Exfoliationssyndromet
- en riskfaktor for glaukom

Ar etiologin klarlagd i och med upptickten av en genetisk association?

EvA FORSMAN

Exfoliationssyndromet (XFS), fjdlining pa linsens framre kapsel, dr en betydande riskfaktor for
oppenvinkelglaukom. Syndromet fordubblar risken bade for att glaukomet progredierar och
for att sjukdomen leder till blindhet. Fyndet ar vanligt vid 6gonundersékning, men alla som har
exfoliation far inte glaukom. | exfoliationsmaterialet, vars exakta sammansattning an sa lange
ar okénd, ingar atminstone elastiska mikrofibriller. Sddana forekommer forutom i 6gat ocksa i
manga andra vavnader.En associerad sekvensvariation i LOXL7-genen (lysyl oxidase-like protein 1)
i kromosom 15¢24.1 identifierades 2007.Genprodukten behdvs for bildningen av elastiska fibrer.
Vi dr ett steg narmare malet att fa fram ett prognostiskt gentest,men manga fragor saknar annu

ett svar.

Inledning

Exfoliationssyndromet (pseudoexfoliation,
fjdllning pa linsens framre yta, i texten XFS
eller exfoliation) har varit en het fridga inom
den oftalmologiska forskningen sedan au-
gusti 2007. Upptéackten av den associerade
sekvensvariationen i genen LOXLI (lysyl ox-
idase-like protein 1) har aktiverat forskare
virlden runt, och varje tidskrift innehaller
nu nya molekyldrgenetiska synpunkter. Har
i de nordiska ldnderna har intresset alltid
varit stort, eftersom XFS &r ett vanligt fynd
vid 6gonundersokningar och for att glaukom
med exfoliation (glaucoma capsulare, exfolia-
tionsglaukom eller XFG) har varit svarare att
behandla dn glaukom utan exfoliation (glau-
coma simplex, primart 6ppenvinkelglaukom
eller POAG) och oftare leder till blindhet.
Finland har 1anga och mangsidiga traditioner
inom exfoliationsforskningen. De ledande
forskarna har varit professor Henrik Forsius
och professor Ahti Tarkkanen.

Den forsta som beskrev exfoliationen var
den finldndska oftalmologen John Lindberg
i sin doktorsavhandling 1917 (Figur 1). Han
skrev: ”Ett i mina beréttelser stundom fore-
kommande uttryck &r ”frans” eller “fransning”
av pupillranden. Den bestar av smé vit-gra
eller bla-gra fjdll, vilka mer eller mindre tétt
utga fran den yttersta pupillranden. Stundom

dro de ganska stora och antaga formen av
verkliga fjéll, stundom ligga de grupperade
i en mer eller mindre tét ring & framre kap-
seln (Figur 2, 3). Eftersom avhandlingen var
skriven pé svenska (Oversattes till engelska
1989) (1), blev upptéackten inte internationellt
uppmaérksammad i den vetenskapliga varlden
da. Han hade dock visat sina underséknings-
resultat pa olika 6gonkliniker i Europa. Vogt
fran Tyskland presenterade fyndet som sitt
eget och kallade glaukom med exfoliation
“glaucoma capsulare” vilket fortsdttningsvis
dr gédllande ICD-diagnos.
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Figur 1.
Lindbergs doktorsavhandling.

Den kliniska bilden av
exfoliationssyndromet som riskfaktor
for glaukom

Exfoliationsyndromet dr helt symptomfritt
och upptdcks déarfor bara vid 6gonunder-
sOkningar med biomikroskop och bést efter

utvidgning av pupillen (Tabell I). Syndromet
forekommer Overallt i varlden, men prevalen-
sen varierar enligt etnisk bakgrund (2) och &r
beroende av aldern (Tabell II). Ogontrycket
dr ofta hogre i XFS-6gon, men inte hos alla
(3). XFS okar risken for glaukom (4,5) (Tabell
IIT) och dessutom &r risken storre for manliga
patienter &@n for kvinnliga (6). En betydande
del av glaukompatienterna har exfoliation.
I en populationsbaserad RCT- (randomized
clinical trial)-undersokning i Malmo (Early
Manifest Glaucoma Trial EMGT) (7, 8) utred-
des vilka riskfaktorer som eventuellt paverkar
progressionen av glaukom, och resultatet vi-
sade att exfoliationen fordubblade risken. I en
retrospektiv analys av riskfaktorer som 6kade
risken for blindhet pa grund av glaukom I6pte
o6gon med exfoliation dubbelt sa stor risk som
ogon utan exfoliation (9).

Exfoliation och andra sjukdomar

Tidigare ansag man att forekomsten av exfoli-
ationen var begrénsad enbart till 6gat och déar
till fraimre kammaren (linsen, regnbégshinnan,
zonulae, hornhinnans endotel). Sedermera har
histologiska undersokningar visat att liknande
material finns 6verallt i kroppen; i lungorna,
hjdrtat, njurarna, huden, levern etc. Darfor
anvander man nufortiden gédrna uttrycket
exfoliationssyndrom for att understryka ex-
foliationens vida spridning och eventuella
systemiska inverkan pa ménniskans hélsa
(18). Sérskilt har man sokt samband mellan

Figur 2.
Lindbergs originalteckning av exfoliation.

Figur 3.
Exfoliation pa linsens framre yta.
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Tabell |

Den kliniska bilden vid exfoliation

e symtomfrihet

* konstateras med mikroskop och efter dilatation av pupillen

¢ Kkliniskt bade unilateral och bilateral forekomst

- forandringar finns ocksa i det andra 6gat men &r inte kliniskt synliga
- 35 procent av ursprungligen XFS-negativa 6gon i unilaterala fall blir XFS-positiva pa tio ar

e prevalens

- forekommer dverallt i varlden, etnisk variation

o inuiter 0 procent, samer 40 procent

- beroende av alder (se Tabell II)
* ogontrycket ofta hogre

¢ katarakt utvecklas tidigare

¢ zonula (linsens upphangningsanordningar) ar skora
- orsakar komplikationer under kataraktoperation

Tabell Il. Exfoliationens prevalens i befolkningsbaserade undersokningar (%)

Studie Aldersgrupper

40-49 50-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85- >90
Uleadborg (3) 14 28 26 30
Central-Norge (15) 13 17 23 30 37
B |ueMounta|ns ...............................................................................................................................................
Australien (4) 0.2 1 3 4
Kog oo T o I i
Reykjavik (17) 3 9 17 33

Referenserna inom parentes.

exfoliation och saval hjéartsjukdomar som
cerebrovaskuldra sjukdomar, men resultaten
har varit kontroversiella. For att utreda fo-
rekomsten av ischemisk hjértsjukdom, hogt
blodtryck och diabetes analyserade Tarkkanen
(19) nyligen ett patientmaterial som baserade
sig pa FPA:s register Over de personer som far
ersdttning for medicinering for glaukom. En-
dast en tydlig skillnad i diabetesférekomsten
kunde noteras bland glaukompatienter med
och utan exfoliation (5 % vs 10 %). I nagra
rapporter fran geriatriska sjukhus har ocksa
Alzheimers sjukdom kopplats till exfolia-

tionssyndromet, men i en molekyldrgenetisk
undersokning fran Turkiet forekom &dndéa
APOE allel €2 mera hos XFS-positiva dn hos
XFS-negativa kontrollpersoner (20).

Exfoliationsmaterial

Trots intensiv forskning kénner vi inte med
sdkerhet till den exakta sammanséttningen av
exfoliationsmaterialet. Troligen bestar det av
en proteinkérna av glykoprotein som omges
av en amorfisk massa av glykokonjugat. Pro-
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Tabell Il

Exfoliation och glaukom Referenser

e XFS okar risken for glaukom 5-10 % 5
- OR 5,0; (95 %, Cl: 2,6-9,6) 4
-RR 10 (CI1 95 %, 2,5-38) 6

* 35 9% av XFS-6gon utvecklar glaukom inom 5-10 ar 10, 11

* 30 % av XFS-6gon har glaukom 12

* 42-57 % av glaukompatienter har XFS 1,13,14

e XFS fordubblar risken for progression 7,8

e XFS fordubblar risken for blindhet pga. glaukom 9

teinet innehéller elastiska mikrofibriller och
epitoper av bade basalmembran och elastiska
fibrer (21). I histopatologiska undersékningar
(22, 23) har mingden exfoliationsmaterial i
kammarvinkeln (trabekulédra natverket) kor-
relerat med forekomsten av glaukom och dess-
utom omvént med antalet axoner i synnerven.
Hérigenom skulle exfoliationen kunna vara
den faktor som orsakar glaukom. I teorin
tapper exfoliationsmaterialet till utflodeskana-
lerna i kammarvinkeln, vilket leder till forhojt
ogontryck. Men trots dessa Overtygande bevis
utvecklas inte hogt 6gontryck eller glaukom i
varje 6ga med exfoliation.

Exfoliation och arftlighet

Vid undersokning av glaukompatienters
familjer har det framkommit att exfoliation
forekommer sléktvis, och ddrmed har fragan
om exfoliation dr drftligt eller inte uppstatt.
Hur exfoliation nedérvs har &nda gett upphov
till manga spekulationer. Ar modellen men-
deliansk eller mitokondriell? Alla férslag har
fatt stod i familjeundersékningar i Finland, pa
Island och i Kanada. Den framsta orsaken till
osdkerheten har varit den sena debutaldern
for exfoliation. Det dr svart att identifiera
manga familjer dér flera generationer har
undersokts tillforlitligt. Inte ens anamnestiska
uppgifter hjélper, eftersom exfoliationen &r
symtomfri och har mycket liten betydelse for
den undersokta.

Yttre faktorer, sdsom klimat och méngden
av sol och ljus, har foreslagits som bidragande
orsaker till exfoliation, men epidemiologiska

undersokningar i olika delar av vérlden har
inte gett stod for dessa teorier (24). Forekom-
sten av exfoliation i populationen skulle bést
forklaras genom en multifaktoriell modell, dar
béade genetiska och yttre faktorer inverkar.

Fore molekyldrgenetikens era var tvil-
lingstudierna den bésta metoden att fa fram
arftlighet. Finland har ett fullstandigt register
over tvillingar, och uppgifterna i detta har i
en undersokning (25) kombinerats med FPA:s
register Over personer som far sina glaukom-
mediciner ersatta. Arftligheten for POAG
kunde kalkyleras, men antalet XFS-positiva
var for litet for att man skulle kunna konsta-
tera heritabilitet.

Exfoliation och Kokar

Vér exfoliationsforskning inleddes 1960, da
forskarna Henrik Forsius och Aldur Eriksson
hade beslutat att genomfora en befolkningsba-
serad undersokning pa Kokar i den aldndska
skdrgarden med totalt 700 invanare. En full-
standig 6gonundersokning av 595 personer
utfordes (85 % av befolkningen) (26). Preva-
lensen for exfoliation hos personer 6ver 70 ar
(76 personer) var 18,4 procent (mén 13 %,
kvinnor 25 %), vilket dr ldgre 4n i Uledborg
(22 %) i samma aldersgrupp (3) trots isole-
ringen. Senare undersoktes samma personer
och familjemedlemmar upprepade ganger,
senast 2001-2002. Under aren 1960-2002
har 530 personer 6ver 50 ar blivit undersokta,
och av dem hade 14 procent exfoliation, (man
10 %, kvinnor 18 %). Exfoliationsglaukom
var vanligare hos mén (48 %) dn hos kvin-
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Slakttavlan for en familj dar nedarvningen av exfoliationssyndromet dr autosomalt dominant. Helt svarta symboler an-
ger personer med exfoliationsglaukom, 6vre halvan svart for enbart exfoliationssyndrom, nedre halvan svart for primart
dppenvinkelglaukom (POAG). Personer med fragetecken &r inte undersdkta. Alder vid diagnostiseringen av exfoliation
eller dlder vid den senaste undersdkningen ar angiven under symbolerna. Generationerna dr markta med romerska

siffror.

nor (25 %) jamfért med POAG (3 % vs 2 %).
Den relativa risken (RR) for glaukom (XFS+
vs ingen XFS) var 12 {or alla, for mén 15 och
for kvinnor 12.

Utifran familjeutredningar konstruerades ett
slakttrad som omfattade ndrmare 700 perso-
ner och 6-7 generationer fran 1730-talet (26).
Pa grund av isoleringen var storsta delen av
befolkningen pa nagot sitt sldkt, och hérige-
nom forekom 75 av 78 XFS-positiva personer
i detta slakttrad. Segrationsanalysen visade att
neddrvningen kunde vara autosomal domi-
nant med ofullstdndig penetrans (Figur 4).

Exfoliation och molekylargenetik

Fore 2007 hade endast ett locus i 2p16 foresla-
gits ha en koppling till exfoliationssyndromet,
men inga andra rapporter har publicerats
om det. Vid den senaste undersokningen pa
Kokar ldmnade alla deltagare blodprov for
molekyldrgenetiska undersokningar. For att
kunna lokalisera en eller flera eventuella
exfoliationsgener i Kokarmaterialet utfordes
genomletning av hela genomet for 64 indivi-
der, dvs. for alla 28 exfoliationspositiva vid
undersokningen och deras 36 &dldsta tdnkbara
néra slaktingar (27). Sju markorer hade kopp-
ling (Zmax > 1,5) till kromosomerna 2q32.3,
5q33.3, 17p13.3, 18q12.1-21.33 och Xp22.2
med antagande om autosomal dominant ned-
drvning. Det hogsta tvapodngs-LOD-vardet
3,45 var i 18q12.1-22.33. Sannolikheten till
kopplingen 6kade, nér information fran olika

markorer kombinerades, och trepoédngs-LOD-
véirdet var 4,33 (6 = 0,05; 0,08).

Detta locus 18q12.1-21.33 har inte tidi-
gare sammankopplats med glaukom eller
exfoliation. Omradet dr forhéllandevis stort
(~ 30 cM) och innehaller otaliga mer el-
ler mindre kdnda gener, vars funktioner &r
okdnda. Manga av dem har lokaliserats i
vidvnader omkring eller i ogat. For identi-
fiering av en gen behovs dock ett betydligt
storre patientmaterial d&n vart nuvarande.
Nagra av de upptackta omradena och en del
av markoOrerna var ocksa intressanta. Spe-
ciellt ska omradena i kromosomerna 2 och
17 omnémnas, de sammanfoll med tidigare
publicerade loci for POAG. Detta ger ett
mojligt stod for teorin att det for exfoliations-
glaukom behovs flera gener. Med hénvisning
till fortsdttningen bor det noteras att markor
D1551032 gav ett separat positivt LOD-virde
for 15q21.2. Denna markér &r beldgen 8 cM
fran fibrillin-1-gen i 15q21.21. Fibrillin-1 &r
delaktig i elastiska mikrofibriller och finns
i strdlkroppen, regnbdgshinnan och linsens
epitel vid exfoliation (28).

I augusti 2007 kom genombrottet i form av
en upptiackt fran Island (29). Gruppen dér
hade lyckats identifiera en vanlig sekvensva-
riation i kromosom 15q24.1 som var kopplad
till exfoliationsglaukom, sannolikt genom ex-
foliationen. Undersdkningen gjordes med en
kartldggning av 304 250 singelnukleotidpoly-
morfismer (SNP) for 195 islandska glaukom-
patienter (90 POAG, 75 XFG, 30 obestdmd
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diagnos) och 14 474 kontrollpersoner i be-
folkningen. Tva icke-synonyma SNP, dven
kallade snippar, i exon 1, rs1048661 med allel
G (OR=2.46,P=2.3x10") och rs3825942
med allel G (OR = 20.10, P = 3.0 x 10%),
visade en stark koppling till XFS-glaukom.
Endast tre (G/G, T/G, G/A) av de fyra mojliga
haplotyperna hittades i undersokningsmate-
rialet. Haplotypen G/G medf{or den storsta
risken for XFS-glaukom (OR = 27.05), T/G
litet mindre (OR =8.90) och G/A den minsta
risken. For den som dr homozygot G/G dr den
berdknade risken 700 ganger storre dn for den
som dr homozygot G/A. Hogriskhaplotypen
G/G idr mycket vanlig i befolkningen, ca
50 procent dr heterozygota och ca 25 procent
homozygota.

LOXL1 4r en av de fem lysyloxidas-gener
som kodar for prototyper av LOX-protein och
LOX-liknande proteiner (1-4). Dessa kataly-
serar oxidativ deaminering i tropoelastinets
lysindel. Denna reaktion leder till bildandet
av elastinpolymerfibrer, men en forutsatt-
ning &dr ocksa nérvaro av mikrofibriller med
fibrillin. Sekvensvariationerna som skiljer
LOX-generna fran varandra &r beldgna huvud-
sakligen i exon 1, som kodar for propeptider.
I olika studier har det konstaterats att pro-
peptid LOXL1 4r bunden till tropoelastin och
fibulin-5 och deras interaktion dr nédvéndig
for elastinfibrer. Exfoliationsmaterialet &r ju
en samling av elastiska mikrofibriller (elastic
microfibrillopathy).

Enligt artikelforfattarna var risken for
exfoliationsglaukom sannolik p.g.a. exfolia-
tionsmaterialet, eftersom odds ratio (OR) for
exfoliation var néstan lika for XFS-patienter
med och utan glaukom. A andra sidan var
antalet patienter med enbart XFS relativt
litet. Men om risken for glaukom &r sa stor,
varfor utvecklas inte glaukom hos alla med
exfoliation? Eller lever alla helt enkelt inte
tillrackligt lange?

Under arets lopp har ménga artiklar fran
olika delar av varlden publicerats. Den starka
kopplingen &dr vdl dokumenterad nu, men
trots det finns manga fragor kvar. En av de
aterkommande fragorna &dr om detta test kan
anviandas mer allmént i preventivt syfte eller
enbart for patienter med glaukom inom den
nirmaste slikten? An sd linge 4r testerna
dock alltfor invecklade for att utnyttjas annat
an i forskningssyfte. En annan frdga dr om
det finns genetiska skillnader mellan XFS-
patienter som utvecklar glaukom och dem
som inte gor det? I kontrollgrupper finns
for manga av hogriskhaplotyp och ingen

exfoliation. Ar det mojligt att medverkan av
ytterligare gener behovs?
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