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4 Usher syndrom — en kort beskrivelse

1 FORORD TIL FEMTE UTGAVE

Forste utgave av denne beskrivelsen av Usher syndrom ble utgitt 1 1995. Det satses
flere steder 1 verden sterkt pa forskning pa dette omradet, og kunnskapsutviklingen
gar raskt. Derfor har det i lopet av de fire arene som har gatt veert nedvendig med lo-
pende revisjoner av stoffet for a sikre at det kan leve opp til det ensket vi har med det:
a presentere den nyeste kunnskapen om Usher syndrom.

Denne utgaven er femte reviderte utgave, og denne gangen har revisjonen vaert mer
gjennomgripende enn de forrige. Det er en del endringer og tilfoyelser i teksten og
noen flere fotnoter med supplerende detaljer og informasjon.

Vi haper at denne utgaven vil bli mottatt med like stor interesse som de fire foregaen-
de, og vi vil sveaert gjerne hore fra deg, hvis du har kommentarer eller spersmal til be-
skrivelsen 1 det folgende.

VidensCentret for Dovblindblevne
Herlev, juni 1999
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2 Innledning

Usher syndrom er klart den vanligste enkeltarsaken til devblindhet blant unge og
yngre devblindblitte. Hensikten med denne beskrivelsen er a gi et kort og (forhapent-
ligvis) noenlunde klart overblikk over noen av de sentrale aspektene ved dette syn-
dromet. Beskrivelsen 1 dette heftet er imidlertid ikke hele sannheten om Usher syn-
drom. Vi har forsekt & vise noen av de mest typiske trekkene ved Usher syndrom, men
det er et syndrom som kan utvikle seg pa mange forskjellige mater. Dessuten er det
langt fra ferdig utforsket — dette gjelder seerlig pa det genetiske omradet — derfor
kommer det hele tiden frem ny kunnskap.

Vi haper likevel at du ved a lese denne beskrivelsen vil finne svar pa noen av spersma-
lene dine — samtidig med at det sannsynligvis dukker opp flere nye spersmal. Pa de
bakerste sidene finnes det en emneinndelt liste over relevant litteratur hvor du kan
finne flere opplysninger.

Det foreliggende stoffet er resultatet av innsamling og bearbeiding av informasjon
hentet fra artikler, forelesninger, boker og videoer. I tillegg er den aktuelle revisjonen
av stoffet 1 stor utstrekning bygget pa den nye kunnskapen som ble presentert pa kon-
feransen "Genetikk og devblindhet" pa Nordisk Uddannelsescenter for Dgvblindeper-
sonale 1 februar 1999. Blant foreleserne her var professor Claes Moller, Sverige, pro-
fessor Bill Kimberling, USA, professor Lisbeth Tranebjeerg, Norge, professor Ales-
sandro Martini, Italia pluss overlege Ingeborg Stenstrom, Sverige.

3 Dovblindhet

Dovblindhet er et handikap som medforer store vanskeligheter i forbindelse med kom-
munikasjon, adgang til informasjon og orientering 1 omgivelsene. Den nordiske defini-
sjonen ble foreslatt av Nordisk Namnd for Handikappfragor 1 19801, og den lyder:

"En person er dovblind nar han/hun har en alvorlig grad av kom-
binert syns- og horselshemning. Noen dovblinde er helt dove og
blinde, andre har bade syns- og horselsrester. Kombinasjonen av
hemningene reduserer gjensidig mulighetene for a utnytte eventuelle
syns- og horselsrester. Dette medforer at dovblinde ikke uten videre
kan nyttiggjore seg tiltak for synshemmede eller horselshemmede.
Dovblindhet medforer derfor ekstreme vanskeligheter mht. utdan-
ning, oppleering, arbeidsliv, sosialt liv, kulturelle aktiviteter og in-
formasjon. For de som er fodt devblinde, eller som er blitt devblinde
1 tidlig alder, kompliseres situasjonen av at de ofte har tilleggs-
vanskeligheter av personlighets- og atferdsmessig art. Slike kompli-
kasjoner reduserer ytterligere mulighetene for a utnytte eventuelle

1 Det arbeides i disse ar pa en revisjon av denne nordiske definisjon av devblindhet, men enné foreligger det ikke
noe resultat.
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syns- og harselsrester og vanskeliggjor utviklingen av andre funk-
sjoner. Dovblindhet ma saledes betraktes som en egen funksjons-
hemning som krever spesielle metoder for @ kommunisere og mestre
dagliglivets funksjoner.” (Statens sentralteam for devblinde, 1992).

Dovblinde deles 1 to grupper, devblindfedte og devblindblitte. Denne oppdelingen blir
gjort fordi de to gruppene er vidt forskjellige nar det gjelder selve funksjonshemning-
en, de kommunikasjonsmetoder som brukes, psykiske, utviklingsmessige, atferdsmes-
sige og sosiale problemer og livssituasjonen for gvrig.

Davblindfedte

Til denne gruppen regner vi bade de som er fadt devblinde, og de som er blitt devblin-
de 1 forspraklig alder, dvs. 1 lopet av de forste 18 maneder. For denne gruppen kompli-
seres situasjonen ofte av tilleggsvansker av fysisk, nevrologisk, utviklings- eller at-
ferdsmessig art som for eksempel autisme, dysfasi (darlig/manglende sprakutvikling
pga. hjerneskade), cerebral parese (spastisk lammelse), epilepsi og dyspraksi (vansker
med a huske tegns og ords betydning). Videnscenter for Devblindfedte kan fortelle
mye mere om denne gruppen (se adresselisten).

Davblindblitte

Dovblindblitte utgjer absolutt den sterste gruppen av devblinde. Det anslas at det
finnes omkring 1100 devblindblitte personer i Danmark, og felles for dem er at de er
blitt devblinde som storre barn, unge, voksne eller eldre, dvs. etter at de har tilegnet
seg et sprak, enten talesprak eller tegnsprak. Gruppen devblindblitte er sveert
heterogen, men kan deles 1 tre hovedgrupper pa bakgrunn av det tidspunktet da syns-
og horselshemningene har oppstatt:

e Primeert deve/hgrselshemmete: Personer som er fodt deve eller sterkt horsels-
hemmete og senere ogsa blir blinde eller sterkt synshemmete.

e Primszrt blinde/synshemmete: Personer som er fodt blinde eller sterkt synshem-
mete, og senere ogsa blir deve eller sterkt horselshemmete.

e Primezert seende og herende: Personer som er fodt med normalt syn og hersel, og
senere blir deve/sterkt horselshemmete og blinde/sterkt synshemmete.

Aldersrelaterte syns- og herselsnedsettelser er uten tvil arsak til de fleste tilfeller av
devblindhet. Omkring 900 av de anslatte 1100 devblindblitte personer i Danmark er
eldre som er blitt devblinde pga. aldersbetingede forandringer 1 horsels- og synsorga-
nene. Blant unge og yngre er Usher syndrom den storste enkeltarsak til devblindhet.
Dessuten blir personer devblinde pga. andre arvelige lidelser, sykdom (for eksempel
meningitt) og ulykkestilfeller.
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4 Syndromets typer

Usher syndrom? er en arvelig sykdom som opptrer som en kombinasjon av et har-
selstap — som kan variere fra moderat horselsnedsettelse til egentlig devhet — og ayen-
sykdommen retinitis pigmentosa, ogsa kalt RP3 som gradvis edelegger oyets netthinne
(RP beskrives naermere pa side 9). Horselstapet er sensorinevralt, dvs. det skyldes en
forandring 1 den delen av det indre ore som kalles sneglehuset (eller cochlea). Normalt
horer en person noe som er sluttresultatet av en prosess: orets trommehinne treffes av
lydbelger som harcellene 1 sneglehuset omdanner til elektriske signaler som fores vi-
dere via herselsnerven til hjernen der de oppfattes som lyd. Ved et sensorinevralt hor-
selstap forhindres denne prosessen, og lydbslgene som treffer eret blir ikke eller blir
bare delvis oppfattet av hjernen.

Usher syndrom har fatt navn etter en skotsk oyelege Charles Howard Usher som 1
1914 var den forste til a4 gi en detaljert beskrivelse av sammenhengen mellom medfedt
dovhet og retinitis pigmentosa, med saerlig vekt pa arvelighetsfaktoren. Pa bakgrunn
av genetisk forskning og studier av sykdomsforlepet har en til na forelopig delt Usher
syndrom opp 1 tre typer, Usher I, Usher II og Usher III. Disse skiller seg fra hverandre
ved horselstapets karakter, samt at balanseevnen er pavirket 1 tilfeller av Usher syn-
drom type 1.

Usher syndrom type |

Personer med denne typen Usher syndrom er fodt deve, noe som vanligvis oppdages 1
lopet av de to forste levear. De far dessuten allerede tidlig 1 barndommen synsforan-
dringer pga. RP. Problemene begynner vanligvis med nedsatt merkesyn og deretter
begynnende innsnevring av synsfeltet. Et viktig trekk ved Usher syndrom type I som
skiller denne type fra Usher II og til dels Usher III, er et medfedt balanseproblem pga.
nedsatt vestibuleerfunksjon, det vil si at balanseorganet 1 det indre oret ikke fungerer
normalt. Et barn med Usher I er derfor ganske ofte forsinket 1 sin motoriske utvikling
og leerer kanskje ikke a ga for det er 18-24 maneder gammelt og trenger senere i
barndommen oftest lang tid pa a leere a sykle. Balanseproblemer opptrer imidlertid
ikke bare hos personer som er deve pga. Usher syndrom. 25-30 % av alle deve barn
har problemer med balansen.

Normalt fungerer balansesystemet ved hjelp av samspillet mellom pavirkninger fra
synet, det indre ores balanseorgan og det proprioseptive system som bestar av impul-
ser fra fotsaler, ledd, muskler, rygg og nakke. Personer med Usher syndrom — og iscer
type I — blir derfor svaert avhengige av det proprioseptive system, nar synet forverres.
Det kan derfor ofte vaere nedvendig med trening for & styrke balansen.

2 Syndrom er en fellesbetegnelse for en lidelse/sykdom som rammer flere organer samtidig.

3 RP kan ogsé opptre uten sammenheng med Usher syndrom, dvs. hos personer med normal hersel. Mellom 1200 og
1500 nordmenn er rammet av denne eyelidelsen.
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Ifelge en underseokelset av forekomsten av Usher syndrom og lignende kombinasjoner
av horselsnedsettelser og RP, skulle det 1 Danmark veere omkring 75 personer med
Usher I (Tilsvarende en forekomst pa 1,5 per100.000). Ifelge utenlandske opptellinger
og undersokelser foretatt 1 et internasjonalt samarbeid om Usher syndrom skulle fo-
rekomsten av Usher I imidlertid veere noe hayere, nemlig 4 per100.000, tilsvarende
omkring 200 personer 1 Danmark. Omkring 5% av alle deve skulle altsa vaere deve
pga. Usher syndrom type I.

Usher syndrom type Il

Personer med Usher syndrom type II er fadt som middels til sterkt herselshemmete,
dvs. med en gjennomsnittlig herselsnedsettelse som ligger mellom ca. 40 og 95 dB. De
bedrer sin heorselsfunksjon ved hjelp av hereapparat og de vokser derfor vanligvis opp
med norsk som morsmal. De har ikke de samme balanseproblemene som gruppen med
Usher I, fordi Usher II vanligvis ikke medferer nedsatt vestibuleerfunksjon>.

Horselsnedsettelsen er symmetrisk: Det vil si at en maling av herselen gir samme re-
sultat for begge orer. Personer med Usher II horer dype toner (basslyder) best, mens
hoye toner (diskantlyder) hores darlig, eller ikke 1 det hele tatt. Horselstapet oppdages
vanligvis 1 lepet av de fire forste levear.

Horselstapet ved Usher II holder seg noenlunde stabilt hele livet. Det skal imidlertid
sies at nesten alle horselstap blir storre med alderen — pa samme mate som mange
mennesker med normal hersel far en horselsnedsettelse med alderen — men ikke 1 sa
betydelig grad at herselstapet kan kalles progredierende (skende) medisinsk settb.
Ofte kan en persons folelse av at hans/hennes horsel er blitt darligere, ogsa skyldes at
synet er blitt svekket, slik at det er blitt vanskeligere a bruke munnavlesning som
stotte for horselen.

Mye tyder pa at RP i forbindelse med Usher syndrom type II starter langsommere
(dvs. problemene viser seg senere), men til gengjeld utvikler seg hurtigere og mer ag-
gressivt enn ved type 1. Det er imidlertid ogsa en vanlig oppfatning at selve synsstyr-
ken pavirkes mindre ved Usher II enn ved Usher I. Det kan dessuten vere forskjell pa
utviklingen av RP i1 Usher II avhengig av hvilken genfeil som forer til syndromet (se
mer pa side 19 om de forskjellige genfeil). Sa vidt en vet er det likevel ingen sammen-
heng mellom typen av Usher syndrom og risikoen for endelig total blindhet. Bare de
feerreste med Usher syndrom blir helt blinde. I en enkelt undertype av Usher IT — Ilc —

4 Rosenberg, Haim, Hauch og Parving: "The prevalence of Usher syndrome and other retinal dystrophy-hearing im-
pairment associations", 1997.

5 Det blir imidlertid antatt at nedsatt vestibuleerfunksjon 1 sjeldne tilfelle kan opptre i forbindelse med Usher II.

6 Medisinsk defineres et harselstap som gkende/fremadskridende (progredierende), hvis det er pa mer enn 10dB
over en 10-arsperiode. For personer over 50 ar gjelder denne definisjonen likevel ikke pga. den herselsnedsettel-
sen som kommer med alderen.
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er ogsa tannemaljen pavirket og er tynnere, noe som ofte gir problemer med mange
hull i tennene.

I den tidligere nevnte undersokelse foretatt av Rosenberg, Haim, Hauch og Parving
ble antall personer med Usher syndrom type II beregnet til 110 personer (2,2 per
100.000). I Norge ville en tilsvarende beregning bety at det finnes ca. 100 personer
med Usher II hos oss. Ifelge internasjonale tall skulle forekomsten av Usher II ligge
pa samme niva som (eller enna heoyere enn) Usher I, dvs. 4 per 100.000, tilsvarende
omkring 200 personer i Danmark. I Norge skulle antallet personer med Usher II da
veere omkring 180.

Usher syndrom type Il

Denne typen er som sagt noksa nyoppdaget og ennéa ikke saerlig godt beskrevet. Den
kan dessuten vaere vanskelig a skjelne fra Usher II 1 sin mate a opptre pa. Usher III-
gruppen bestar av personer som er fodt med noenlunde normal hersel, og deretter far
et gradvis gkende horselstap samtidig som de utvikler RP. Det begynnende heorselsta-
pet kan ofte konstateres ved en herselsundersegkelse allerede 1 smabarnsalderen, og
det blir antatt at herselstapet er til stede allerede fra fodselen av. Horselstapet utvik-
ler seg ofte trinnvis, med stabile perioder mellom perioder da herselen forverres.
Usher syndrom type III kan fore til devhet allerede 1 ung voksenalder.

RP utvikler seg noenlunde som ved Usher syndrom type II. Det vil altsa si at den star-
ter langsomt men utvikler seg hurtig sammenlignet med Usher syndrom type I. I mot-
setning til Usher II tyder dessuten mye pa at balanseevnen ogsa kan bli gradvis darli-
gere, men en er som nevnt langt fra ferdig med undersokelsene av dette.

Pa naveerende tidspunkt er de fleste kjente tilfeller av Usher III fra Finland, og det er
forelopig ikke funnet seerlig mange personer med Usher III andre steder. I den tidlige-
re nevnte danske underseokelsen fant en tall som tilsier at 5 personer 1 Danmark skul-
le ha Usher syndrom type III (en forekomst pa 0,1 per 100.000). I Norge ville dette da
tilsi 4 eller 5 personer med Usher syndrom type III. Det hittil sterste antall identifi-
serte personer med Usher III er funnet i en nyere finsk undersokelse’. Her fant man
91 personer med Usher III. Av de 8 personer med Usher III, man har kjennskap til 1
Sverige, er 6 av direkte finsk avstamning.

Arsaken til en slik geografisk konsentrasjon av personer med denne typen Usher syn-
drom ma en nok for en stor del regne med ligger i1 det faktum at det er en arvelig lidel-
se. Som alle andre arvelige lidelser har den en tendens til 4 veere mer utbredt 1 isoler-
te samfunn — som for eksempel visse steder i den nordlige delen av Finland — hvor det
er storre sannsynlighet for at slektninger som for eksempel fettere og kusiner gifter
seg. Dermed blir sannsynligheten storre for at en arvelig sykdom 1 deres familie blir
gitt videre til barna. Det er ogsa visse undertyper av Usher I som er vanlige 1 meget
avgrensete geografiske omrader, og ellers er sjeldne (se neermere side 19).

7 Pakarinen, Leenamarija: "Usher syndrome Type III (USH3)", 1997.
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Andre typer

Eksistensen av Usher syndrom type III er forst blitt endelig pavist i lapet av 1990-
arene, og mye tyder pa at forskningen i tiden som kommer vil avslere flere forskjellige
typer — eller danne grunnlag for en ytterligere oppdeling av de allerede kjente typene.
I 19968 beskrev for eksempel Thomas Rosenberg og Agnete Parving et spesielt syn-
drom som opptrer i en enkelt dansk familie. Dette syndromet bestar av RP, gkende
horselstap, darlig balanseevne pluss medfedt gra steer, og har altsa klinisk sett flere
vesentlige likhetstrekk med Usher syndrom.

For evrig er horselsnedsettelser ikke sjeldne hos personer med RP, ogsa ut over grup-
pen av personer med Usher syndrom. Dette er bl.a. blitt pavist 1 den allerede omtalte

undersegkelsen av herselsproblemene hos 646 personer med RP som ble foretatt av Ro-
senberg, Haim, Hauch og Parving. Utover 89 personer med Usher syndrom fant man

blant de undersekte personene 29 med en annen sammenheng mellom RP og hersels-

nedsettelse.

P& slutten av 70-tallet fikk den amerikanske genetiker Sandra Davenport mistanke
om en fjerde type Usher syndrom som blant annet skulle atskille seg fra de andre ty-
pene ved en spesiell arvegang (kjennsbundet arvegang). Hun fant imidlertid raskt ut
at dette likevel ikke var tilfelle, men ryktene hadde rukket a spre seg, og derfor kan vi
stadig stote pa omtaler av Usher syndrom type IV. I gyeblikket har vi imidlertid ikke
klassifisert flere enn de tre typer av Usher syndrom som er beskrevet her.

Det er ogsa tidligere blitt hevdet — og kan stadig leses i blant annet visse leerebeker 1
genetikk — at omkring 25 % av personene med Usher syndrom ogsa er psykisk utvik-
lingshemmede. Dette tallet er na blitt klart avvist, men sammenhengen mellom fore-
komsten av psykisk utviklingshemming og psykotiske tilstander hos noen personer
med Usher syndrom — type I, II og III — venter fortsatt pa a bli undersekt til bunns.

5 Retinitis pigmentosa

Felles for alle typer av Usher syndrom er tilstedeveerelsen av retinitis pigmentosa
(RP). Det er fellesbetegnelsen for en rekke forskjellige, men beslektede progredierende
gyesykdommer som langsomt edelegger netthinnen. Netthinnen er bakveggen i ayet,
og det er herfra synsintrykkene som kommer inn gjennom pupillene sendes videre til
hjernen. RP kan derfor ende med total blindhet, men en mener likevel at RP 1 forbin-
delse med Usher syndrom ofte opptrer 1 litt mildere grad enn ellers. Det er som nevnt
et fatall personer med Usher syndrom som blir helt blinde.

8 Rosenberg, Thomas og Parving, Agnete: "A syndrome with retinitis pigmentosa, progressive hearing impairment,
vestibular dysfunction, and congenital cataract", 1996.
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Det finnes en del forskjellige symptomer som opptrer i samband med RP, men det skal
understrekes at RP utvikler seg meget individuelt. Mange personer med Usher syn-
drom har en sakalt "typisk" RP — dvs. mange av de vanligste symptomene er til stede,
men hos mange andre utvikler RP seg direkte atypisk. Derfor vil en person med Usher
syndrom (eller RP alene for den saks skyld) ikke nedvendigvis ha alle de symptomene.
Som beskrives 1 det felgende.

Noen typiske symptomer ved RP er:

e Nedsatt morkesyn: Dette er ofte det forste synlige symptom pa RP. Personen har
vanskeligheter med & orientere seg i merke og stoter for eksempel ofte borti ting
nar han/hun gar i darlig opplyste omgivelser. Vedkommende vil imidlertid se lys fra
lamper, reklamelys, biler, opplyste vinduer og lignende.

e Innsnevret synsfelt: Dette begynner med blinde flekker 1 det perifere synsfeltet?®.
Disse vokser etter hvert og resulterer 1 et meget innsnevret synsfelt; det sakalte
kikkertsyn. Det kan sammenlignes med & se gjennom et ror. Av ukjente arsaker
stanser innsnevringen av synsfeltet ofte ved omkring 10 graders synsfelt!? i opp til
10-15 ar.

e Lysoverfolsomhet: Mange personer med RP opplever blending i1 kraftig lys fra for
eksempel sng, solskinn, skarp kunstig belysning eller reflekser fra en vegg, tavle,
bordplate eller lignende.

o Synsskarphet: Synsstyrken 1 den sentrale delen av synsfeltet, som ofte er det eneste
resterende synsfelt, kan ogsa avta etterhvert.

e Adaptasjonsproblemer: Qyet kan fa vansker med & venne seg til lysendringen vi
opplever nar vi flytter oss fra et darlig opplyst rom til et sterkt opplyst rom eller
omvendt. Omstilling til nye lysforhold tar lenger tid, kanskje flere minutter.

e Kontrastsyn: Mange far problemer med a skjelne mellom svake kontraster, for ek-
sempel mellom lysegratt og hvitt. En lysegra tallerken pa en hvit duk kan altsa
veere vanskelig a se.

o Fargesyn: RP pavirker fargesynet, og det blir vanskeligere a skille pastellfarger fra
hverandre.

e Gra steer: Mange personer med RP far andre eyesykdommer i tillegg. Ett eksempel
pa dette er gra steer som er en uklarhet i eyets linse og forer til takesyn!l. Blant

9 Den ytterste del av synsfeltet.
10 Ved 10 grader er synsfeltet sa stort (lite) at det blir fylt ut av en persons ansikt pa en meters avstand.

11 En mener at dette skyldes at netthinnen utskiller stoffer — radikaler — som skader linsen bakfra.
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personer med Usher syndrom 1 alderen fra 20 til 30 ar, har omtrent 20 % gra steer. I
aldersgruppen over 50 ar har omtrent 75 % gra steer.

De symptomene som er nevnt ovenfor kan dukke opp pa forskjellige tidspunkt i syk-
domsutviklingen, men det er karakteristisk at nedsatt merkesyn og innsnevret syns-
felt er noen av de forste symptomene som viser seg; ofte allerede 1 2-5 ars alder. Adap-
tasjonsproblemer er ogsa et symptom som ofte kan gi mistanke om RP hos barn pa et
relativt tidlig tidspunkt.

RP utvikler seg vanligvis symmetrisk og rammer begge ayne likt, bortsett fra eventu-
elle tilleggsproblemer som for eksempel gra steer. Det finnes for tiden ingen behand-
ling verken mot RP eller Usher syndrom i seg selv. Forskjellige metoder har veert for-
sokt for 4 behandle RP, blant annet store tilskudd av A vitamin, men uten hell. Det
forskes dessuten flere steder 1 verden pa transplantasjon av netthinner, enten fra per-
sonen selv — hvor celler fra et friskt sted pa netthinnen erstatter celler pa et angrepet
sted — eller celler kan hentes fra en annen donor. Resultatene ser inntil videre lovende
ut, men det er fortsatt en lang vei a ga. Gra steer som er et vanlig tilleggsproblem ved
Usher syndrom, kan derimot ofte avhjelpes ved en operasjon der den uklare linsen
byttes ut med en kunstig linse.

RP oppdages sjelden ved en alminnelig synstest som den optikeren foretar, der syns-
styrken 1 sentralsynet er det som testes. Sentralsynet er ganske ofte upavirket langt
ut 1 utviklingen av RP. Derfor far mange stilt diagnosen Usher syndrom ganske sent,
og da pa bakgrunn av andre symptomer. I Sverige diagnostiseres for eksempel Usher
syndrom type I vanligvis nar barnet er mellom 8 og 15 ar, og Usher II vanligvis nar
personen er mellom 14 og 25 ar. Blant leerere og miljearbeidere som arbeider med deve
og horselshemmete barn, er det imidlertid en voksende oppmerksomhet over for symp-
tomer som kan gi mistanke om RP, og dermed Usher syndrom hos barna. I Norge ons-
ker en at alle som blir foedt deve far en undersokelse som kan utelukke eller bekrefte
RP eller Usher.

Dette er seerlig viktig for 4 kunne tilby Cochlea-implantat sa tidlig at talesprakopplee-
ring kan ga lettere.

Dersom det er mistanke om RP, blir en henvist til spesielle undersokelser som for ek-
sempel ERG (ElectroRetinoGram = elektronisk netthinneundersegkelse). Ved denne
undersokelsen males netthinnens elektriske impulser, og dermed kan en avslere de
netthinneforandringene som er et tegn pa RP.

6 Arvelighet

Et menneskes sartrekk bestemmes 1 stor utstrekning av genene som nedarves fra for-
eldrene. Det er anslatt at et menneske har mellom 50.000 og 100.000 gener i kroppens
celler, og hvert gen har sin egen funksjon. Genene er en slags bruksanvisning for krop-
pen nar den blir utviklet. Noe firkantet uttrykt kan vi si at ett gen bestemmer (koder)
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harfargen, et annet om en person far kreller eller ikke osv. Noen av menneskets arve-
lige seertrekk bestemmes ikke bare av ett gen, men av flere gener 1 fellesskap. Flere
hundre gener har for eksempel innflytelse pa herselen. Fram til i dag er det funnet
omkring 400 forskjellige genetiske arsaker til horselsnedsettelser.

Genene er plassert pa kromosomene som sitter sammen 1 par. Mennesket har normalt
46 kromosomer!2, fordelt pa 23 kromosompar med tusenvis av gener pa hvert, og hvert
kromosompar bestar av et kromosom som er arvet fra moren og et som er arvet fra fa-
ren. Nar en person far en arvelig lidelse som Usher syndrom, skyldes det altsa en be-
stemt genfeil'3 som han/hun har fatt via begge foreldrenes kromosomer. Det er flere
forskjellige genfeil som alle kan fore til Usher syndrom (se side 19).

Hvert gen er altsa i realiteten et genpar der den ene halvdelen kommer med et kromo-
som fra faren, og den andre halvdelen kommer med et kromosom fra moren. Det kan
veere feil pa et gen 1 bare ett av kromosomene eller 1 begge, og det er helt tilfeldig hvil-
ket det er av morens eller farens to kromosomer i1 deres kromosompar som arves av
barnet. Det betyr at selv om det for eksempel er en genfeil 1 det ene kromosomet 1 mo-
rens kromosompar nr. 11, er det ikke sikkert at barnet arver denne feilen. Kanskje far
barnet kromosomet med det normale genet, kanskje far det kromosomet med genfeilen
pa. Hvis moren derimot har samme genfeil 1 begge sine kromosomer 1 paret, arver bar-
net feilen, uansett hvilket av kromosomene som gis videre.

Arvegangen for Usher syndrom er recessiv. Det vil si at genfeilen ma finnes 1 begge
kromosomene 1 det aktuelle kromosomparet hos en person, for at han eller hun skal
utvikle syndromet. Begge foreldrene ma altsa gi denne spesielle genfeilen videre til
barnet, for at det skal fa Usher syndrom. Hvis bare den ene av foreldrene gir genfeilen
videre, har altsa barnet feilen bare 1 det ene av kromosomene 1 det aktuelle paret, el-
ler med andre ord bare 1 den ene halvdelen av genparet. Da far barnet ikke Usher syn-
drom, men blir beerer av genfeilen, og kan gi den videre til sine egne barn.

Hvis vi utelukkende fokuserer pa Usher syndrom og utelukker alt annet som kan ned-
arves — harfarge, kroppsbygning osv. — kan vi si at moren og faren kan ha to slags ge-
ner 1 sine kromosomer: Normale gener (her kalt N) og "Usher - gener" (her kalt U),
dvs. gener med en feil som forer til Usher syndrom. Det er altsa tre mulige kombina-
sjoner 1 barnets kromosompar som vi vet blir dannet av ett kromosom fra moren og ett
fra faren:

1. Kombinasjon NN: Barnet far to kromosomer med normale gener. Han/hun har ikke
Usher syndrom og er heller ikke beerer av genfeilen som forer til Usher syndrom.

2. Kombinasjon NU: Barnet har ett kromosom med normale gener og ett med en gen-
feil som forer til Usher syndrom: Han/hun har ikke Usher syndrom selv, men er

12 Det finnes imidlertid unntak. Personer med Down syndrom ("mongolisme") har for eksempel 47 kromosomer.

13 Alle mennesker har mellom 5 og 50 betydelige feil i genene som kan komme til uttrykk pa forskjellig mate. Det
genetisk perfekte menneske finnes ikke!
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frisk og likevel beerer av genfeilen. Som beerer av genfeilen merker en ikke noe til
den, og mange er derfor beerere av feilen uten a vite det, men kan gi den videre til
sine barnl4.

3. Kombinasjon UU: Barnet har to kromosomer med samme genfeil, og har dermed
Usher syndrom.

Pa de folgende sidene vil vi illustrere mulighetene for kombinasjoner av kromosomene
hos to personer samt hvilke konsekvenser det kan ha for eventuelle barn. Hver av for-
eldrene gir ett av sine to kromosomer videre til hvert barn, og det er altsa fire forskjel-
lige kombinasjonsmuligheter av farens to og morens to kromosomer. For 4 vise alle
mulighetene har alle parene i de folgende modellene fatt fire barn med hver sin kom-
binasjon av farens og morens kromosomer.

Det ma understrekes at dette er en illustrasjon basert pa ren statistikk. Hvis parene
far fire barn 1 virkeligheten, kan fordelingen av barn med og uten Usher syndrom selv-
sagt se helt annerledes ut. Det er for ovrig likegyldig hvem av foreldrene det er som
videregir det normale genet, og hvem som videregir "Usher - genet". Resultatet blir
det samme for barna deres.

Det er allerede sagt at Usher syndrom kan skyldes flere forskjellige genfeil. Det er for
eksempel minst seks forskjellige genfeil som forer til Usher syndrom type I, og det er
viktig, a merke seg at begge foreldrene ma ha samme genfeil, dersom barnet skal ut-
vikle Usher syndrom. I de folgende modellene er det altsa tale om den samme genfei-
len bade hos moren og hos faren (se mer pa side 19 om plasseringen av genfeilene.)

Pa modellene kaller vi for enkelhets skyld en person som verken har Usher syndrom
eller er baerer av genfeilen, for "frisk". Dette ma selvsagt ikke oppfattes slik at perso-
ner som har Usher syndrom, eller er baerere av genfeilen, dermed skal oppfattes som
"syke".

14 Undersekelser tyder imidlertid pa at personer som er friske beerere av genfeilen, kanskje likevel utvikler mindre
problemer, i form av darlig nattsyn og et visst heorselstap. Dette kan vaere en mulig genbeerereffekt.
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Mulighet 1: Begge foreldrene er friske, men er barere av samme genfeil.

Frisk - men Frisk - men Usher syndrom
baerer av baerer av
genfeilen genfeilen

Her er begge foreldrene friske, men baerere av samme genfeil. Det er
- 25% sannsynlighet for & fa et friskt barn
- 50% sannsynlighet for a fa et friskt barn som er barer av genfeilen
-  25% sannsynlighet for a fa et barn med Usher syndrom

Med andre ord: Hvis paret far fire barn, vil det statistisk veere ett avdem
som far Usher syndrom, to av dem som blir friske baerere av genfeilen, og en
som ikke blir berort av genfeilen i det hele tatt.
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Mulighet 2: Den ene av foreldrene er frisk, men beerer av en genfeil
— den andre har Usher syndrom med samme genfeil.

! 4
4%

Frisk - men Frisk —-men Usher syndrom Usher syndrom

beerer av baerer av
genfeilen genfeilen
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Mulighet 3: Den ene av foreldrene er frisk — den andre er frisk, men bzerer

av en genfeil.

e

N N| [N N N| [N
m MmO m m
T T

Frisk - men Frisk Frisk - men Frisk
baerer av beerer av
genfeilen genfeilen
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Mulighet 4: Den ene av foreldrene er frisk, den andre har Usher syndrom

Frisk - men Frisk - men Frisk - men Frisk - men
bserer av bserer av bserer av beerer av
genfeilen genfeilen genfeilen genfeilen

Nar den ene av foreldrene er frisk, og den andre har Usher syndrom, vil alle
parets barn bli friske barere av genfeilen, men ingen av dem vil fa Usher
syndrom.
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Mulighet 5: Begge foreldrene har Usher syndrom med samme genfeil.

.m/ I

Usher syndrom  Usher syndrom  Usher syndrom  Usher syndrom

Nar begge foreldrene har Usher syndrom av samme type og med samme gen-
feil, vil alle parets barn ogsa fa Usher syndrom av denne typen.
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Det kan ga atskillige generasjoner mellom hver gang det blir fedt barn med Usher
syndrom i en familie. Derfor kommer det ofte som en stor overraskelse fordi syndro-
met kanskje ikke gir tydelige symptomer for en frisk beerer og derfor kan ha veert
nedarvet skjult 1 en familie gjennom flere generasjoner, eller kanskje aldri for ha vist
seg. Det blir anslatt at mellom 1 og 3 % av hele befolkningen — mellom 50.000 og
150.000 personer i Danmark — er baerere av en genfeil som kan fore til Usher syndrom
av en av de tre typene. Tilsvarende tall for Norge vil veere mellom 45.000 og 135.000.

V1 har etter hvert s mye genetisk kunnskap at vi i en del tilfeller klarer & oppspore
de som er baerere av Usher syndrom, men det er fortsatt langt igjen for vi har klart a
etablere en virkelig god og effektiv forebyggende screening.

7 Genetisk kunnskap

For a kunne fastsla om en person har Usher syndrom, eller om han/hun er baerer av
en genfeil som kan medfere det, er det viktig a vite, hvor en skal lete etter genene med
feil pa. Med andre ord: Hvor pa kromosomene sitter de? Det er som nevnt anslatt at
mennesket har mellom 50.000 og 100.000 gener, sa det er et svaert omfattende arbeid
a kartlegge dem. Kartleggingsarbeidet er imidlertid i full gang, og en regner med a
veere ferdig 1 lepet av 200315,

Nar det gjelder Usher syndrom, har en hittil funnet ut at minst 10 forskjellige genfeil
hver for seg medforer Usher syndrom av forskjellige typer. De folgende genfeilene er
funnet, og en har klart a lokalisere deres plass pa kromosomene:

Usher type | Undertype | Kromosom16 | Utbredelse

Usher | la 14q Seerlig utbredt i Poitous-Charentes i
Frankrike, ellers ikke utbredt

Usher | Ib 11q 60-80% av alle tilfelle av Ushers |
skyldes denne genfeilen

Usher | lc 11p Seerlig utbredt i Louisiana i USA,
ellers ikke utbredt

Usher | Id 10q Sjelden

Usher | le 214 Sjelden

Usher | If 10q Sjelden

Usher I lla 19 Omkring 80% av tilfellene av Ushers
|l skyldes denne genfeilen

Usher I b oq lkke utbredt

Usher I llc ? Sjelden

Usher Il 3q Seerlig utbredt i Finland.

15 Man kan lese mere om The Human Genome Project — ogsa kalt HUGO — pa adressen www.nhgri.nih.gov/HGP/

n.n noan

16 Hvert kromosom bestar av en lang arm og en kort arm som kalles hhv. "q" og "p". 11p og 11q ligger altsa forskjel-
lige steder pa samme kromosom.
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Usher syndrom type I. De fleste — mellom 60 og 80 % — med Usher I har genfeilen pa
kromosom 11q. Andre har genfeil pa kromosom 11p, 14q, 10q eller 21q. Feilene pa 14q
og 11p er utbredt i visse geografiske deler av verden, og opptrer ellers ikke saerlig hyp-

pig.

Usher syndrom type II. De fleste personer (omkring 80 %) med Usher II har en genfeil
pa kromosom 1q, mens andre har en feil pa kromosom 5q. Noen relativt f4 med Usher
IT har likevel ikke disse feilene, sa det er snakk om minst en uoppdaget genfeil. Inntil
1989 trodde en at Usher I og II var genetisk like, og bare kom til uttrykk 1 forskjellige
former.

Usher syndrom type II1: For Usher III er det hittil bare lokalisert en genfeil som sitter
pa kromosom 3q. Men som for de ovrige typene, er det slik at det ma eksistere minst
en feil til, for vi kjenner til personer med Usher III som ikke har akkurat denne feilen.
Denne typen av Usher syndrom er sveert utbredt i Finland, men ikke ellers.

Bortsett fra 4 lokalisere genene, ma vi ogsa identifisere dem, og finne ut hva de gjor —
og dermed ogsa hvorfor en bestemt genfeil forer til en bestemt sykdom. Dette er et
storre arbeid enn bare a lokalisere dem, og hittil har en bare klart a identifisere et en-
kelt Usher - gen. Det dreier seg om den genfeilen som sitter pa kromosom 11q, og er
arsak til de fleste tilfeller av Usher 1. Dette genet koder for produksjonen av proteinet
Myocin VIla, og ved Usher syndrom er det en defekt 1 denne prosessen. Myocin VIla er
et sakalt motorprotein som medvirker til at celler kan strekke seg og slappe av. En
forklaring kan derfor veere at dette proteinet er ansvarlig for at harcellene i eret har
den korrekte bevegelighet til a kunne reagere pa lydbelger og dermed gi normal her-
sel. Dette proteinet finnes ogsa 1 netthinnen hvor det kan ha betydning for utviklingen
av RP. Det finnes dessuten i testiklene, men her er funksjonen tydeligvis ikke sa vik-
tig at personer med denne genfeilen blir sterile.

Det er dessuten et samarbeid 1 gang mellom Danmark, Norge, Sverige og Litauen for &
identifisere genfeilen som forer til Usher 2a, dvs. den genfeilen som sitter pa kromo-
som 1q.

Det er viktig 4 understreke at begge foreldre ma gi samme genfeil videre til barnet, for
at det utvikler Usher syndrom. Et barn kan for eksempel ha en far med en Usher I -
genfeil pa kromosom 14q og en mor med Usher I - genfeil pa 11p. Selv om begge for-
eldrene gir hver sin genfeil videre, far barnet ikke Usher syndrom. I dette tilfellet blir
barnet beerer av begge genfeilene, men det krever to like genfeil for a utvikle Usher
syndrom.

Den oversikten over arvegangen som er vist ovenfor forutsetter altsa at det er snakk
om neyaktig den samme genfeilen - med andre ord den samme undertype av syndro-
met hos begge foreldre - og ikke bare den samme typen av Usher syndrom (I, II eller
III). Som nevnt er imidlertid mellom 60 og 80 % av forekomstene av Usher syndrom
type I forarsaket av den samme feilen (pa kromosom 11q), akkurat som omkring 80 %
av forekomstene av Usher type II skyldes den samme feilen (pa kromosom 1q). Dess-
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uten er noen av de evrige undertypene spesielt utbredt 1 visse geografiske regioner.
Dette oker risikoen for at to personer som er baerere av samme genfeil, mates og far
barn med Usher syndrom.

Det er usikkert hvorfor de forskjellige genfeilene som er beskrevet over alle forer til
det samme syndromet. De genetiske studiene er kompliserte, men forskningen pa om-
radet foregar med full kraft, bl.a. 1 Skandinavia og USA, og det kommer hele tiden nye
resultater. VidensCentret for Davblindblevne vil orientere fortlepende om utviklingen,
bl.a. gjennom VidensCentrets gratis nyhetsbrev.

8 Kommunikasjon

I sammenheng med at de to viktigste kommunikasjonssansene, horselen og synet,
svekkes (og den ene er helt borte fra begynnelsen av slik det er tilfellet hos deve), vil
personer med Usher syndrom fa stadig sterre og sterre vanskeligheter med 4 kommu-
nisere som de pleier.

Personer med Usher I som altsa er tegnsprakbrukere, far etterhvert problemer med a
klare seg slik de er vant til fordi tegnspraket hos den de snakker med ma tilpasses
slik at det kan sees innenfor det innsnevrete synsfeltet til dem med Usher syndrom.
Den som snakker ma for eksempel ikke sta for tett innpa en person med kikkertsyn,
fordi vedkommendes synsfelt er for lite til 4 kunne omfatte bdde den snakkendes hen-
der og ansiktet, hvor en vesentlig del av tegnspraket artikuleres. I en gruppediskusjon
kan kikkertsynet gjore det svaert vanskelig a fa raskt nok oye pa den som snakker, og
dermed blir en veldig lett koblet ut av hele samtalen.

@vrige symptomer ved RP kan ogsa vaere med pa a gi vanskeligheter 1 avlesningen av
tegnsprak. Darlig kontrastsyn kan for eksempel veere et problem, hvis den som snak-
ker bruker lyse klaer fordi det kan gjore det vanskelig 4 skjelne de lyse hendene tyde-
lig nok fra blusen. Lysoverfolsomhet kan vare et problem hvis den som snakker star
med ryggen mot et vindu, da en kan bli blendet av lyset fra vinduet og ikke se talerens
ansikt og hender.

Personer med Usher II er oftest avhengige av 4 kombinere munnavlesning med utnyt-
telse av horselsresten og bruk av hereapparat. Men nar synsproblemene blir storre,
blir det stadig vanskeligere a fungere godt blant herende fordi munnavlesningen blir
vanskeliggjort 1 betydelig grad. Det blir ogsa sveert vanskelig a lokalisere en ny person
som snakker nar en sitter rundt et bord. Hvis en ikke har rukket a se hvem som sa
noe, vet en heller ikke hvem en skal svare. Personer med Usher III vil selvsagt fa de
samme vanskelighetene nar deres horselstap og RP nar et visst niva. For dem er det
dessuten et tilleggsproblem at de risikerer a bli helt deve og dermed ma ga over til vi-
suell eller taktil kommunikasjon.

VidensCentret for Dovblindblevne har gitt ut et hefte om kommunikasjon med dov-
blindblitte. Her blir det gitt praktiske rad om hvordan problemer kan overvinnes bade
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ved kommunikasjon pa tomannshand og ved gjennomfering av meter eller lignende.
Heftet er gratis og kan bestilles pa VidensCentret www.dbcent.dk.
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