Den alandska 6gonsjukdomen,
Syndroma Forsius—Eriksson
- Hur det begav sig
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Ar 1963 hittade vi en ny X-kromosomal 6gonsjukdom pa Aland,som nu gér under namnet Aland
Island Eye Disease, (AIED) eller Syndroma Forsius—Eriksson. Den alandska 6gonsjukdomen har
en komplicerad sjukdomsbild med manga olika symtom, namligen stark myopi, astigmatism,
albinotisk 6gonbotten och foveal hypoplasi, vilket medfér nedsatt syn, storning i farguppfatt-

ningen och nystagmus.

Sjukdomen som nedérvs kdnsbundet konstaterades i en alandsk familj och beskrevs av var
forskargrupp 1964.Vara molekylargenetiska undersdkningar har visat att den avviker fran alla
andra 6gonsjukdomar med liknande syndrom.Sedan 1963 har tva nya generationer alanningar

tilkommit och undersokts.
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Hur upptacktes den nya sjukdomen?

E. A. von Willebrands forskargrupp upptéckte
pa 1920-talet en inte tidigare beskriven blo-
darsjukdom pa Aland, som fick sitt namn
efter forskaren von Willebrand 1926 (1). Den
lockade till sig dven tyska och schweiziska
forskare. P4 1950-talet blev bdde HF och
AE involverade i dessa forskares undersok-
ningar, vilket stimulerade oss att soka andra
arftliga sjukdomar pa Aland. Det var under
en sadan expedition 1963 som vi hittade var
sjukdom.

Vi hade lyckats Overtala ledningen for
Alands centralsjukhus att tillfalligt f& dispo-
nera ett ledigt rum pa sjukhuset for komplet-
terande undersokningar av en sjukdom som vi
da utredde. Men eftersom vi skulle resa bort
foljande dag var vi 6verhopade av arbete. Pa
den tiden saknade Aland en dgonlikare och
darfor forsokte manga komma till oss pé sjuk-
besok med sina olika problem. Aldur Eriksson
som var infodd aldnning var déarfér den som
alla ringde till. En person lyckades Overtala
AE om att fa komma pa ett besok. Det visade
sig vara den férsta syndrompatienten. Med sig
i bilen hade han tva broder som ocksa visade
sig vara drabbade. Vi forstod genast att det
hér var ndgot nytt och spdnnande. Andra
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Figur 1.
Slakttrad for slakten med Forsius-Erikssons syndrom.
patienter pa mottagningen fick vdnta. HF un- symtom med atféljande ljusskygghet, och den
dersokte 6gonen och AE kartlade prelimindrt ~ undersoktes nystagmus var pafrestande for
familjeforhallandena. bade undersokaren och patienten vid oftal-

En tid senare aterkom vi, béttre utrus- moskopi. Kvinnor som bér pa anlaget har inga
tade med apparatur och med provror for  tydliga symtom eller fynd.
blodundersdkningar. Vi undersokte nu den Men var det da sdkert att det var fraga om
fjarde brodern med sjukdomen samt andra en ny sjukdom? Redan 1963 visste vi att flera
sjuka och friska medlemmar i slikten, sam- av “var” sjukdoms olika symtom vart for sig
manlagt 45 personer (Figur 1). Var egen ap- nedérvdes X-kromosomalt, och ndgra patien-
paratur rackte inte langt, men vi lyckades f&  ter hade beskrivits med flera av sjukdomens
nédgra patienter att komma till Helsingfors symtom. Vi hittade dock inget annat syndrom
universitets ogonklinik for ndrmare analys med alla de symtom som férekom hos vara
och for att fa bilder av 6gonbottnen. Patienter- patienter. Narmast kom en familj beskriven
nas nystagmus underséktes pa universitetets av Riddell ar 1940 (2), men albinism sakna-
oronklinik av J.S. Lumio. des. Nettleship (3) hade ar 1911 funnit tva
Den aldndska O0gonsjukdomen kan ge familjer med nystagmus, nedsatt synformaga

manga olika symtom av olika svarighetsgrad, och ljus 6gonbotten men med god fargupp-
néamligen: stark myopi — upp till -20D, astig- ~ fattning, och en del patienter uppvisade inte
matism - upp till 7D, ljus 6gonbotten, alltsd ~ myopi. Vogt (4) beskrev ar 1924 familjer med
en form av fundusalbinism, foveahypoplasi, kombinationen nystagmus, avsaknad av gula
vilket medfor nedsatt synforméga (0,06 till  fldcken och stark myopi; Cuendet och Della
0,4), horisontal nystagmus och en litt prot- Porta rapporterade 1949 (5) om en familj
anomali (Figur 2). Fargblindheten ar dock med nystagmus, amblyopi, astigmatism och
mojligen sekundéar eftersom gronblindhet abnorma huvudrorelser.
har beskrivits vid liknande syndrom. Defekt Foljande ar (1964) lyckades vi f& det sam-
retina kan ge upphov till storningar i fargsin- lade materialet publicerat i en tysk tidskrift
net av olika slag. De drabbade var svara att  under titeln Ein neues Augensyndrom mit
undersoka. Albinismen orsakade blandnings- ~ X-chromosomaler Transmission (6).
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Senare har det under arens lopp gjorts kom-
pletterande undersokningar pa flera sétt.

Till vér glddje vickte beskrivningen av syn-
dromet internationell uppmarksamhet, framst
for att patienterna hade patologiskt ljus 6gon-
botten, fundusalbinism. Vi fick personliga
besok av albinospecialisten P.J. Waardenburg
fran Amsterdam (7-9) fran Baltimore, U.S.A.
Den sistnamnde gjorde en hudbiopsi, dir
man inte hittade makromelanosomer som &r
typiska for albinism. Synnerverna korsade sig
normalt bakom 6gonen (10). Eftersom syn-
nerverna inte korsar sig normalt hos typiska
albiner, kunde man dra slutsatsen att véra
patienter trots pigmentfattig gonbotten inte
var dkta albiner utan hade nadgon annan, inte
tidigare beskriven sjukdom med pigmentfat-
tiga 6gonbottnar.

Nystagmusen visade sig vara ovanligt
komplicerad, och vi lyckades darfor fa tva
patienter skickade till Rotterdam, till A.G.
van Vliet (11), som var specialist pa nystag-
mus. Patienterna hade i huvudsak horisontal
nystagmus, men dessutom gungade deras hu-
vud. Pigmenteringen i héret och i iris var helt
normal i jaimforelse med andra aldnningar.
Iris var inte genomlysbar. Konduktorerna
hade inga sjukdomssymtom. Men van Vliet
fann létt latent nystagmus hos en undersokt
konduktor. Elenius och medarbetare (12)
gjorde elektroretinografi (ERG) och studier
av morkeradaptation pa en patient och fann
intressant nog defekter i bade den skotop-
tiska och den fotoptiska retinalfunktionen,
nattblindhet och dyskromatopsi. Senare har
Carlson et al. (13) gjort mer ingdende under-
sOkningar av retinafunktionen.

Flera intressanta sldkter med liknade sym-
tom har senare kartlagts och rénen publice-
rats. Sjdlva har vi varit med om att rapportera
om en sldkt med snarlika symtom med namnet
”En om Alandssyndromet liknande sjukdom”
(13). Senare har liknande rapporter om sjuk-
domar som paminner om Alandssyndromet
publicerats i Storbritannien och i Danmark
(14-16). I Danmark har det dessutom publi-
cerats en annan studie om en sjukdom som
pédminner om den &ldndska kallad Bornholm
Eye Disease (17). Dess symtom &r amblyopi,
grav myopi, stark astigmatism, hypoplasi av
synnerven, storningar i ERG, och deutera-
nopi. Genen fér Bornholm Eye Disease har
genom kopplingsanalys konstaterats finnas
i X-kromosomens langa arm pa q28 (18,19)
men genen dr dnnu inte funnen. Vi har ocksé
hittat ett annat liknande syndrom med nys-
tagmus, foveal hypoplasi, myopi/hyperopi och

Figur 2.

Vanster 6gas 6gonbotten hos patient V/4.
Bottnen ar tydligt albinotisk. Foveaomradet har
pafallande fa kapillarer.

hypopigmenterad 6gonbotten. Med magneto-
grafisk undersokningsteknik konstaterades
att patienternas synnerver korsas onormalt,
alltsd som vid albinism, och dven att det i
bakgrunden finns en mutation i OAl-genen
som orsakar den okulédra albinismen (20).
Nagra ar 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 kdnnetecknas ofta av nedsatt syn,
myopi, nystagmus, strabismus, nattblindhet
och forandringar i ERG. Pa grund av sina
ERG-fordndringar kom AIED att inforas i
kategorin ofullstandig nattblindhet (22).
Nar vi upptéackte vart syndrom kdnde man
till bara 246 é&rftliga 6gonsjukdomar, av vilka
31 var X-kromosomala (23). I 1994 ars upp-
laga av Mendelian inheritance in Man, redovi-
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sas redan for 412 X-kromosomala sjukdomar.
Antalet har sedan dess ytterligare 6kat, och
enbart antalet drftliga nathinnesjukdomar ar
nu 6ver 200 dir 24 ar X-kromosomala (24).
Den enorma okningen beror till stor del pa
att differentialdiagnostiken vid retinala sjuk-
domar ofta var svar fore molekylarteknikens
tid.

Nathinnan &dr uppbyggd av manga olika
lager, och nervimpulserna kan stéras pa sin
vag till hjarnan pé olika sédtt men ge samma
symtom. Som exempel kan ndmnas att var
grupp patriffade tre sillsynta autosomalt
recessiva degenerationer av retina pa Aland
och kunde visa att patienterna var slakt med
varandra, visserligen avlagset, men dock.
Kliniskt var de delvis olika, men det faktum
att alla tre hittades i en sa liten population
gjorde att vi spekulerade om huruvida de dndéa
hade en gemensam genetisk bas. Nu har andra
forskare visat att de dr molekyldrgenetiskt
helt olika (25).

I slutet av 1980-talet hade vi provat pa alla
tillgéngliga kliniska undersékningsmetoder,
men dé 6ppnade sig nya mojligheter med mo-
lekyldrdiagnostiken. En medlem i var grupp,
Tiina Alitalo, forsokte pa gransen till 1990-ta-
let finna det aldndska syndromets plats pa
X-kromosomen, ett arbete som kom att utgora
en del av hennes doktorsavhandling. Vi fick
blod fran 30 patienter och friska sldktingar.
Genom att anvidnda polymorfa markorer som
tdckte hela X-kromosomen lyckades hon
placera in sjukdomsgenen i kromosomens pe-
ricentromera del (26). Detta nya AIED-lokus
lag partiellt pA samma plats dér man tidigare
hade funnit lokus f6r CSNB och var dessutom
preliminért lokaliserat pa det omrade som ger
ofullstdandig nattblindhet (27).

I borjan av 2000-talet kom Reetta Jalkanen
in i TA:s grupp for att gora sitt avhandlingsar-
bete. Da visste man redan att felet bakom den
ofullstdndiga nattblindheten lag i mutationer i
retinans kalciumkanalgen, CACNA1F (28,29).
I samarbete med en tysk forskargrupp borjade
vi undersoka om den aldndska 6gonsjukdo-
men och den ofullstindiga nattblindheten
kunde bero p& mutationer i samma gen. I
de DNA-undersdkningar som gjordes med
avseende pa den sjukdom som padminde om
Alandssyndromet (13) hittades en mutation
i CACNA1F-genen, men den &terfanns da-
remot inte hos patienter med AIED (30).
Mojligheten att den aldndska sldkten kunde
ha en mutation som man inte fann med DNA-
undersokning kvarstod @ndé, men den kunde

mojligen upptidckas med en undersékning av
RNA.

Att undersoka RNA forefoll forst proble-
matiskt, man trodde ndmligen att genen
uttrycktes enbart i retinan, och provbitar
av ndthinna star som bekant inte till buds
pa levande patienter. Problemet 16stes dock
eftersom RJ fann CAGNAI1F RNA é&ven i
leukocyterna i blodet (31). Hon borjade ge-
nast soka efter CACNA1F-genens RNA hos
patienterna med AIED. Den hér gdngen stod
lyckan henne bi, och de forsta experimenten
visade redan att RNA i patienternas celler
avvek fran det normala. De fortsatta under-
sokningarna visade att dar fanns en ganska
stor deletionsmutation, som var 425 baspar
lang och kodade for en del av proteinet pa
omradet i CAGNA1F-genen (32).

Med molekylédrgenetiska metoder kunde vi
alltsd visa att den aldndska ogonsjukdomen
(AIED) och den ofullstdndiga nattblindheten
(CSNB) finns i samma gen. Ar det da fraga
om samma sjukdom? Det kan man tédnka
sig eftersom de har samma symtom. Men de
facto var den aldndska sjukdomen den forsta
i denna grupps sjukdomar som beskrevs, och
var artikel frdn 1964 publicerades alltsé innan
den ofullstindiga nattblindheten beskrevs.
Diérfor borde hela sjukdomsgruppen ga under
namnet Aland Eye Disease eller Forsius-
Erikssons syndrom.

Det tog oss Gver 40 ar att slutféra AIED-
forskningsprojektet och det kunde inte ha
gjorts utan ett intensivt samarbete mellan
gruppens kliniska och molekyldrgenetiska
forskare. Det behovdes alltsé 6ver fyra decen-
nier och tre forskargenerationer for att fora
projektet till ett lyckligt slut.
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