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Den åländska ögonsjukdomen, 
Syndroma Forsius–Eriksson
– Hur det begav sig

Henrik Forsius, Aldur Eriksson, Tiina Alitalo och Reetta Jalkanen

År 1963 hittade vi en ny X-kromosomal ögonsjukdom på Åland, som nu går under namnet Aland 
Island Eye Disease, (AIED) eller Syndroma Forsius–Eriksson. Den åländska ögonsjukdomen har 
en komplicerad sjukdomsbild med många olika symtom, nämligen stark myopi, astigmatism, 
albinotisk ögonbotten och foveal hypoplasi, vilket medför nedsatt syn, störning i färguppfatt-
ningen och nystagmus. 

Sjukdomen som nedärvs könsbundet konstaterades i en åländsk familj och beskrevs av vår 
forskargrupp 1964. Våra molekylärgenetiska undersökningar har visat att den avviker från alla 
andra ögonsjukdomar med liknande syndrom. Sedan 1963 har två nya generationer ålänningar 
tillkommit och undersökts.

Hur upptäcktes den nya sjukdomen? 
E. A. von Willebrands forskargrupp upptäckte 
på 1920-talet en inte tidigare beskriven blö-
darsjukdom på Åland, som fi ck sitt namn 
efter forskaren von Willebrand 1926 (1). Den 
lockade till sig även tyska och schweiziska 
forskare. På 1950-talet blev både HF och 
AE involverade i dessa forskares undersök-
ningar, vilket stimulerade oss att söka andra 
ärftliga sjukdomar på Åland. Det var under 
en sådan expedition 1963 som vi hittade vår 
sjukdom.

Vi hade lyckats övertala ledningen för 
Ålands centralsjukhus att tillfälligt få dispo-
nera ett ledigt rum på sjukhuset för komplet-
terande undersökningar av en sjukdom som vi 
då utredde. Men eftersom vi skulle resa bort 
följande dag var vi överhopade av arbete. På 
den tiden saknade Åland en ögonläkare och 
därför försökte många komma till oss på sjuk-
besök med sina olika problem. Aldur Eriksson 
som var infödd ålänning var därför den som 
alla ringde till. En person lyckades övertala 
AE om att få komma på ett besök. Det visade 
sig vara den första syndrompatienten. Med sig 
i bilen hade han två bröder som också visade 
sig vara drabbade. Vi förstod genast att det 
här var något nytt och spännande. Andra 
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patienter på mottagningen fi ck vänta. HF un-
dersökte ögonen och AE kartlade preliminärt 
familjeförhållandena. 

En tid senare återkom vi, bättre utrus-
tade med apparatur och med provrör för 
blodunder sökningar. Vi undersökte nu den 
fjärde brodern med sjukdomen samt andra 
sjuka och friska medlemmar i släkten, sam-
manlagt 45 personer (Figur 1). Vår egen ap-
paratur räckte inte långt, men vi lyckades få 
några patienter att komma till Helsingfors 
universitets ögonklinik för närmare analys 
och för att få bilder av ögonbottnen. Patienter-
nas nystagmus undersöktes på universitetets 
öronklinik av J.S. Lumio. 

Den åländska ögonsjukdomen kan ge 
många olika symtom av olika svårighetsgrad, 
nämligen: stark myopi – upp till -20D, astig-
matism – upp till 7D, ljus ögonbotten, alltså 
en form av fundusalbinism, foveahypoplasi, 
vilket medför nedsatt synförmåga (0,06 till 
0,4), horisontal nystagmus och en lätt prot-
anomali (Figur 2). Färgblindheten är dock 
möjligen sekundär eftersom grönblindhet 
har beskrivits vid liknande syndrom. Defekt 
retina kan ge upphov till störningar i färgsin-
net av olika slag. De drabbade var svåra att 
undersöka. Albinismen orsakade bländnings-

symtom med åtföljande ljusskygghet, och den 
undersöktes nystagmus var påfrestande för 
både undersökaren och patienten vid oftal-
moskopi. Kvinnor som bär på anlaget har inga 
tydliga symtom eller fynd.

Men var det då säkert att det var fråga om 
en ny sjukdom? Redan 1963 visste vi att fl era 
av ”vår” sjukdoms olika symtom vart för sig 
nedärvdes X-kromosomalt, och några patien-
ter hade beskrivits med fl era av sjukdomens 
symtom. Vi hittade dock inget annat syndrom 
med alla de symtom som förekom hos våra 
patienter. Närmast kom en familj beskriven 
av Riddell år 1940 (2), men albinism sakna-
des. Nettleship (3) hade år 1911 funnit två 
familjer med nystagmus, nedsatt synförmåga 
och ljus ögonbotten men med god färgupp-
fattning, och en del patienter uppvisade inte 
myopi. Vogt (4) beskrev år 1924 familjer med 
kombinationen nystagmus, avsaknad av gula 
fl äcken och stark myopi; Cuendet och Della 
Porta rapporterade 1949 (5) om en familj 
med nystagmus, amblyopi, astigmatism och 
abnorma huvudrörelser.

Följande år (1964) lyckades vi få det sam-
lade materialet publicerat i en tysk tidskrift 
under titeln Ein neues Augensyndrom mit 
X-chromosomaler Transmission (6).
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Figur 1. 
Släktträd för släkten med Forsius-Erikssons syndrom.
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Senare har det under årens lopp gjorts kom-
pletterande undersökningar på fl era sätt.

Till vår glädje väckte beskrivningen av syn-
dromet internationell uppmärksamhet, främst 
för att patienterna hade patologiskt ljus ögon-
botten, fundusalbinism. Vi fi ck personliga 
besök av albinospecialisten P.J. Waardenburg 
från Amsterdam (7-9) från Baltimore, U.S.A. 
Den sistnämnde gjorde en hudbiopsi, där 
man inte hittade makromelanosomer som är 
typiska för albinism. Synnerverna korsade sig 
normalt bakom ögonen (10). Eftersom syn-
nerverna inte korsar sig normalt hos typiska 
albiner, kunde man dra slutsatsen att våra 
patienter trots pigmentfattig ögonbotten inte 
var äkta albiner utan hade någon annan, inte 
tidigare beskriven sjukdom med pigmentfat-
tiga ögonbottnar.

Nystagmusen visade sig vara ovanligt 
komplicerad, och vi lyckades därför få två 
patienter skickade till Rotterdam, till A.G. 
van Vliet (11), som var specialist på nystag-
mus. Patienterna hade i huvudsak horisontal 
nystagmus, men dessutom gungade deras hu-
vud. Pigmenteringen i håret och i iris var helt 
normal i jämförelse med andra ålänningar. 
Iris var inte genomlysbar. Konduktorerna 
hade inga sjukdomssymtom. Men van Vliet 
fann lätt latent nystagmus hos en undersökt 
konduktor. Elenius och medarbetare (12) 
gjorde elektroretinografi  (ERG) och studier 
av mörker adaptation på en patient och fann 
intressant nog defekter i både den skotop-
tiska och den fotoptiska retinalfunktionen, 
nattblindhet och dyskromatopsi. Senare har 
Carlson et al. (13) gjort mer ingående under-
sökningar av retinafunktionen.

Flera intressanta släkter med liknade sym-
tom har senare kartlagts och rönen publice-
rats. Själva har vi varit med om att rapportera 
om en släkt med snarlika symtom med namnet 
”En om Ålandssyndromet liknande sjukdom” 
(13). Senare har liknande rapporter om sjuk-
domar som påminner om Ålandssyndromet 
publicerats i Storbritannien och i Danmark 
(14-16). I Danmark har det dessutom publi-
cerats en annan studie om en sjukdom som 
påminner om den åländska kallad Bornholm 
Eye Disease (17). Dess symtom är amblyopi, 
grav myopi, stark astigmatism, hypoplasi av 
synnerven, störningar i ERG, och deutera-
nopi. Genen för Bornholm Eye Disease har 
genom kopplingsanalys konstaterats fi nnas 
i X-kromosomens långa arm på q28 (18,19) 
men genen är ännu inte funnen. Vi har också 
hittat ett annat liknande syndrom med nys-
tagmus, foveal hypoplasi, myopi/hyperopi och 

hypopigmenterad ögonbotten. Med magneto-
grafi sk undersökningsteknik konstaterades 
att patienternas synnerver korsas onormalt, 
alltså som vid albinism, och även att det i 
bakgrunden fi nns en mutation i OA1-genen 
som orsakar den okulära albinismen (20). 

Några år efter det att vi hade publicerat 
rapporten om AIED-familjen, framkastade 
Krill (21) tanken att AIED skulle vara identisk 
med Congenital Stationary Night Blindness 
(CSNB). Denna sjukdoms symtom varierar, 
men den kännetecknas ofta av nedsatt syn, 
myopi, nystagmus, strabismus, nattblindhet 
och förändringar i ERG. På grund av sina 
ERG-förändringar kom AIED att införas i 
kategorin ofullständig nattblindhet (22).

När vi upptäckte vårt syndrom kände man 
till bara 246 ärftliga ögonsjukdomar, av vilka 
31 var X-kromosomala (23). I 1994 års upp-
laga av Mendelian inheritance in Man, redovi-

Figur 2. 
Vänster ögas ögonbotten hos patient V/4. 
Bottnen är tydligt albinotisk. Foveaområdet har 
påfallande få kapillärer.
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sas redan för 412 X-kromosomala sjukdomar. 
Antalet har sedan dess ytterligare ökat, och 
enbart antalet ärftliga näthinnesjukdomar är 
nu över 200 där 24 är X-kromosomala (24). 
Den enorma ökningen beror till stor del på 
att differentialdiagnostiken vid retinala sjuk-
domar ofta var svår före molekylärteknikens 
tid. 

Näthinnan är uppbyggd av många olika 
lager, och nervimpulserna kan störas på sin 
väg till hjärnan på olika sätt men ge samma 
symtom. Som exempel kan nämnas att vår 
grupp påträffade tre sällsynta autosomalt 
recessiva degenerationer av retina på Åland 
och kunde visa att patienterna var släkt med 
varandra, visserligen avlägset, men dock. 
Kliniskt var de delvis olika, men det faktum 
att alla tre hittades i en så liten population 
gjorde att vi spekulerade om huruvida de ändå 
hade en gemensam genetisk bas. Nu har andra 
forskare visat att de är molekylärgenetiskt 
helt olika (25).

I slutet av 1980-talet hade vi prövat på alla 
tillgängliga kliniska undersökningsmetoder, 
men då öppnade sig nya möjligheter med mo-
lekylärdiagnostiken. En medlem i vår grupp, 
Tiina Alitalo, försökte på gränsen till 1990-ta-
let fi nna det åländska syndromets plats på 
X-kromosomen, ett arbete som kom att utgöra 
en del av hennes doktorsavhandling. Vi fi ck 
blod från 30 patienter och friska släktingar. 
Genom att använda polymorfa markörer som 
täckte hela X-kromosomen lyckades hon 
placera in sjukdomsgenen i kromosomens pe-
ricentromera del (26). Detta nya AIED-lokus 
låg partiellt på samma plats där man tidigare 
hade funnit lokus för CSNB och var dessutom 
preliminärt lokaliserat på det område som ger 
ofullständig nattblindhet (27). 

I början av 2000-talet kom Reetta Jalkanen 
in i TA:s grupp för att göra sitt avhandlingsar-
bete. Då visste man redan att felet bakom den 
ofullständiga nattblindheten låg i mutationer i 
retinans kalciumkanalgen, CACNA1F (28,29). 
I samarbete med en tysk forskargrupp började 
vi undersöka om den åländska ögonsjukdo-
men och den ofullständiga nattblindheten 
kunde bero på mutationer i samma gen. I 
de DNA-undersökningar som gjordes med 
avseende på den sjukdom som påminde om 
Ålandssyndromet (13) hittades en mutation 
i CACNA1F-genen, men den återfanns dä-
remot inte hos patienter med AIED (30). 
Möjligheten att den åländska släkten kunde 
ha en mutation som man inte fann med DNA–
undersökning kvarstod ändå, men den kunde 

möjligen upptäckas med en undersökning av 
RNA.

Att undersöka RNA föreföll först proble-
matiskt, man trodde nämligen att genen 
uttrycktes enbart i retinan, och provbitar 
av näthinna står som bekant inte till buds 
på levande patienter. Problemet löstes dock 
eftersom RJ fann CAGNA1F RNA även i 
leukocyterna i blodet (31). Hon började ge-
nast söka efter CACNA1F-genens RNA hos 
patienterna med AIED. Den här gången stod 
lyckan henne bi, och de första experimenten 
visade redan att RNA i patienternas celler 
avvek från det normala. De fortsatta under-
sökningarna visade att där fanns en ganska 
stor deletionsmutation, som var 425 baspar 
lång och kodade för en del av proteinet på 
området i CAGNA1F-genen (32). 

Med molekylärgenetiska metoder kunde vi 
alltså visa att den åländska ögonsjukdomen 
(AIED) och den ofullständiga nattblindheten 
(CSNB) fi nns i samma gen. Är det då fråga 
om samma sjukdom? Det kan man tänka 
sig eftersom de har samma symtom. Men de 
facto var den åländska sjukdomen den första 
i denna grupps sjukdomar som beskrevs, och 
vår artikel från 1964 publicerades alltså innan 
den ofullständiga nattblindheten beskrevs. 
Därför borde hela sjukdomsgruppen gå under 
namnet Åland Eye Disease eller Forsius–
Erikssons syndrom.

Det tog oss över 40 år att slutföra AIED-
forskningsprojektet och det kunde inte ha 
gjorts utan ett intensivt samarbete mellan 
gruppens kliniska och molekylärgenetiska 
forskare. Det behövdes alltså över fyra decen-
nier och tre forskargenerationer för att föra 
projektet till ett lyckligt slut.
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