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Att forsta
och att utreda
synnedsattning
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Vi ar allt battre pa att:
 upptacka synskada
- forsta bakomliggande orsaker till synnedséattning
* behandla och bota 6gonsjukdomar
Sjukvarden

Syncentraler

Optiker

Forskare



Prevalens blindhet och mattlig och svar synnedséttning i
varlden 1990 — 2010

Rupert Bourne, et al. Br J Ophthalmology 2014, 98: 629-638

Minskning under 20 ar:
Blindhet 50%

Mattlig och svar synnedsattning 38%

"Hoginkomstlander”:
USA, Vasteuropa, Australien, Japan.



SVERIGE?
Region Skane?
Minskning under 5 ar (2009 — 2013)

Blindhet / grav synnedsattning

Vuxna Barn/ungdom
2009 181 15
2013 137 5

Aniela Meincke
Enhetschef, Habilitering &Hjalpmedel
Region Skane, Synenheten for vuxna



RP REGISTRET | LUND

Sedan 1990 har vi undersokt 4000 patienter
pa Ogonmottagningen i Lund.

<20 ar

20-65 ar

Stockholm



En dag pa ERG
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SYNSKARPA
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Farnsworth D-15

Anomaloskop —>

SST = Sahlgren saturation test —
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KONTRAST

Pelli Robson

VRS
NHC
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OGONBOTTEN BEDOMNING

Retinal degeneration, barn 5 ar



Patologi i 6gonbotten
+
synnedsattning




RETINAL FUNKTION

Dim white light White light 30 Hz flicker Oscillatory potentials




MAKULA FUNKTION

Normal

Retinal Yiew
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RETINAL STRUKTUR
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Full-falts ERG normalt?

¥

Multikokalt ERG normalt?

¥

Multifokalt VEP?

¥

DIAGNOS




RETINAL STRUKTUR

DCAO =

Dual-conjugate
adaptive optics

Zoran Popovic
Jorgen Thaung

GoOteborgs universitet




Family B

1

Retinal View Retinal View Retinal View

Retinal View
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RP REGISTRET

e genotyp
* mutationer

RPGRIP
RLBP1

OPA1l

RPGR ORF15
RP2

Cone alpha-SU of PDE B

CNGB3 B
CNGA3B
Red-green (hybrid)
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Peripherin/RDS
Ataxin-7
KLHL7
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Patient Il 1 in Family B with mutations in the RHO135/GUCY2D genes

adRP PRPF31

Visus:
OD
OS 0.7

rede Wichelle 4761 GUCYED 10 ZWiCST Fiois [orion ver

2071 CTOAAMGCAC MGAMGGTOCT ACTOGAGCCT CCCAGAOCES MGG 2113

: |
) N
‘ﬂﬂ L 1’.-“ AN

REVERSE

v ‘.Ff\‘l J"(’\"'fﬂ‘“ f\.‘(‘.% y

T, Yo YT e
v g oghiharcs sam Frane: +372 7 441 771
o sommancs [ R

Retinal Yiew

12n¥/deq"2

\"""'“a"‘w' dewsriss [ 'Y v Amp1: Amp2 Diff
| ERG Background Off
Text Lat PP Amp | PP Amp |
Stim 11 | Base-1
ms uv | uv
Len en
n Blue 80.8 87.9
_ Bluel ) 1}11 wurn
20ms 100UV} N-ND2 55.8 116
ENRT un
; Red 48.2 46.9
Whitel e «urn 4. 1:Base |
20ms 100uV|W-0.25 47 .2 139 63.2
g T CEERT] 5 1ase |
= W-1.0 40.8| 130 91.8 ‘
e ey e e
20ms 100uVie k.| 2a.8 41.4
~"WRTH
ome—toauv| ERG Background On
i Text Lat PP Amp | PP Amp |
5 Stim 11 I-11 Base-1 |
—_Mhitel ms uv uv
20ms 100y [NEET) B ViBase [
o 50.8 16.3
| CR]
- 27
Oscillatory Potentials
[ Lat [ PP Amp Lat | PP Amp
‘ II | I-1I v I11-1v ‘
ms uv | uv
8 I Lo e MM ST GERRT (XEIET|
~|-””‘ s 20m=-300uM) 47 4 12.5 23.3] 11.2 |
) . FifcRec—TaT T 75 Amp
l ” aoms” 20uv| v V-vI
ms uVv
[RR{] 61V
23.3 3.90
| EZSUTTTIN | BT OR | | ] 1
?
Detected mutations
Gene | Exon | Nucleotide | Aminoacid | Genotyping | Zygosity | Type of Verified by
change change results variation
310-2167 RHO| 2 | 403C>T | R135W | CT/GA HET | Mut
1120-4763 _|RHO| 2 | 403C>T | R135W | CT/GA HET | Mut
11300914 RHO| 2 | 403C>T | R135W | CT/GA HET Mut

SNP - single nucleotide polymorphism
MUT - mutation that leads to amino acid substitution



En dag pa ERG mottagningen i Lund

Lakarundersokning
Sjukhistoria
Hereditet, slaktskap, stamtavla

Samtal om synproblem

Information, diagnos, prognos, korkort, genetisk radgivning
Behandling

Kurator

Syncentral

Ingen tidsbegransning
Remiss svar
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KLINISK FORSKNING
RP fenotyp — genotyp
Metodutveckling

Lakemedelstoxicitet

Vad hander egentligen i retina?

The Phototransduction




EXPERIMENTELL FORSKNING - fran kliniken till labbet
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Arftliga nathinnesjukdomar (RP)

Arftliga gulaflack sjukdomar

Lakemedelseffekter i gat

Aldersforandringar och diabetesférandringar i gula flacken

Blodproppssjukdomar i dgat

Effekter av nathinnekirurgi i 6gat

Synnervssjukdomar



Neurooftalmologi

Synfaltsdefekter

« Altitudinell synfaltsdefekt (optikusinfarkt)

3 L 4

¢ : L B §

. . . i re

« Homonym hemianopsi (cerebral patologi) o LA

« Koncentriska s f defekter (funktionell)

S ofta lagt, svart att bedoma utan att
karakterisera synfaltsdefekten.




Neurokirurg

"Ogat ar helt enkelt en utbuktning av hjarnan....”

Oftalmolog

"Hjarnan ar helt enkelt en utbuktning av ogat....”




Endogena depressioner

« 25-50% av befolkningen drabbas av depression nagon gang i livet
« Heterogen sjukdom, svar diagnos kliniskt

« Biomarkor saknas (MRT hjarna, CT-PET, EEG(Q), LORETA, genetics,
proteomics-liquor, BDNF i serum, mm.)

« Nya behandlingar pa gang, effekt redan inom nagra timmar, matmetod
behovs for evaluering av effekt och monitorering av behandling

Tidigare studier har visat paverkad synfunktion:
Kontrastseende |

Pattern ERG |

Full-falts ERG |

EOG |

Fargseende (subj. forsamring) |

bk



20 pat med "egentlig depression”
MDD — major depressive disorder

« S
« Lix
* BK Finns det en biologisk
y §2$ara markor for endogen
° . 7
« Kontrastseende depression®
« SF
* MIVEP Malsattningar
« fERG . :
» Forbattra diagnostik
« MERG .
» Gradera sjukdom
ooct > Utvardera behandlingseffek
. Eundusfoto tvardera behandlingseffekt
« Lakarbedomning




Fler psykiatriska diag noser Significant Progressive Gray Matter

in Schizophrenia

p-value

Schizofreni

ADHD

Autism

Beroende (droger, alkohol)

Brain with ADHD Normal Brain




Neurodegeneration

 Parkinsons sjukdom

 Alzheimers sjukdom

«  Multipel skleros



Parkinson

OCT (RNFL |, fovea |)
p ERG

mf ERG

p VEP

Kontrastseende |

Alzheimer

OCT (RNFL |, fovea |)
p ERG

mf ERG

p VEP

?

Multipel skleros

OCT (RNFL |, fovea |)
p ERG

mf ERG

p VEP

Kontrastseende |
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Kraver inte kontakt med vavnaden som vi undersoker = icke-invasiv

Teknologi
Low-coherence interferometry
Near-infrared ljusstrale (840 nm) riktas mot vavnaden

OCT mater de reflekterade ljusstralarna avseende magnitud och
lokalisation.
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Retinal Labeled LayerS (Image zoomed to ~15°)

Temporal Nerve
Blood Vessels Fiber uyﬂ.

— Nerve Fiber Layer —External Limiting Membrane
—— Ganglion Cell Layer ———Inner Photoreceptor Segm.
Inner Plexiform Layer Inner / Outer PhOtOfmptOf Segm.

Inner Nuclear Layer Outer Photoreceptor Segm.

Outer Plexiform Layer — RPE Interdigitation
Outer Nuclear Layer RPE / Bruch’s Membrane Complex




Rods »| |
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Horizontal cells ===

Bipolar cells
Amacrine cells

Ganglion cells

Nerve fiber layer =t
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Fig. 3. Light micrograph of a vertical section through central human retina.

RNFL + GCL + IPL ett matt pa neurodegeneration?
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Cross scan
7Line Raster Scan

Radial Scan  —- RNFL

5Line Cross Scan GCL

3D Macula Scan €<—— GCL + IPL

3D Vertical Scan Macula thickness
3D Wide Scan €— Macula volume
7Line Raster vertical Scan

Line Scan

- - /"}'

BT volume




Erythropoietin

Bennett et al. INNP 2015;86(7):709-808

Potential Therapeutic Targets in ON

IVMP

ACTH

Immunomodulatory Therapies
Phenytoin

anti-LINGO

N

F
g Unmyelinated

retinal nerve
fibers

Lamina
Cribosa

Myelinated
axons of
optic nerve

N

Sclera
Choroid
Retina ~
ERG

\ RNFL ¥

v
Fundus Photography

Inflammatory Cells

MTR,
MRI

\DTI

S Prima
Visua
" Cortex

iy -~

Optic Optic
Nerve Tract |aferal  VEP,
Geniculate DTI

Nucleus

Measurements of structure/function

\
Visual
activity
tests,

pupillometry



Multipel skleros

Biological markers of prognostic value

MRI

- High resolution imaging Ingen enskild biomarkor kan

- Brain volumetry uppfylla malet — att ge en tidig
- Magnetisation transfer imaging prognos

« Magnetic resonance spectroscopy

« Cervical cord pattern ) _
« Ultra-high-field MR More complex bio marker

panels or signatures...”
OCB = Oligoclonal bands
« CSFIgG, IgM
Antimyelin Antibodies K_ombine.t.tion av flera olika
biomarkdrer?
Visual pathway ("MS VisualPath study)
» Visual acuity Sloan (HCVA and LCVA)
« Color vision HRR

« mf VEP

* Fundus imaging
* OCT (RNFL thickness and macular volume)



Multipel skleros

Retinal imaging and funktion

OCT (RNFL | , fovea |) \/



Kan OCT prediktera sjukdomsgrad vid MS?

Petra Nilsson Neurologkliniken
Magnhild Sandberg Neurologkliniken
Kasim Abul-Kasim Bild och funktion

Alla patienter som kommer till neurologen med nydiagnos MS
Neurologens dagvardsavdelning?
Samma dag, 30 min pa égonkliniken

Uppfoljning — 3 man, 1 ar, och sedan arligen
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OCT som biomarkdr for neurodegeneration

PLANERING

1. Etisk ansOkan \/

2. Kontakta tillverkare och diskutera lampligt protokoll \/
3. Konsultera statistiker betr. powerberakning och metoder
4. Inhandla Sloan kontrasttavla \/

5. Skapa protokoll \/

Startdatum



Att férsta neurodegeneration - framtiden

Kan OCT forbattra diagnostik av Parkinsons sjukdom?
Kan OCT forbattra diagnostik av Alzheimer sjukdom?

Kan synfunktion och elektrofysiologi ge information om
biologiska processer | hjarnan?



Att forsta synnedsattning - framtiden

* Metodutveckling
* Forskning — klinisk och djurexperimentell
« Tanka "bortom ogat”

* Delge resultat till patient, familj, ansvariga lakare
och syncentraler

e Fortsatta en stravan mot att minska blindhet



Sten Andréasson
Ingmarie Holst
Boel Nilsson
Lena Mitkiewicz

Ulrika Kjellstrom

Lotta Granse




