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Retinitis pigmentosa (RP) is a group of rare eye diseases that affect the retina (the light-sensitive layer of tissue in the back of the eye). RP makes cells in the retina break down slowly over time, causing vision loss. RP is a genetic disease that people are born with. Symptoms usually start in childhood, and most people eventually lose most of their
sight. There’s no cure for RP. But vision aids and rehabilitation (training) programs can help people with RP make the most of their vision. The most common early symptom of RP is loss of night vision — usually starting in childhood. Parents may notice that children with RP have trouble moving around in the dark or adjusting to dim light. RP also
causes loss of side (peripheral) vision — so you have trouble seeing things out of the corners of your eyes. Over time, your field of vision narrows until you only have some central vision (also called tunnel vision). Some people with RP lose their vision more quickly than others. Eventually, most people with RP lose their side vision and their central
vision. Other symptoms of RP include: Sensitivity to bright light Loss of color vision Most of the time, RP is caused by changes in genes that control cells in the retina. These changed genes are passed down from parents to children. RP is linked to many different genes and can be inherited in different ways. If you have RP, you can talk with your
doctor or a specialist called a genetic counselor to learn more about your risk of passing RP to your children. Sometimes RP happens as part of other genetic conditions, like Usher syndrome. Usher syndrome causes both vision and hearing loss. RP can also be caused by some medicines, infections, or by an eye injury — but these causes aren’t as
common. Eye doctors can check for RP as part of a comprehensive dilated eye exam. The exam is simple and painless — the doctor will give you some eye drops to dilate (widen) your pupil and then check your eyes for RP and other eye problems. The exam includes a visual field test to check peripheral (side) vision. Other tests for RP include:
Electroretinography (ERG). ERG lets the eye doctor check how well your retina responds to light. Optical coherence tomography (OCT). This test uses light waves to take a detailed picture of your retina. Fundus autofluorescence (FAF) imaging. In this test, the eye doctor uses blue light to take a picture of the retina. Genetic testing. Your doctor may
suggest a genetic test to learn more about the type of RP they have. This can tell you how your RP symptoms may change over time. It’s very important for people with RP to get regular eye exams. That way, the eye doctor can keep track of symptoms and help find the right treatments. People with RP are also more likely to have other eye problems,
like: Regular eye exams can help your eye doctor find and treat these problems them early on. This will help you make the most of your vision. Last updated: March 30, 2022 Retinitis pigmentosa (RP) jest terminem wprowadzonym przez Dondersa w 1857 roku, obejmujacym grupe schorzen charakteryzujacych sie nastepujacymi cechami: maja
charakter dziedziczny, ich przebieg jest postepujacy, przebiegaja ze zmianami zanikowymi siatkéwki i utrata komorek siatkéwki; zmiany zanikowe dotycza najpierw fotoreceptoréw i nabtonka barwnikowego siatkowki, a w péZniejszych fazach choroby - takze komérek warstw wewnetrznych. Nazwa retinitis pigmentosa jest w sensie merytorycznym
nieprawidlowa i mylaca, poniewaz proces chorobowy nie ma charakteru ,zapalnego”, jest natomiast procesem degeneracyjnym, uwarunkowanym genetycznie. RP byla tematem bardzo licznych badan i publikacji, opisywano ja pod réznymi nazwami: “zwyrodnienie tapetoretinalne” (Leber), “pierwotne zwyrodnienie barwnikowe siatkowki”, “retinopatia
barwnikowa” oraz “dystrofia precikowo-czopkowa”. Okreslenie retinitis pigmentosa (RP) jest nazwa uzywana (mimo braku podstaw anatomopatologicznych) nadal, co jest uzasadnione historycznie oraz zwyczajowo. Retinitis pigmentosa wystepuje jako choroba izolowana, tj. ,typowe RP”, oraz w przebiegu innych chordb i zespotéw chorobowych. W
statystykach swiatowych czesto$¢ wystepowania RP okresla sie srednio na 1:5000. W Szwajcarii czesto$¢ zachorowan na ksztaltuje sie na poziomie 1:7000, w Chinach 1:4016, w Izraelu 1:4500. Objawy Kkliniczne , typowego RP” Jednym z podstawowych objawéw RP jest slepota nocna — nyktalopia. W przebiegu typowego RP pierwszym pojawiajacym sie
objawem sa zwykle zaburzenia widzenia nocnego, zaczynajace sie w 1. lub 2. dekadzie zycia. Cze$¢ pacjentéw, szczegélnie tych, ktérzy zamieszkuja duze miasta, spostrzega ten objaw czesto dopiero w zaawansowanej fazie choroby. Slepota nocna, jako jeden z najwazniejszych objawéw RP, wystepuje srednio w 10. roku zycia w postaci autosomalnie
recesywnej, a w 23. roku zycia w postaci autosomalnie dominujacej. Nalezy jednak pamieta¢, ze nyktalopia nie jest objawem patognomonicznym dla RP, moze zatem wystepowac¢ w szeregu innych dystrofii siatkéwkowych, np. we wrodzonej slepocie nocnej, AMD, wysokiej kréotkowzrocznosci i innych. Kolejnym waznym objawem klinicznym RP jest
postepujaca utrata obwodowego pola widzenia. Nastepuje szczegolnie szybko u 0séb, u ktérych choroba zaczela sie we wczesnym dziecinstwie. Pierwsze ubytki pola widzenia pojawiaja sie w jego strefie posredniej, miedzy 30° a 50° od punktu fiksacji. W strefie posredniej tworzy sie dalej ubytek pierscieniowaty, ktéry poszerza sie na daleki obwdéd pola
widzenia, skroniowo, ku dotowi, a nastepnie ku nosowi. W pierwszej fazie choroby dochodzi do utraty obwodowego pola widzenia, zwykle po tym nastepuje takze stopniowa utrata lub uposledzenie widzenia centralnego. Utrata obwodowego pola widzenia postepuje w sposéb zréznicowany. Berson i wsp. na podstawie dlugoletnich obserwacji ustalili, ze
$rednia roczna utrata pola widzenia wynosi 4,6%. Massof i inni w typowej postaci RP zaobserwowali w ciagu 4,5 roku utrate obwodowego pola widzenia o blisko 50%. Zawezanie pola widzenia generalnie jest procesem symetrycznym w obojgu oczach, z wyjatkiem fenotypu sprzezonego z chromosomem X, gdzie odnotowano zmiany asymetryczne. W
zaawansowanym stadium choroby stwierdza sie lunetowe pole widzenia. Poglad, jakoby w typowym RP widzenie centralne pozostawalo niezmienione, jest nieprawdziwy. Przyczyna spadku ostrosci wzroku w przebiegu RP sa obrzek drobnotorbielowaty (CME), przecieki z naczyn siatkowki, zmiany w obrebie nabtonka barwnikowego siatkéwki oraz
zwldknienia przedsiatkowkowe w rejonie plamki. Zaburzenia widzenia barwnego wystepuja tylko wtedy, kiedy ostros¢ wzroku spada ponizej wartosci 0,5, co jest zwigzane z dysfunkcja systemu czopkowego. Czes¢ pacjentow zglasza skargi na fotopsje, ktore sa zawsze zwiastunem zmian degeneracyjnych w siatkéwce. Heckenlively stwierdzit
wystepowanie fotopsji w 35% obserwowanych przypadkow typowego RP. Pojawienie sie fotopsiji jest takze sygnatem do dokladnego zbadania dna oka, poniewaz moga one wyprzedzac¢ odwarstwienie siatkdwki lub sa jego wczesnym objawem. Klasyczny obraz dna oka w RP jest charakterystyczny. Stwierdza sie blada, woskowa tarcze nerwu
wzrokowego, waskie naczynia oraz ztogi barwnika w formie , ciatek kostnych” lub ziarnistosci drobnych, a takze wiekszych, nieregularnych ztogéw. W zaawansowanych przypadkach zanik nabtonka barwnikowego siatkowki (nbs) odstania mniejsze lub wieksze obszary naczyn naczyniowki. Zmiany na dnie oka w RP sa w wysokim odsetku przypadkéow
symetryczne. We wszystkich postaciach klinicznych RP, dno oka moze by¢ prawidtowe lub bliskie prawidlowego, w przeciwienstwie do zmian w polu widzenia, ktére wystepuja w kazdej postaci. Zmiany na dnie oka, zwlaszcza w postaciach ujawniajacych sie wczesnie, pojawiaja sie w p6Zniejszych stadiach choroby. Nierzadko zatem rozpoznanie
“retinitis pigmentosa sine pigmento” jest przedwczesne. We wspolistniejacej wysokiej krotkowzrocznosci dotaczaja sie typowe zmiany dla tej wady. Za najbardziej typowe zmiany dna oka w RP uwaza sie waskie naczynia oraz zmiany barwnikowe w strefie posredniej i na obwodzie dna oka. Okolica plamki charakteryzuje sie wzmozonym, blyszczacym
refleksem, niekiedy jest pomarszczona, rzadziej obserwuje sie owalne ognisko zaniku (macular coloboma). Patologiczne ztogi barwnika pochodza z rozpadu nbs, odkladaja sie wewnatrzsiatkéwkowo, okotonaczyniowo. W postaci sektorowej RP — zmiany barwnikowe i zaniki nbs dotycza ograniczonego obszaru siatkowki. Sektorowa posta¢ RP jest
dziedziczona autosomalnie dominujaco i recesywnie, przebiega czesto bezobjawowo. Zajety choroba sektor jest zlokalizowany najczesciej pod plamka, w nosowej lub dolnej czesci siatkéwki. Bardzo rzadko dotyczy innych rejonéw. U kobiet w postaci RP sprzezonej z chromosomem X, rzadziej u mtodych mezczyzn, stwierdza sie zéltawobiaty lub zloty,
metaliczny refleks z dna oka. Podobny refleks mozna stwierdzi¢ takze w dystrofii czopkowo-precikowej. Cideciyan i Jacobson sugeruja, ze Zrédtem takiego refleksu sa zmiany zwyrodnieniowe w systemie czopkowym. Tarcza nerwu wzrokowego we wczesnych stadiach choroby jest prawidlowa, zélttawowoskowego lub bladobialego wygladu nabiera w
pozniejszym przebiegu. Zlotawy lub biatawy pierscien dookota tarczy (halo) nerwu wzrokowego pojawia sie w zaawansowanym stadium. Blada tarcza nerwu wzrokowego jest nastepstwem zaniku wtdkien nerwu wzrokowego i przerostu gleju w jej obrebie. W badaniach angiograficznych czesto stwierdza sie rozlane przecieki. Przyczynami utraty ostrosci
wzroku w RP sa obrzek i zmiany drobnotorbielowate (CME) plamki. Zmiany okolicy plamki moga przypomina¢ objawy spotykane takze w chorobie Coatsa (tylko w postaciach autosomalnie dominujacej i recesywnej). W ciele szklistym u pacjentéw z RP stwierdza sie najczesciej calkowite tylne odczepienie, rzadziej mety i strefy kondensacji ciata
szklistego. Najczestszym powiklaniem RP w zakresie przedniego odcinka oka jest zacma. W przedziale wiekowym 20-35 lat wystepuje w 52% przypadkéw RP autosomalnie dominujacej, w 39% przypadkéw postaci recesywnej oraz w 72% przypadkow postaci sprzezonej z chromosomem X. W 35-51% ma charakter za¢my podtorebkowej tylnej. Jaskra
pierwotna otwartego kata wystepuje w RP czesciej niz w populacji zdrowej. W sektorowej postaci RP czesciej stwierdza sie nadwzrocznos¢ i jaskre zamknietego kata. Wysoka krotkowzrocznosc¢ i astygmatyzm czesto wspolistnieja z RP. Badania dodatkowe W diagnostyce RP stosuje sie badania psychofizyczne i elektrofizjologiczne. Do badan
psychofizycznych zalicza sie: badanie pola widzenia: 1.a. kinetyczne, 1.b. perymetryczne, 2. badanie adaptacji - adaptometrie, 3. densydometrie. Ad. 1. a. Kinetyczne badanie pola widzenia najlepiej nadaje sie do okreslenia obwodowych jego granic, z lunetowym polem witacznie. Ad. 1. b. Stosujac perymetrie statyczna, Massof i Finkelstein podzielili
pacjentow z RP na dwie grupy: typ 1. charakteryzuje sie wczesnie pojawiajaca sie rozlang utrata wrazliwosci systemu precikowego i objawem wczesnej nyktalopii; typ 2. regionalna i mieszana utrata wrazliwosci systemu precikowego i czopkowego oraz nyktalopia wystepujaca w wieku dojrzatym. Ad. 2. Badanie adaptacji wykazuje zawsze uposledzenie
lub brak adaptacji systemu precikowego do ciemnosci. Ad. 3. Densydometria siatkowkowa jest metoda oceny gestosci barwnika nbs. Pomiar polega na zmierzeniu réznicy miedzy wiazka $wiatta wpadajaca do oka, a wiazka wychodzaca z oka po jej odbiciu od dna oka (czes$¢ wiazki swiatla zostaje pochlonieta przez nbs). Elektrofizjologia Badania
elektrofizjologiczne w rozpoznaniu RP maja znaczenie decydujace w ustaleniu postaci RP, w r6znicowaniu ze schorzeniami typu , pseudo-RP”, a takze rozstrzygaja o udziale w procesie chorobowym systemu precikowego i czopkowego. Generalnie trzeba stwierdzi¢, ze FERG w RP, w zaleznosci od zaawansowania procesu chorobowego i typu RP, moze
dewiowac¢ od normalnego do wygaszonego, cho¢ najczesciej, zwlaszcza w zaawansowanych fazach, skotopowy FERG jest wygaszony. RP dzielimy na nastepujace postacie: RP sprzezona z chromoso- mem X, RP dziedziczona autosomalnie recesywnie, RP dziedziczona autosomalnie dominujaco. RP przypadki sporadyczne (bez dajacego sie ustali¢ trybu
dziedziczenia). Ad 1. Sposréd wyzej wymienionych postaci genetycznych retinitis pigmentosa, postac¢ sprzezona z chromosomem X jest w swoim przebiegu najbardziej agresywna i niekorzystna. Czesto objawy kliniczne zaczynaja sie w wieku szkolnym, nastepuje szybkie ostabienie ostrosci wzroku, a pole widzenia ogranicza sie do 50 w czwartej
dekadzie zycia. Zaré6wno w omawianej postaci, jak i w autosomalnie recesywnej FERG jest czesto resztkowy lub wygaszony. Zaobserwowano takze FERG negatywny, co przemawia za uszkodzeniem takze warstw pozareceptorowych (warstw srodkowych). W omawianej postaci RP, sprzezonej z chromosomem X, FERG wygaszony wystepuje w 71%
przypadkow, w pozostatych zas jest znaczaco zredukowany. Za pomoca badan FERG mozna wykry¢ okoto 90% nosicieli, u ktorych stwierdza sie redukcje amplitud FERG. Niektorzy autorzy sadza, ze najbardziej czulym wskaznikiem nosicielstwa jest wydluzona latencja fali b przy zastosowaniu stymulacji typu flicker. Ad 2. RP dziedziczona trybem
autosomalnie recesywnym jest choroba najczesciej wystepujaca. Jej przebieg jest bardzo zréznicowany, zalezny w gléwnej mierze od ekspresji zmutowanego genu lub genéw. Przebieg i rokowanie sa generalnie korzystniejsze niz w formach genetycznych zwiazanych z chromosomem X, lecz zawsze gorsze niz w przypadkach dziedziczonych trybem
autosomalnie dominujacym. U niektérych pacjentéw redukcja amplitudy fali b czopkowej i wydtuzenie jej latencji moga wyprzedza¢ nieprawidlowosci w systemie precikowym. Ad. 3. Przebieg i objawy RP dziedziczonej trybem autosomalnie dominujacym sa najbardziej zréznicowane z powodu duzej liczby mutacji. W poréwnaniu z RP sprzezona z
chromosomem X objawy choroby wystepuja poézno, przebieg jest lagodniejszy, a progresja — powolniejsza. Czesto do konca zycia utrzymuje sie dobra lub wzglednie dobra funkcja widzenia. FERG czopkowy i precikowy sa zwykle podnormalne. Mozna wyrozni¢ szereg podtypow o zréznicowanym przebiegu choroby. W czesci przypadkéw obserwuje sie
wczesnie wystepujaca slepote zmierzchowa, odpowiedzi precikowe zredukowane lub wygaszone, czesto poczatkowo brak jest zmian barwnikowych na dnie oka. Odpowiedzi FERG sa w zaleznosci od przebiegu resztkowe, podnormalne lub wygaszone. We wczesnych fazach choroby obserwuje sie wydtuzenie czasu latencji fali b przy prawidtowych
amplitudach FERG czopkowego (flicker 30 Hz). We wszystkich postaciach RP zréznicowanych genetycznie u pacjentéw, u ktérych odpowiedzi FERG sa jeszcze czytelne, czasy latencji fal FERG sa zwykle przedtuzone. Birch i wsp. stwierdzili u pacjentéw z RP podczas 4-letniej obserwacji uszkodzenie uktadu czopkowego w 60% przypadkow, a uktadu
precikowego w 64% przypadkoéw. Przy zastosowaniu elektroretinogramu migocacego (30 Hz) roczna utrata amplitudy potencjalu czopkowego wynosita 13,3%, potencjatu precikowego zas 12%. ERG wieloogniskowy (multifocal ERG - mfERG) pozwala na uzyskanie doktadniejszych informacji o aktywnosci siatkowki. W przypadkach zaawansowanego RP,
FERG jest zawsze wygaszony, fotopowy flicker - 30 Hz zas jest takze nieobecny lub mocno zredukowany, cho¢ widzenie centralne pozostaje prawidlowe lub jest nieznacznie zredukowane. W mfERG odpowiedzi centralne w takich przypadkach sa zwykle prawidtowe lub nieznacznie zredukowane. MfERG jest takze znacznie bardziej precyzyjny w
postaciach sektorowych RP, w ktérych udaje sie wczesnie wykry¢ uszkodzenia siatkéwki, dotyczace nawet niewielkich jej obszaréw. A typowe postacie RP RETINITIS PIGMENTOSA SINE PIGMENTO Jest to posta¢ RP bedaca rezultatem stabszej ekspresji patologicznego genu odpowiedzialnego za RP. We wczesnej fazie choroby na dnie oka brak jest
typowych zmian barwnikowych, ktére rozwijaja sie w pézniejszym czasie. Poza tym omawiana posta¢ ma podobne objawy, co klasy- czna RP i przebiega podobnie. Elektrodiagnostyka — jak w typowej RP. RETINITIS PUNCTATA ALBESCENS Postac¢ ta, podobnie jak retinitis sine pigmento, wystepuje w rodzinach, ktérych cztonkowie choruja na typowe
formy RP. Choroba ma charakter postepujacy z objawami uposledzenia widzenia nocnego i utrata obwodowego pola widzenia. Na dnie oka stwierdza sie rozlane i gteboko umiejscowione biate ogniska. Znacznie rzadziej znajduje sie ztogi barwnika lub ,ciatka kostne”. FERG jest zawsze zredukowany lub nieobecny. Jesli jest jeszcze czytelny, stwierdza
sie wydluzone latencje fali b. POSTAC PLAMKOWA RP Postaé plamkowa RP charakteryzuje sie zmianami barwnikowymi w regionie plamkowym, z obecnoscia ubytku centralnego, powiazanego z ograniczonym obwodowym polem widzenia. Od typowych dystrofii plamkowych rézni sie¢ obecnoscia zaburzen barwnych w osi niebieskiej. Jest dziedziczona
autosomalnie dominujaco. W badaniach FERG stwierdza sie uszkodzenie uktadu czopkowego i - zwykle réwnolegle - precikowego. POSTAC JEDNOSTRONNA RP Prawdziwa forma jednostronnego RP jest rzadka. Warunkiem rozpoznania jednostronnego RP jest stwierdzenie resztkowego lub wygaszonego FERG w jednym oku, podczas gdy oko
towarzyszace jest niezmienione, ma prawidtowe zapisy FERG i EOG. Ponadto nalezy starannie zebra¢ wywiad dotyczacy podejrzanego o jednostronne RP oka, wykluczajac przebyte incydenty zapalne, pourazowe, zaburzenia krazenia. Wskazane jest, aby w wywiadzie rodzinnym znalez¢ $lady zachorowan w rodzinie, wskazujace na przebycie klasycznych
postaci RP. Nalezy pamietaé, ze znane sa przypadki, w ktérych po latach przebiegu rzekomego jednostronnego RP pojawiaty sie objawy RP w oku towarzyszacym. POSTAC SEKTOROWA Jest dziedziczona w trybie autosomalnym dominujgcym. W swoim przebiegu moze rozwina¢ sie w kierunku klasycznej postaci RP lub tez moze mie¢ charakter staty,
nie rozszerzajac sie na pozostala siatkowke. Charakteryzuje sie gromadzeniem ztogéw barwnikowych zlokalizowanych w dolnych i dolno-nosowych potéwkach siatkowki, obustronnie. Powyzej wymienionym zmianom towarzysza ubytki pola widzenia. Choroba postepuje powoli. Generalnie stwierdza sie FERG podnormalny. W obserwowanym przez nas
przypadku stwierdzono prawidlowy zapis czopkowy i wygaszony zapis precikowy. Czas latencji fal FERG, zaréwno w FERG czopkowym, jak i precikowym, jest prawidlowy w odroéznieniu od klasycznych form RP. Dystrofia tapetoretinalna Lebera lub wrodzona Slepota Lebera, dziedziczona autosomalnie recesywnie, charakteryzuje sie bardzo
réznorodnymi objawami: dno oka moze nie wykazywac zmian patologicznych, zmiany barwnikowe moga mie¢ charakter ,soli i pieprzu” lub sa podobne do zmian barwnikowych spotykanych w réznych postaciach RP. Wystepuja u dzieci, ktére sa zwykle od urodzenia slepe lub maja duze uposledzenie funkcji widzenia, objawy Swiattowstretu, stozek
rogéwki, za¢me, oczoplas, czesto zaburzenia psychiczne. Objawy na dnie oka moga takze przypomina¢ toksoplazmoze wrodzona lub kolobomat okolicy plamki. FERG jest z reguly wygaszony lub gteboko patologiczny. Zespoty chorobowe wspotistniejace z RP ZESPOL. USHERA Zespét zdefiniowany jest jako wrodzona gtuchota dziedziczona autosomalnie
recesywnie, przebiegajaca z retinopatia barwnikowa niedajaca sie odrézni¢ od typowego RP. Wyrdznia sie trzy typy tej choroby: typ 1. charakteryzuje sie gleboka gltuchota powigzana z niemota, zaburzeniami réwnowagi (objawy przedsionkowe) oraz retinopatia barwni- kowa zaczynajaca sie we wczesnym dziecinstwie, typ 2. cechuje sie wrodzona,
czesciowa i niepostepujaca gtuchota bez objawéw zaburzen réwnowagi oraz p6ézno pojawiajaca sie retinopatia barwnikowa, typ 3. to postac¢ najrzadziej wystepujaca, charakteryzujaca sie postepujaca gluchota pojawiajaca sie miedzy 2. a 4. dekada zycia; retinopatie barwnikowa stwierdza sie w wieku dojrzalym, czesto obserwuje sie takze
nadwzroczno$¢. FERG jest zréznicowany w zaleznosci od zaawansowania choroby i od jej typu - od podnormalnego, poprzez resztkowy, do wygaszonego wiacznie. EOG jest patologiczne. ZESPOL. BARDETA-BIEDLA Znany byl wcze$niej pod nazwa zespotu Laurence’a-Moona-Bardeta-Biedla. Dziedziczony jest autosomalnie recesywnie. Charakteryzuje
sie obecnoscia objawéw polidaktylii, wrodzonej otytosci, hipogonadyzmem oraz niedorozwojem umystowym. Objawom tym towarzyszy retinopatia barwnikowa, rézniaca sie od typowego RP wczesnym uszkodzeniem systemu czopkowego, bardziej delikatnym i rozproszonym barwnikiem na dnie oka, zmianami zanikowymi i barwnikowymi w okolicy
plamki oraz ogniskami zaniku nbs. Stwierdza sie FERG zréznicowany: od podnormalnego do wygaszonego wiacznie. Charakterystyczne sa wczesnie wystepujace zmiany systemu czopkowego. ZESPOL REFSUMA To rzadkie schorzenie jest dziedziczone trybem autosomalnie recesywnym. Objawy kliniczne maja charakter neuropatii obwodowej,
gluchoty, dysfunkcji watroby, zmian szkieletowych oraz retinopatii barwnikowej. Przebiega jako posta¢ dziecieca oraz u dorostych. W postaci dzieciecej na dnie oka w strefie posredniej pojawiaja sie biale plamki, a w tylnym biegunie nieregularne, duze zlogi czarnego barwnika. W postaci p6zZnej patologiczne pigmentacje pojawiaja sie najwczesniej w 3.
dekadzie zycia. Istota choroby sa defekty enzymatyczne. Ich nastepstwo stanowia zaburzenia w procesach utleniania, w ktérych wyniku wzrasta poziom kwasu fitanowego w surowicy krwi i w moczu. FERG jest we wszystkich fazach choroby gleboko patologiczny, najczesciej wygaszony. W czesci przypadkéw obserwowano ERG negatywny. EOG jest
patologiczny. NEURONALNA CEROIDOWA LIPOFUSCYNOZA Znana takze jako choroba Battena, jest ztozonym zespolem dziedziczonym autosomalnie recesywnie. Ma charakter progresywny, jest nastepstwem patologicznego odkladania ceroidu oraz lipofuscyn (lipoproteiny) w lizosomach neuronéw, komoérkach miesni gltadkich, w $réodblonkach
naczyniowych oraz w tkance gruczolowej. Wyrdznia sie 4 postacie: Posta¢ wczesnodziecieca (choroba Hagberga-Santavuoriego). Zaczyna sie w 8. — 24. miesiacu zycia powaznymi zmianami psychomotorycznymi, slepota oraz mikrocefalia (matogtowie). Posta¢ péZznodziecieca Jansky’ego-Bielschowsky’ego rozpoczyna sie miedzy 2. a 4. rokiem zycia
objawami ataksji, utrata zdolnosci méwienia, zaburzeniami rozwoju umystowego oraz postepujaca utrata widzenia. Posta¢ mtodziencza (Battena-Mayou lub Spielmeyera-Vogta) pojawia sie miedzy 4. a 8. rokiem zycia. Objawia sie szybka utrata ostrosci wzroku, prowadzaca do catkowitej Slepoty. Na dnie oka stwierdza sie objawy wolego oka (bull’s eye).
Z objawow ogolnych wystepuja objawy pozapiramidalne, demencja, porazenia, zejScie Smiertelne zwykle przed 20. rokiem zycia. Posta¢ dojrzata (choroba Kufsa) zaczyna si¢ w 3. dekadzie zycia, manifestuje sie¢ dysfunkcja motoryczng, zaburzeniami umystowymi. Objawy oczne sa niestate, zwykle dotycza nbs. Omawiana posta¢ choroby moze byc
dziedziczona réwniez trybem autosomalnie dominujacym. FERG jest zréznicowany, w zalezno$ci od zaawansowania i postaci choroby. Najczesciej wystepuje redukcja amplitud FERG, réwniez FERG wygaszony. Wydtuzony jest czas latencji odpowiedzi precikowych i czopkowych. ZESPOL ALSTROMA Charakteryzuje sie obecnoscia cukrzycy, otytosci,
gluchoty, hiperinsulinemia i hipogonadyzmem. Wspélistnieje: retinopatia barwnikowa i postepujaca utrata widzenia. FERG jest wygaszony. ZESPOL. BASSENA-KORNZWIEGA W zespole tym zmiany barwnikowe sa nieduze i nietypowe. Z objawéw ogélnych stwierdza sie pofatdowanie erytrocytéw (acanthocytosis), beta-lipoproteinemie, zwyrodnienia
rdzeniowo-mézdzkowe, hipowitaminoze A i E oraz zaburzenia wchlaniania jelitowego. FERG jest zré6znicowany od podnormalnego do wygaszonego wlacznie. W rozpoznaniu réoznicowym nalezy wzia¢ pod uwage wszystkie schorzenia i stany patologiczne, ktore przebiegaja lub charakteryzuja sie retinopatia barwnikowa, do ztudzenia przypominajaca RP.
Rozstrzygaja wtedy zwykle badania elektrofizjologiczne. G E N E TY K A Zlozonos¢ budowy i funkcji aparatu precikowo-czopkowego i nabtonka barwnikowego siatkéwki z licznymi interakcjami wspdtdziatajacych biatek strukturalnych i katalitycznych powoduje, ze uwarunkowania genetyczne RP maja wyjatkowo ztozony charakter. Biatka siatkéwki
tworza kompleksy, a mutacje zmieniajace sekwencje réznych peptydéw wywoluja — poprzez koncowe uszkodzenie funkcji catego kompleksu - jednakowe objawy chorobowe. Poszczeg6lne, zmienione mutacjami, peptydy uczestnicza jednoczesnie w wielu réznych funkcjach siatkowki; ta sama patologiczna mutacja moze zatem manifestowac sie poprzez
odmienne klinicznie jednostki chorobowe. Wspdlnym koncowym mechanizmem odrebnych drég uszkodzenia siatkéwki w odmiennych postaciach RP jest wybidércza apoptoza réznych typéw komérek. Predysponujace do RP mutacje dotycza wyjatkowo licznej i heterogennej grupy biatek; liczba odpowiedzialnych za nie wyklonowanych i zmapowanych
genéw przekracza obecnie 120, a prawdopodobnie podobnej wielkosci grupa nie zostala jeszcze rozpoznana. Aktualizowana, ogolnie dostepna wiedze na temat genéw i mutacji odpowiedzialnych za RP zawiera baza danych RetNet, adres internetowy: pozostajaca pod nadzorem ekspertéw o uznanym autorytecie. RP charakteryzuje sie znacznym
stopniem: genetycznej heterogennosci ta sama jednostka kliniczna jest w réznych rodzinach wynikiem mutacji réznych genéw i moze wykazywa¢ odmienne dziedziczenie, allelicznej heterogennosci ta sama jednostka kliniczna jest wynikiem réznych mutacji tego samego genu, klinicznej heterogennosci ta sama mutacja, niekiedy w obrebie tej samej
rodziny, wywoluje objawy rozpoznawane jako odrebne jednostki kliniczne. Uniemozliwia to obecnie wdrozenie analiz DNA do rutynowej diagnostyki klinicznej RP. Niezastapionym elementem diagnostyki genetycznej chorego z RP pozostaje nadal analiza rodowodowo-kliniczna, obejmujaca badanie przynajmniej wszystkich krewnych I stopnia, u ktérych
stwierdzi¢ mozna czesto nierozpoznana, subkliniczna ekspresje. Tradycyjne klasyfikacje genetyczne RP stanowia znaczne uproszczenie rzeczywistego stanu molekularnego (wszyscy autorzy). RP dzielona jest zwykle na: niesyndromowa, w ktérej zmiany dotycza wylacznie oka, syndromowa, w ktorej RP towarzysza zmiany innych uktadéw, np.
nerwowego, systemowa, w ktérej RP wchodzi w sktad zespoléw uszkodzen wielonarzadowych. RP w powyzszych formach moga charakteryzowac sie dziedziczeniem: autosomalnym dominujacym (15-25% przypadkéw), autosomalnym recesywnym (5-20%), recesywnym sprzezonym z picia (5-15%). Bardzo rzadkie sa uwarunkowania digeniczne (chorzy sa
jednoczesnymi heterozygotami mutacji dwu odrebnych genéw) i postaci RP uwarunkowane mutacjami mitochondrialnymi. RP tzw. izolowana - bez cech rodowodowego dziedziczenia, a wynikajaca z mutacji de novo, niepelnej penetracji, nieprawidtowej identyfikacji rodzicielstwa itp. — stanowi 40-50% przypadkéw. Potomkowie 0séb z ,izolowana” RP
wykazuja zazwyczaj nastepnie ktorys z typowych sposobdw dziedziczenia. W obrebie poszczegoélnych rodzin, mimo opisanej heterogennosci, poszczegdlne mutacje dziedzicza sie w wiekszosci przypadkéow regularnie w sposob AD, AR, XR, totez dla prawidlowego poradnictwa konieczna jest rodowodowa analiza kazdej z rodzin, ktora nie moze by¢
zastapiona przez ogd6lna wiedze o dziedziczeniu danej postaci klinicznej RP. Z punktu widzenia budowy i czynnosci siatkéwki mutacje prowadzace do niesyndromowej RP mozna podzieli¢ na: mutacje genéw bialek kaskady wzrokowej (geny RHO, PDE6A i B, CNGA1, arrestyny i in.). Najczestsza przyczyna RP sa mutacje biatek rodopsyny (RHO),
stanowiace okoto 1/3 wszystkich dominujacych postaci RP, sa one rzadkie w postaciach recesywnych. Czesto natomiast wystepuja one takze u chorych z wrodzona stacjonarna slepota nocna, slepota Lebera i innymi chorobami degeneracyjnymi siatkowki, mutacje genéw biatek cyklu wzrokowego rodopsyny (geny RPE65, RPLB1, ABCA4, RBP4, RGR i
wiele innych). Podobnie jak poprzednie wystepuja one nie tylko w RP, ale i w innych chorobach siatkdwki; np. mutacje ABCA4 moga by¢ odpowiedzialne rowniez za przypadki dystrofii plamkowej Stargardta i zwiazanej z wiekiem degeneracji plamkowej. Wéréd mutacji tej grupy spotykamy w znaczniejszym odsetku niz w poprzedniej grupie formy
dziedziczone recesywnie, mutacje genow tetraspanin — biatek strukturalnych fotoreceptoréw (geny RDS, ROM 1 i in.) i/ lub utatwiajacych transdukcje sygnatu wzrokowego (Prom1). Mutacje te odpowiedzialne sa zwykle za formy RP pojawiajace sie u ,podwdjnych” heterozygot (dziedziczenie digeniczne), mutacje genéw mitochondrialnych, spotykane
jednak zwlaszcza w zespotach ,,RP-podobnych”, takich jak zespét Kearnsa-Sayre’a, ale takze w jednej z form zespolu Ushera, mutacje gendéw o nieznanej funkcji (geny RP1, -2, -3, -12, -14, RPGR i wiele innych), o ré6znym typie dziedziczenia. Ich mutacje obserwujemy réwniez w odrebnych od RP dystrofiach siatkéwki (np. d. Besta), ale takze w RP
systemowej (np. w zespole Bardeta-Biedla czy Allagille’a) (Phelan, Pagon, Heckenlively, VanSoest). Odrebny problem kliniczny stanowia przypadki zespoléw chorobowych ze wspétistniejaca RP, ktérych przyktadem moze by¢ zespot Ushera, dziedziczony autosomalnie recesywnie. Wszystkim czterem formom tego zespotu towarzysza: dysfunkcja nerwu
przedsionkowego i progresywna najczesciej utrata stuchu. Inna forma RP tej grupy jest zespdt Refsuma (spichrzanie kwasu fitanowego), przebiegajacy z polineuropatia, ataksja, uposledzeniem stuchu i wechu, dziedziczony recesywnie i zwigzany z mutacjami genéw PEX1 i PHYH. RP spotykamy takze jako sktadowa zlozonych, wielonarzadowych,
uwarunkowanych genetycznie zespotow dysmorficznych, takich jak zespdt Bardeta-Biedla, dziedziczony autosomalnie recesywnie, za ktéry moga by¢ odpowiedzialne mutacje jednego z czterech wyklonowanych i dwu innych, zmapowanych genéw. W zespole tym RP towarzysza hipogonadyzm, otytos¢ i cechy dysmorficzne. W ,,czestym wsrod rzadkich”
zespole Alagille’a, wywotanym mutacjami genu Jagl, oprécz RP wspétwystepuja m. in. progresywna atrezja drog zétciowych, deficyty psychoneurologiczne i charakterystyczne dysmorfie. LE C Z E N I E Zaréwno typowe RP, jak i nietypowe postacie RP, a takze zespoly chorobowe, w ktérych wspélistnieje retinopatia barwnikowa, sa stanami
chorobowymi niepoddajacymi sie leczeniu. Nie oznacza to jednak, ze pacjentom majacym nieszczescie chorowac na te chorobe nie mozemy pomoc. Chory nie moze odnie$¢ wrazenia, ze lekarz jest bezradny. Stan bezradnosci i brak nadziei powoduja zalamanie psychiki pacjenta, co ostabia sily obronne chorego i zwykle przyspiesza postep choroby.
Nalezy takze pamietad, ze odrzucenie terapii powoduje czesto szukanie przez pacjenta innych, czesto szkodliwych procedur rzekomo leczniczych, oferowanych przez osoby niekompetentne i nieetyczne. Leczenia przyczynowego zatem nie ma. Bardzo wazne dla pacjenta jest okreslenie typu dziedziczenia, ze wzgledu na rézny, naturalny przebieg
choroby. W przypadku os6b mlodych ma to szczegdlne znaczenie w sytuacji wyboru odpowiedniego programu edukacyjnego, zawodu, a takze podejmowania decyzji o posiadaniu potomstwa. Nalezy przede wszystkim leczy¢ powiklania RP, tj. czesto pojawiajaca sie zacme patologiczna oraz obrzek plamki, ktéry pogarsza ostros$¢ widzenia. Ponadto
stosuje sie takze leczenie objawowe, podajac leki rozszerzajace naczynia, polepszajace przeptyw krwi oraz witaminy, szczegoélnie A i E, witaminy z grupy B, czynnik wzrostu (basic fibroblat growth factor - bFGF). W terapii niekonwencjonalnej stosuje sie terapie tkankowa, wszczepy tkankowe srédtwardéwkowe, kuracje utleniajace — rozmaite ozonowe
wyciagi z siatkowki itp. Nadzieja przyczynowego leczenia tej grupy schorzen jest genoterapia, proby modyfikacji apoptozy, a takze préby transplacji siatkowki. Nie nalezy w czesci omawianych choréb zapomnie¢ o zastosowaniu diety bogatej w witamine A (zespét Bassena-Kornzwiega) lub ubogiej w kwas fitanowy (zesp6t Refsuma). Przy zastosowaniu i
wyborze terapii w tej grupie choréb, w ktérej na dzisiejszym etapie rozwoju medycyny nie ma skutecznego leczenia przyczynowego, nalezy wykorzysta¢ wtasne (zwlaszcza diugoletnie) doswiadczenie kliniczne, nade wszystko jednak trzeba pamieta¢ o podstawowej zasadzie, obowiazujacej kazdego lekarza: primum non nocere. Olgierd Palacz, Wojciech
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