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Aniridi Sverige
EUROPEISKA ANIRIDIKONFERENSEN, STOCKHOLM (2 JUNI 2024)

Populdrvetenskaplig sammanfattning for patienter av Neil Lagali, professor i
experimentell oftalmologi, Institutionen fér biomedicinska och kliniska
vetenskaper, Linképings universitet

Konferensen inleddes med var huvudtalare Tor Paaske Utheim, som talade om torra
ogon: myter och fakta. Budskapet var vikten av att bryta den onda cirkeln av torra 6gon,
ju forr desto battre, och att komma ihag att torra 6gon ar en inflammatorisk sjukdom.
Detta ar nagot vi inte bor glomma, eftersom vi vet att torra 6gon ar mycket vanligt vid
aniridi. Vi vet ocksa att de meibomska kortlarna inte fungerar som de ska vid aniridi.
Aven om tarproduktionen dr normal fungerar de meibomska kortlarna inte normalt,
vilket forsamrar tarfilmens kvalitet. Vi vet ocksa att PAX6-genen paverkar utvecklingen
av tarkorteln. Hela tarfilmen och dess sammansattning paverkas vid aniridi. Tarfilmen
ar mycket viktig for att uppratthalla 6gonytans halsa.

Vi gar nu vidare fran huvudtalaren till passet om glaukom. Har har Peter Netland mycket
vanligt delat med sig av sina insikter. Budskapet ar att glaukomdradneringsanordningar
har anvénts i stor utstrackning vid aniridi och de fungerar bra. De dr ett bra satt att
minska trycket inuti 6gat. Men det dr en operation och alla 6gonoperationer ar ett
ingrepp i 6gat och medfor darfor risker. Detta maste bade patienter och lakare ha i
atanke. Men det finns ndgra mycket intressanta nya tekniker, sdsom minimalt
intrangande glaukomoperationer som borjar géras mer i USA. Nu kommer dessa dven
till Europa och ar verkligen mycket lovande operationer for kontroll av glaukom i
framtiden. Vi hoppas att denna typ av operation, sdsom Xen stent-implantatet, kommer
att kunna 6verforas specifikt till aniridi eftersom detta kan vara en mycket snabb
operation som verkligen kan forbattra draneringen och har farre biverkningar an
traditionell glaukomkirurgi. Under de kommande aren hoppas vi att mer klinisk evidens
kommer att byggas upp inom detta omrade.

Vi hade sedan ett mycket viktigt pass om nya forskningsomraden inom aniridi som tittar
pa effekter utanfor 6gat. Nar det galler livskvalitet vid aniridi finns det flera satt att
samla in information. Vi har utformat nya frageformuldr, men dven berattelser,
intervjuer och narrativ medicin ar viktiga for att dokumentera patienters och familjers
upplevda erfarenheter av aniridi. Vi har sett har under konferensen att patienters och
vardgivares erfarenheter maste beaktas nar man tanker pa behandling, nar man tanker
pa hur vi ska forbattra livskvaliteten for patienter med aniridi, och jag tror att vi borjar
inse detta mer. Dessa typer av studier och utfallsmatt ar mycket viktiga, och vi erkdnner
detta nu dven pa forskningssidan. En del av syftet med denna konferens ar att fa ut
budskapet om livskvalitet och upplevda erfarenheter hos personer med aniridi till
lakarkaren. Hela denna diskussion var mycket intressant.

James Lauderdale presenterade mycket viktig forskning om aniridi och dess effekter pa
hjarnan. Budskapet var att det finns dokumenterade effekter av aniridi i hjarnan, olika

delar av hjarnan som paverkar olika system och i stor utstrackning kan férklara manga
av de symtom som vi vet att personer med aniridi upplever. Fran luktsinne, smaksinne,
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horsel, auditiv bearbetning, samt tallkottkorteln, till exempel med produktion av
melatonin, somnstoérningar och dtproblem som manga av er ar val bekanta med, samt
effekter som har att géra med nervsystemet och kroppens hormonproduktion. Allt detta
kan sparas tillbaka till PAX6-genen och dess nyckelroller i olika system och i hjarnan
under utvecklingen. Detta inkluderar bukspottkoérteln. Vi horde ocksa om risken for att
utveckla diabetes pa grund av nedsatt glukos- och insulinreglering i kroppen vid aniridi.
Det har ar ocksa en mycket viktig aspekt av den halsorelaterade livskvaliteten vid
medfédd aniridi.

Darefter hade vi ett pass om artificiell iris, katarakt och det bakre segmentet i 6gat. Vito
Romano sammanfattade kunskapsldget i en systematisk oversikt av artificiell
irisinoperering med de befintliga implantat vi har idag. [ nastan 100 % av fallen
opereras den artificiella irisen in samtidigt som en kataraktoperation utfors. Detta ar
bra, naturligtvis, for att minimera antalet operationer. Men det har visats baserat pa all
litteratur vi har, att de artificiella irisimplantaten har en betydande risk for att férvarra
glaukomet som redan finns i dessa 6gon samt stimulera nytt glaukom hos patienter som
inte hade glaukom fran bérjan. Detta &r viktiga 6verviganden. Aven om litteraturen
visar att synskarpan forbattras med operationen ar det omojligt att skilja pa om denna
synskarpeforbattring berodde pa kataraktoperationen eller om det berodde pa den
artificiella irisen. Det mesta av synforbattringen beror sannolikt pa kataraktoperationen.

Det ar inte klart om det verkligen finns nagon fordel med en artificiell iris nar det galler
synen. Vi har ocksa hort pa konferensen fran det lilla belgiska foretaget Azalea Vision att
den smarta sklerala kontaktlinsen som de utvecklar och nalhalseffekten av irisen i den
linsen kan hjalpa till med synen, liksom ljuskénslighet.

Detta foljdes av en presentation av Dominique Bremond-Gignac, om bakre
segmentavvikelser vid PAX6-relaterad medfédd aniridi. En av huvudpunkterna var
underutveckling av gula fldcken som kan graderas och hur detta hanger samman med
forekomsten av underutveckling av regnbagshinnan, som inte alltid ar latt att upptacka.
Ett av exemplen som gavs var att en patient med aniridi kunde ha en nastan hel
regnbdgshinna men ha fullstdndig underutveckling av gula flacken.

Om man kan undersoka gula flacken fran barndomen eller till och med hos spadbarn,
kan det ge viktig information om mojligheten till synrehabilitering. Eftersom dven om
resten av 6gats delar ar klara, kommer synen att begransas av underutvecklingen av
gula flacken och dven av underutveckling av synnerven.

Vi hade sedan ett pass om keratopati (hornhinnesjukdomar) och aniridi. Det
presenterades nagra mycket viktiga fall om keratopati samt resultat fran registerstudier
i Sverige och Storbritannien. Fall presenterades dar aniridipatienter har fatt en
hornhinnetransplantation. Huvudbudskapet var att vi inte ser goda resultat for
hornhinnetransplantation. Hornhinnetransplantation misslyckas vid aniridi, och detta
har manga orsaker, inklusive att frimmande vavnad placeras i 6gat. Transplantation
medfor en immunbelastning pa 6gat, och det finns redan ett immunférsamrat tillstand i
ogonen hos personer med aniridi. Detta gor transplantation till ett hogriskférfarande,
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vilket innebar att chansen for framgang redan ar ganska lag. Vi diskuterade ocksa hur
man definierar framgang. Medicinsk framgang fér operationen ar inte detsamma som ett
framgangsrikt resultat for patienten. Det vi ser med transplantationerna ar att man kan
fa en tillfallig klarhet i hornhinnan efter ingreppet, sa synen kan forbattras nagot, men
det dr tidsbegransat, for sa smaningom kommer keratopatin tillbaka. En patient kan fa
ett till tvd ars synforbattring, och dven i vissa sdllsynta fall kanske tre ars synforbattring.
Men keratopatin kommer att komma tillbaka igen och inte bara det, utan efter ingreppet
maste patienterna ta immunférsvarshaimmande medicin, systemisk immunsuppression
och lokal immunsuppression i 6gat. Detta kan vara ganska betungande for patienterna.

Detta innebar att bade patienter och familjer, och naturligtvis lakarna, maste ha en
serios och bra diskussion om detta och 6vervaga de risker som ar involverade jamfort
med den mojliga vinsten eller nyttan. Vi fick viss information om
stamcellstransplantation och hornhinnetransplantation tillsammans, vilket kan fungera
i 6gon som inte har aniridi. Men ndar man beaktar ett aniridiskt 6ga finns det en mycket
hogre risk att dven stamcellstransplantationen misslyckas.

Sa detta maste beaktas. Bara for att en stamcellsbehandling finns tillganglig betyder det
inte nodvandigtvis att det ar ett bra alternativ for aniridi, aven om vi behaller vara
forhoppningar om stamcellsbehandlingar i framtiden. Detta leder oss till vart pass om
stamceller vid aniridi. Det fanns olika insikter baserade pa analys av patientmaterial,
patientvavnader fran de som har genomgatt operation, men ocksa celler som harror fran
material donerat av patienter med aniridi, och programmering av dessa celler for att bli
stamceller och vad vi kan ldra oss av det. Vi kan tdnka pa detta som en mojlig vag till en
framtida behandling. Men vi ar inte riktigt dar an. Det kommer att ta dr innan vi kan se
moijligheten for nagra av dessa nya stamcellsteknologier att tillampas pa 6gat vid aniridi.
Men vi lar oss mycket av den har forskningen just nu, och det kan vara till stor nytta for
aniridiker i framtiden.

Ett av budskapen ar att allt inte ar forlorat, att det finns bevis for att det fortfarande
finns stamceller i hornhinnorna och hornhinnekanten i 6gon med aniridi. Men det ar
bara det att vi maste forsoka lista ut hur man aktiverar dem. Vad gick egentligen fel? De
fungerar inte som de ska. Det ar ett tecken pa hopp att vi atminstone ser dessa bevis pa
stamceller som fortfarande finns vid aniridi. Det ar upp till forskarna att forsoka ta reda
pa vilka mekanismerna ar, vad som hander och hur vi kan forsoka fa dessa stamceller att
gora vad de ska gora sa att vi forhindrar att kdrlen vaxer in i 6gat. Karlen i hornhinnan
paverkar synen sa mycket. Det pagar mycket forskning inom detta omrade, sa det finns
anledning att vara hoppfull.

Vi hade sedan ett pass om genetik och aniridi, dir Maria Moosajee och Sophie Valleix
forelaste. Ett av budskapen var att det ar mycket viktigt att gora en genetisk analys dar
vi kan vid aniridi, aven om det inte ar tillgangligt 6verallt i alla lander. Men dar det ar
mojligt rekommenderas starkt att ha den genetiska rapporten eftersom den dven idag
kan beratta nagot om vilka effekter aniridi kommer att ha i 6gat. Vad ar prognosen?
Kommer ett barn kanske att ha systemiska effekter eller inte? Det kan ocksa hjilpa, dven
i samband med genetisk radgivning, att veta vilken den faktiskt paverkade genen och
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mutationen ar. Det ar ocksa viktigt for framtiden, eftersom ju mer vi lar oss om
genetiken, desto viktigare kommer det att bli att verkligen ha valdokumenterad genetik
for patienten.

Aven i vart sitt att prata om aniridi inom likarkaren och som forskare, eftersom
sjukdomen ar sd mangfacetterad, maste vi borja anvanda genetiken for att vagleda oss i
hur vi beskriver vad en patient faktiskt har. Detta handlar om vilken typ av mutation
men ocksa vilken typ av fenotyp de har. Vi bor inte underskatta effekten av att namnge
ndgot och hur mycket det kan hjélpa till att féora den medicinska varden och
forskningsomradet framat. Det ar ocksa viktigt att ha i atanke att vi kommer att fortsitta
diskussionerna med manga av forskarna pa den har konferensen, for att forséka
utveckla en konsensus om hur vi kan namnge detta PAX6-aniridisyndrom/spektrum.
Det kommer att fortsatta efter den har konferensen och det ar en bra sak som har
kommit ut av denna konferens, att forsoka uppna konsensus om namngivning av
sjukdomen och dess varianter.

Vi hade sedan ett pass om hantering av aniridi, sarskilt hos barn. Vi lyssnade till Fabian
Fries och Nora Szentmary fran Schwiete Center for Aniridia i Homburg dar manga tyska
patienter med aniridi behandlas. Fran de hundratals patienterna dar larde vi oss vad
data sager oss om sjukdomens progression och hur detta hanteras. Dominique
Bremond-Gignac talade sedan i passet om riktlinjerna for aniridi. Riktlinjerna ar sa
viktiga for manga olika grupper, for patienterna och for lakarna. Vi har riktlinjer i flera
specifika lander, men vi har inte paneuropeiska riktlinjer. Detta ar ndgot som kommer
att handa mycket snart och de europeiska riktlinjerna kan spridas till manga olika
grupper och lander for att fungera som en resurs. Det kommer verkligen att bidra till
aniridivarden och vara en resurs dven for patienterna. Det har ar ett fortlopande arbete,
men det kommer snart att bli verklighet, och manga personer har pd motet ar
inblandade i det. Dominique Bremond-Gignac leder det har arbetet baserat pa de
franska aniridiriktlinjerna och COST Action-arbetsgruppen.

I morse hade vi ett pass om genterapimetoder inklusive ett foredrag av Elisabeth
Simpson, som visade oss nya musmodeller av aniridi, hur viktiga de dr samt vikten av att
de efterliknar vad som verkligen hdnder hos patienter med aniridi. Och vi kommer
narmare och ndrmare att ha en utmarkt modell for den manskliga sjukdomen, vilket
verkligen ar lovande eftersom ju battre modell vi har for den méanskliga sjukdomen,
desto fler saker kan vi testa, och desto mer relevans kommer det att ha nar vi kan
utveckla nya behandlingar och férsoka fa dem till forsta kliniska prévningar. Jag tror att
vi redan dr vid en punkt dar vi har modeller som verkligen ar mycket bra och vi
anvander dessa modeller nu. I morse horde ni tva foredrag om att karakterisera dessa
musmodeller av aniridi och hur ndra de ar det som vi ser hos patienter. Detta ar mycket
lovande.

Sedan horde vi om teknikutveckling. Andrew Hopkinson pratade med oss om
omnigenprodukten, som dr amnionmembranet. Det dr spannande att detta ar ett satt att
anvianda amnionmembranet utan kirurgi, och vi hoppas att produkten kommer att géra
denna ldkande vavnad tillgdnglig for fler manniskor och for fler symptom an vad som
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traditionellt har gjorts hittills. Andrew visade ndgra fina resultat med patienter med
aniridi som har fatt detta amnionmembran och att det verkligen framjade lakning hos
patienterna. Det dr verkligen ndgot som vi vill bygga vidare pa i framtiden eftersom det
bara skulle 6ka tillgdngen och oka tillgangligheten for detta behandlingsalternativ for
aniridi.

Vi horde sedan fran Andres Vasques Quintero fran foretaget Azalea Vision om den
dynamiska kontaktlinsen med en inbyggd anpassad iris. Detta ar mycket lovande, men
det kommer troligen att ta tre till fem ar innan vi far en produkt som ar tillganglig. Men
foretaget pratar redan med grupper med aniridi for att utforma enheten specifikt for
aniridi. Han visade att bara genom att kontrollera iris och diametern for att reglera
mangden ljus i 6gat kan synen forbattras. Vi har dven i dtanke att det forekommer
underutveckling av gula fladcken. Men jag tror att om vi bara kan fa en liten forbattring av
synen, kan det innebdra en stor skillnad for patienterna funktionellt ocksa. Det faktum
att denna enhet inte behover ha en central pupill, utan den kan anpassas till den
enskilda personen och till och med till den specifika hornhinnans krékning, gér den till
en skraddarsydd l6sning for varje enskild patient.

Slutligen hade vi en bra paneldiskussion om att féra behandlingar fran djurmodeller till
kliniken. Vi ser att det kanske tar tre till fem ar om det ar ett lakemedel som vi
ateranvander eller ett redan godkant ldkemedel, men kanske narmare tio ar eller mer
om det ska vara en ny behandling, ett nytt ldkemedel eller en ny stamcellsbehandling, till
exempel. Men det ar viktigt att halla alla dessa undersékningslinjer igdng med tanke pa
framtiden. Vi vet aldrig vad som kommer att hdnda och vilka behandlingar som kommer
att vara de mest fordelaktiga for patienter i framtiden och darfér kan inte vikten av
mangfasetterad forskning pa olika fronter underskattas.



