
af patienter. Der er dog taget
afggrende skridt i retning
mod etablering af helt nye
behandlingstyper mod hidtil
ubehandlelige sygdomme.
Der er truffet serigse for-
beredelser til, at sddanne
behandlinger ogsa vil kunne
indfgres i Danmark med
afsaet i dansk deltagelse i
behandlingsforseg. Vi haber,
at vores unge patienter og
deres forzeldre vil veere vel
motiverede for at deltage i
forspgene. Nar forsggene
naermer sig den fase, hvor
der skal rekrutteres frivillige
forsegsdeltagere, vil projek-
terne blive omtalt i blandt
andet VERN OM SYNET.
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