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Usherjev sindrom

Usher Syndrome

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Ana Fakin,* Damjan Glava¢,? Marko Hawlina®

Izviecek

Usherjev sindrom je avtosomno recesivna bole-
zen s prevalenco 3-6/100.000 in je najpogostejsi
sindrom, ki povzroc¢a sodasno prizadetost vida
in sluha. Lo¢imo tri klini¢ne oblike, ki se med
seboj razlikujejo glede na stopnjo prizadetosti
sluha. Pri vseh bolnikih je prizadet vid v obli-
ki pigmentne retinopatije, za katero so znadil-
ne teZave z no¢nim vidom in ozko vidno polje,
kasneje pa tudi upad vidne ostrine in barvnega
vida. V prihodnosti se obeta moZnost genskega
zdravljenja. V prispevku predstavljamo bolnika
z znadilno klini¢no sliko Usherjevega sindroma,
ki je pricel opazati tezave z no¢nim vidom pri
13-tih letih. Pri 25-tih letih je bil operiran zaradi
obojestranske posteriorne kortikalne katarakte.
V starosti 34 let ima le $e 5-10° vidnega polja z
vidno ostrino 1,0 obojestransko. Slikanje avto-
fluorescence ocesnega ozadja je pokazalo tipi¢en
hiperavtofluorescen¢ni obro¢ na meji med ohra-
njeno in prizadeto mreZnico.

Abstract

Usher syndrome is an autosomal recessive dis-
ease with prevalence of 3-6/100.000 and is the
most common syndrome that affects vision and
hearing. Three subtypes are distinguished on the
basis of different degree of hearing loss. All pa-
tients develop retinitis pigmentosa with night vi-
sion difficulties and constriction of visual field,
and ultimately a decline in visual acuity and col-
or vision. Future holds promise for gene therapy.
We present a patient with typical clinical picture
of Usher syndrome, who started noticing night
vision problems at age 13. At age 25 he was oper-
ated on for posterior cortical cataracts. At age 34
he has only 5-10° of visual field remaining with
1.0 visual acuity in both eyes. Fundus autofluo-
rescence imaging revealed a typical hyperauto-
fluorescent ring on the border between normal
and affected retina.

Epidemiologija

Usherjev sindrom je genetsko heteroge-
na skupina avtosomno recesivnih bolezni,
za katere je znacilna pigmentna retinopatija
(retinitis pigmentosa, RP) in zaznavna na-
glugnost. S prevalenco 3-6/100.000 predsta-
vlja priblizno 18 % bolnikov z RP.' Glede na
te podatke bi v Sloveniji pri¢akovali 60-120
ljudi s tem sindromom.

Patogeneza

Do sedaj so odkrili 9 genov, ki povzroca-
jo Usherjev sindrom, najpogosteje sta muti-
rana gena USH2A in MYO;A.? Nekateri geni
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lahko povzrocajo tudi izolirano RP ali priza-
detost sluha. Proteini, ki so produkti genov
»Usher«, v notranjem usesu sodelujejo pri
razvoju slu$nega organa in pri zaznavi slu-
ha, okvare pa privedejo do zaznavne naglu-
$nosti.> V mreZnici jih najdemo na prehodu
med notranjimi in zunanjimi segmenti foto-
receptorjev, kjer naj bi se med seboj povezo-
vali v funkcionalno enoto, pa tudi v drugih
predelih fotoreceptorjev, v celicah retinal-
nega pigmentnega epitela (RPE) in Miiller-
jevih celicah.* Njihova vloga v mreZnici za
zdaj Se ni znana, okvare pa vodijo v nastanek
pigmentne retinopatije.

Pigmentna retinopatija je progresivna
obojestranska degeneracija mreznice, ki se
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Slika 1: Avdiogram
bolnika z Usherjevim
sindromom, ki kaze
obojestransko zaznavno
prizadetost sluha.

Slika 2: Druzinsko drevo
bolnika z Usherjevim
sindromom (oznacgen s
puscico) in predviden
potek dedovanja.
Usherjev sindrom imata
tudi babica in njena
sestra.
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Frequency Hz

obic¢ajno pri¢ne v srednji periferiji. Sprva so
bolj prizadete pali¢nice, kasneje pa tudi ce-
pnice.’ Patogeneza $e ni pojasnjena. Vzrok
so lahko mutacije v mnogih razli¢nih genih,
katerih kon¢ni rezultat je apoptoza fotore-
ceptorjev preko mitohondrijske poti.*” Po
propadu fotoreceptorjev pride do migra-
cije pigmentnih celic iz RPE proti Zilam v
notranjih plasteh mrezZnice, kar privede do
nastanka znacilnih pigmentnih sprememb v
obliki kostnih celic.®
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Klinicna slika

Klini¢no poznamo tri tipe, ki se med
seboj lo¢ijo predvsem glede na stopnjo pri-
zadetosti sluha. Za tip 1, ki predstavlja pri-
blizno tretjino primerov, je znacilna huda
prirojena prizadetost sluha in ravnoteznega
organa.’ Za tip 2, ki predstavlja dve tretjini
primerov, je znacilna zmerna prirojena pri-
zadetost sluha. Za tip 3, ki je zelo redek, je
znacilna napredujoca izguba sluha.*

Pri vseh tipih je prisotna pigmentna re-
tinopatija. Prvi simptom RP so navadno te-
zave z no¢nim vidom, ki se pojavijo v otro-
$kih letih ali zgodnji mladosti.'® Znacilno je
tudi ozanje vidnega polja, ki vodi v tunelski
vid. Kasneje pride do prizadetosti centralne
vidne funkcije, ki se kaze z upadom vidne
ostrine in barvnega vida.'* Pri 10-20 % bol-
nikov pride do pojava cistoidnega makular-
nega edema (CME), ki $e dodatno prizadene
centralno vidno funkcijo.'” Pogost je tudi
pojav sive mrene, pri njeni odstranitvi pa je
pogosta Sibkost le¢nih zonul in zamotnitev
zadnje le¢ne ovojnice."?

Diagnoza

Na Usherjev sindrom pomislimo vedno,
kadar je pri bolniku s pigmentno retinopati-
jo prisotna socasna prizadetost sluha.

Anamneza. Pomemben je podatek o
tezavah z no¢nim vidom in ozkem vidnem
polju (npr. zaletavanje pri hoji). Prizadetost
sluha je pri tipu 1 huda, tako da bolnik ko-
municira z znakovnim jezikom, pri tipu 2
pa blazja in bolnik navadno uporablja slu-
$ni aparat. Prizadetost ravnoteznega organa
lahko ugovimo s podatkom, da je bolnik ka-
sneje shodil.” Pomembna je druZinska ana-
mneza, saj so lahko prizadeti tudi sorojenci.

Vidna ostrina in barvni vid. Centralna
vidna funkcija je v zacetku vec¢inoma nor-
malna. Slab$anje vidne ostrine in barvnega
vida kaze na progresijo bolezni ali pa nasta-
nek zapletov, kot sta siva mrena ali cistoidni
makularni edem.

Vidno polje. Preiskava vidnega polja po
Goldmannu najveckrat pokaze izrazito zo-
zanje vidnega polja. Pri nekaterih bolnikih je
v zaletni fazi prisotno $e $iroko vidno polje
s paracentralnim skotomom ali pa perifer-
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Slika 3: A. Slika
ocesnega ozadja bolnika
z Usherjevim sindromom
v starosti 22 let. B. Slika
oesnega ozadja babicine
sestre z napredovalo
pigmentno retinopatijo.
Vidna je bleda papila,
ozke Zile in pigmentacije
v obliki kostnih celic,

ki so v napredovali fazi
blizje zilnim lokom.

Slika 4: Posteriorna
kortikalna katarakta pri
bolniku z Usherjevim
sindromom.

ni otoki vidnega polja.'* Mikroperimetrija
nam lahko glede na stadij bolezni pokaze
ohranjeno ali prizadeto obcutljivost makule.
Ocesni pregled. V sprednjem segmentu
ocenjujemo prisotnost sive mrene ali zamo-
tnitve zadnje le¢ne ovojnice. Na ocesnem
ozadju navadno vidimo bledo papilo vidne-
ga Zivca, ozke zile in periferne pigmentacije.
Lahko vidimo tudi prisotnost CME, ki pa je
vidna zlasti z napravo OCT."?
Avtofluorescenca (AF). Za diagnozo RP
je zelo pomembno slikanje avtofluorescence
ocesnega ozadja, ki nam tudi pri navidezno
normalnem ocesnem ozadju lahko prika-
Ze izrazite spremembe. Pri ve¢ kot polovici
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bolnikov je prisoten parafoveolarni hiperav-
tofluorescen¢ni obro¢,'**” pri drugih lahko
vidimo centralno hiperavtofluorescenco'?
ali druge vzorce AE. V zgodnji fazi je lahko
obro¢ bolj sirok in ga vidimo le pri slikanju s
$iroko leco, ki zajame 50°. Z napredovanjem
bolezni se zozuje, kar je povezano s slabsa-
njem vidne ostrine in izgubo obcutljivosti
mreZznice zunaj obroca kljub navidezno nor-
malni morfologiji.®

Opticna  koheren¢na  tomografija
(OCT). S preiskavo OCT ocenjujemo ohra-
njenost fotoreceptorjev. Opazujemo pred-
vsem tretjo visoko reflektivno linijo (inner/
outer segment junction, IIS/OS; znana tudi
kot ISe ali inner segment elipsoid), ki se
nahaja na meji med zunanjimi in notranji-
mi segmenti fotoreceptorjev. Pomemben
kazalec je tudi debelina sloja jeder fotore-
ceptorjev (outer nuclear layer, ONL). Ob
propadanju fotoreceptorjev pride do izgi-
njanja linije IS/OS od periferije proti fovei.
Mesto izginotja IS/OS na OCT sovpada z
notranjim robom hiperavtofluorescen¢nega
obro¢a.'>” Z OCT lahko opazujemo tudi
nastanek CME.

Elektrofiziologija. Elektrofiziolosko te-
stiranje je pomembno predvsem v zgodnji
fazi bolezni, saj so amplitude odzivov lahko
znizane ze pred spremembami na o¢esnem
ozadju.'»'® Delovanje periferne mreZnice
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22 let

Slika 5: Spreminjanje
vidnega polja in
avtofluorescence s casom
pri bolniku z Usherjevim
sindromom. |zoptera
[I/4 je sprva obsegala
okoli 10° (polmer) in

se je v 12 letih le malo
z0Zila, medtem ko je
izoptera V/4 zajemala
skoraj celo vidno

polje in se je vistem
¢asu bistveno zozila.
Notranji premer hiper-
avtofluorescencnega
obroca se je v devetih
letih zmanjSal le za
priblizno 1°.

ocenjujemo s skotopi¢no in fotopi¢no elek-
troretinografijo (SFERG), ki pokaze znizane
ali neizzivne amplitude pali¢nic, kasneje pa
tudi ¢epnic. Centralno funkcijo ocenjujemo
s slikovnim ERG (PERG) in multifokalnim
ERG (mfERG)."

Genetsko testiranje. Diagnozo lahko
potrdimo z genetskim testiranjem. Zaradi
izjemne raznolikosti mutacij je najuspesnej-
$a metoda sekvenciranje vseh devetih Usher
genov, s katero lahko najdemo vsaj eno mu-
tacijo pri 91% bolnikov.> Manj uspe$na je
DNA mikromreza, na kateri so zbrane le ze
znane mutacije in omogoca odkrivanje pri
30-50 % bolnikov.*’

Zdravljenje

Za Usherjev sindrom trenutno $e ni na
voljo vzro¢nega zdravljenja. Sivo mreno lah-
ko odstranimo, v primeru zamotnitve zadnje
le¢ne ovojnice pa napravimo kapsulotopijo
z YAG laserjem. Cistoidni makularni edem
zdravimo z inhibitorji karbonske anhidraze
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(Diamox), v dnevnem odmerku do 500 mg,
ki pa pri kroni¢ni obliki edema pogosto niso
ucinkoviti.*?

V razvoju je mrezni¢ni vsadek oz. umetna
mreznica, ki pri napredovali bolezni omogo-
¢a nekolik§no povrnitev vidne funkcije.*»*!
V prihodnosti se obeta moznost genskega
zdravljenja. Usherjev sindrom se deduje re-
cesivno, pri tem gre za pomanjkljivo delo-
vanje proteinov, ki bi jih lahko nadomestili
z vnosom zdravega gena. Ker je prizadetost
sluha navadno prisotna Ze ob rojstvu, bi lah-
ko ob zgodnji diagnozi zdravljenje priceli se
pred zacetkom mrezni¢ne degeneracije. Ra-
zvoj genskega zdravljenja upocasnjuje dej-
stvo, da so nekateri geni (npr. USH2A) zelo
veliki, kar povzroc¢a probleme pri vnasanju
gena v mreznico. Drugi problem je to, da na
trenutnih Zzivalskih modelih iste mutacije
ne povzro¢ajo pigmentne retinopatije, kar
otezuje preverjanje ucinkovitosti genske-
ga zdravljenja na Zivalih.?> Najve¢ uspeha
je bilo pri razvoju genskega zdravljenja z
genom MYOy7A; v januarju 2012 so v ZDA
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Slika 6: A. Opti¢na
koherentna tomografija
skozi foveo. B.
Avtofluorescenca. Sliki
sta poravnani tako, da
se prostorsko ujemata.
Meja med notranjimi

in zunanjimi segmenti
fotoreceptorjev je

vidna le znotraj hiper-
avtofluorescencnega
obroCa. Na slikah AF in
OCT je projiciran rezultat
mikroperimetrije, ki
prikazuje zmanjSano
obcutljivost mreZnice
zunaj obroca (0 dB), ter
preiskava po Goldmannu,
ki s stimulusom V/4
zajame nekoliko Sirse
podrogje vidne funkcije.

Goldmann Il/4
Goldmann V/4
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priceli izvajati prvo klini¢no $tudijo pri bol-
nikih s sindromom Usher, ki imajo mutacije
v tem genu.”

Klini€ni primer

Moski, star 22 let, je prisel v nevrooftal-
molosko ambulanto. Povedal je, da ima od
13-tega leta teZave z no¢nim vidom, od 18-
tega leta pa tudi ozje vidno polje. Pri sedmih
letih je bila ugotovljena zaznavna naglusnost,
zaradi ¢esar nosi slu$ni aparat (Slika 1). Nje-
gova babica in njena sestra imata RP in tudi
slabge slisita (Sliki 2 in 3B). Ob pregledu je
imel vidno ostrino (visual acuity, VA) 1,0 de-
sno in 0,8 levo. Vidno polje po Goldmannu
je pokazalo zoZenje izoptere II/4 na 12-15°,
izoptera V/4 pa je zajemala Se skoraj celotno
vidno polje. Na o¢esnem ozadju so bile vidne
oZje zile ter pigmentacije zunaj Zilnih lokov
(Slika 3A). Postavljena je bila diagnoza RP v
sklopu sindroma Usher (Tip 2). Pri 25 letih
je priSel ponovno, ker je opazal slabsanje vi-
dne ostrine. VA je bila 0,5 desno in 0,6 levo,
pregled pa je pokazal obojestransko sivo
mreno (Slika 4). Opravil je tudi slikanje av-
tofluorescence, ki je pokazalo parafoveolarni
hiperavtofluorescen¢ni obro¢, ter elektrofi-
ziolosko testiranje, ki je pokazalo neizzivne
skotopi¢ne in fotopi¢ne odzive mreznice
(SFERG). Tudi slikovni ERG (PERG) ni bil
razpoznaven iznad $uma, kar je bilo verje-
tno posledica meglenega centralnega vida
zaradi sive mrene. Bolnik je imel operirano
sivo mreno in napravljeno z YAG kapsuloto-
mijo, po ¢emer se mu je vidna ostrina zelo
izbolj$ala. Ob zadnjem pregledu pri 34-tih
letih je bila 1,0 obojestransko. Imel je nekoli-
ko prizadet barvni vid (Ishihara 11/15 desno
in 10/15 levo). Vidno polje po Goldmannu
je pokazalo zoZanje izoptere II/4 na 5-10°
ter tudi zoZanje izoptere V/4, hiperavto-
fluorescen¢ni obro¢ na AF pa se je zozil za
priblizno 1° (Slika 5). Opti¢na koheren¢na
tomografija je pokazala ohranjeno plast fo-
toreceptorjev znotraj obroca (Slika 6A), ki je
sovpadalo z dobro obcutljivostjo mreznice v
tem podrocju (Slika 6B). Genetska analiza
je potrdila heterozigotno mutacijo na genu
USH2A.

Komentar. Pri bolniku gre za znacilno
klini¢no sliko Usherjevega sindroma tip 2,za

katerega je znacilna pigmentna retinopatija
in zmerna zaznavna prizadetost sluha. Pri
bolniku je v starosti 34 let moc¢no prizadeta
periferna mrezZnica, centralno pa je ohranje-
no podrocje v velikosti 5-10° vidnega polja,
ki se pocasi zozuje. Upad vidne ostrine pri 25
letih je bil posledica sive mrene.

Obvestilo

V Nevrooftalmologki ambulanti na Oce-
sni kliniki v Ljubljani sistemati¢no spremlja-
mo bolnike z Usherjevim sindromom in
ostalimi mrezni¢nimi distrofijami, vklju¢no
z genetsko analizo. Oftalmologe prosimo, da
bolnike z Usherjevim sindromom napotijo
na pregled (za informacije smo dosegljivi na
usher.slovenija@gmail.com).
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