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Genetisk radgivning er relevant bade ved familicere
og sporadiske tilfaelde af amyotrofisk lateral sklerose

Suzanne Granhgj Lindquist"2, Morten Dung’, Kirsten Svenstrup? & Jgrgen Erik Nielsen?

Amyotrofisk lateral sklerose (ALS) er en fremadskri-
dende og dgdelig neurodegenerativ sygdom, som pa-
virker motorneuroner i cortex (centrale motoriske
neuroner), hjernestamme og rygmarv (perifere moto-
riske neuroner).

Den gennemsnitlige debutalder ved de sporadi-
ske tilfeelde er ca. 60 &r, mens tidligere gennemsnitlig
debut karakteriserer familiere tilfeelde. Incidensen i
vestlige lande anslas til at vaere 1,5-2,7:100.000 sva-
rende til ca. 100 nye tilfzelde arligt i Danmark.

Det typiske kliniske billede involverer spasticitet
og hyperrefleksi (p& grund af degeneration af cen-
trale motorneuroner) samt muskelatrofi og fascikula-
tioner (pd grund af degeneration af perifere motor-
neuroner).

Hos de fleste patienter med ALS debuterer syg-
dommen asymmetrisk og distalt i over- og/eller un-
derekstremiteterne, men hos en tredjedel debuterer
den i form af sékaldte bulbaere symptomer med tale-,
tygge- og synkebesveer. I 20-50% af ALS-tilfeeldene
kompliceres forlgbet af kognitiv dysfunktion af fron-
tal type, og 5-15% af patienterne bliver demente [1].

Sygdommen progredierer oftest hastigt, og de
fleste patienter med ALS dgr inden for relativt fa ar
efter symptomdebut, typisk af aspirationspneumoni.

Klinisk stilles diagnosen i henhold til de revide-
rede El Escorial-kriterier [2]. Ofte stilles den forst re-
lativt sent i forlgbet, nér alle relevante differential-
diagnoser er udelukkede. Dette kan medfgre en
leengere periode med usikkerhed om diagnosen hos
den afficerede og familien.

Kausal terapi kendes ikke, men behandling med
glutamathaammeren riluzol har en livsforlengende
virkning pd 3-6 maneder [3].

De tidligste kliniske beskrivelser af sygdommen
er fra det 19. drhundrede. I mange ar var det opfattel-
sen, at sygdommen aldrig eller meget sjeeldent fore-
kom familiaert/med genetisk baggrund, men i dag
kendes gener, som er associeret med bade familieer
(FALS) og sporadisk ALS (SALS).

Andelen af familizere/monogent betingede til-
faelde er formentlig underestimeret (i forskellige stu-
dier angivet til at veere 5-10%). Saledes kan tilsynela-
dende sporadiske tilfeelde forekomme i familier med
mutationer, der er karakteriseret ved nedsat pene-

trans eller aldersafheengig penetrans. Desuden kan
samme mutation i samme familie forirsage meget
forskellige kliniske undertyper (f.eks. ALS, fronto-
temporal demens eller parkinsonisme, se afsnittet om
C9orf72). Der kan veaere tale om tabuisering/fornaeg-
telse af sygdommen, hvilket ligesom sma familier,
tidlig ded af anden arsag eller tidlig symptomdebut
hos et barn af et endnu ikke afficeret familiemedlem,
kan medfgre, at familieanamnesen ikke umiddelbart
afslgrer, at der er tale om FALS.

Selvom livstidspraevalensen er 1:300 vanskelig-
gores afdeekning af den genetiske baggrund for syg-
dommen desuden af, at punktpravalensen pa grund
af den dérlige prognose er lav, hvilket ggr det vanske-
ligt at samle et stort antal DNA-prgver fra afficerede
[4].

Ved monogent betingede tilfeelde er den hyppig-
ste arvegang autosomal dominant med hgj, aldersaf-
heengig penetrans. Nedsat penetrans, X-bunden og
autosomal recessiv arvegang er ogsd beskrevet ved
ALS.

Da sm4 familier efterhdnden er normen, vil ALS-
tilfeelde i familier med nedsat penetrans kunne for-
veksles med SALS.

Betegnelsen »isolerede« ALS-tilfaelde er sdledes
formentlig mere korrekt end »sporadiske«, men sidst-
neevnte betegnelse anvendes fortsat oftest i litteratu-
ren og derfor ogsd i denne artikel.

ALS er associeret med frontotemporal demens
(FTD) og muligvis ogsa andre neurodegenerative syg-
domme (se afsnittet om C9orf72).
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AMYOTROFISK LATERAL SKLEROSE

ALS er karakteriseret ved bade klinisk og neuropato-
logisk heterogenitet. Sygdomsbetegnelsen deekker sa-
ledes formentlig over et bredere spektrum mht. bade
etiologi og patogenese [5] (Figur 1), og den geneti-
ske heterogenitet er udtalt. Séledes kendes der i gje-
blikket adskillige gener, som er associeret med syg-
dommen.

For en opdateret oversigt over kendte gener, som
er associeret med ALS, se evt. ALS Online Database
(http://alsod.iop.kcl.ac.uk/).

Desuden er der identificeret mulige genetiske ri-
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[tiologisk spektrum ved amyotrofisk lateral sklerose.

Monogen Eksempler pa potentielle  Endnu ukendte
tiologi: mekanismer: tiologiske faktorer:
C9orf72, Glutamatexcitotoksicitet ~ Diverse genetiske
sSoD1, Oxidativt stress risikofaktorer (f.eks.
TARDBP, FUS Mitokondriel dysfunktion  intermedizere ATXN2-
etc Aggregatdannelse ekspansioner)

ALS

FTD

ALS = amyotrofisk lateral sklerose; FTD = frontotemporal demens.

sikofaktorer for ALS, herunder er intermedizre re-
peat-ekspansioner i Ataxin 2-genet (ATXN2) beskre-
vet som vaerende associeret med gget risiko for ALS
[6]. I det folgende beskrives kendte gener, som hyp-
pigst er associeret med monogent nedarvet ALS.

SoD1

SOD1-proteinets fysiologiske funktion er at beskytte
cellerne mod oxidativ skade ved at metabolisere su-
peroxidradikaler.

De fgrste patogene mutationer i SOD1 blev iden-
tificeret i 1993. Til dato er der beskrevet 177 forskel-
lige mutationer, primeert i familier med autosomal
dominant arvegang med fuld penetrans. Hoved-
parten af de identificerede mutationer har vaeret mis-
sense-mutationer, men der er ogsé beskrevet ca. 20
nonsense-mutationer samt et pseudoexon i intron 4,
som menes at vere sygdomsassocieret.

SODI-mutationer identificeres i 15-20% af FALS-
tilfeeldene og i 2-7% af SALS-tilfeeldene (Figur 2 og
Figur 3). De fleste kendte SOD1-mutationer er asso-
cieret med autosomal dominant nedarvet ALS, men i
skandinaviske populationer findes der en relativt
hyppig p.Asp90Ala-mutation, som er associeret med
autosomal recessivt nedarvet ALS [4].

SODI-mutationer er beskrevet at vaere associeret
med alle kliniske ALS-undertyper, men generelt er
kognitiv affektion relativt sjelden, og p.Asp90Ala-
homozygote patienter er klinisk karakteriseret ved en
langsomt fremadskridende klassisk motorisk faeno-

type.

TARDBP

Man pabegyndte sekventering af TARDBP (som koder
for proteinet TDP-43, som indgar i RNA-processe-
ring) pa baggrund af identifikationen af TDP-43-posi-
tiv neuropatologi hos patienter med FTD og ALS. De
forste mutationer blev identificeret i 2008, og til dato
er ca. 50 patogene mutationer beskrevet (hovedpar-
ten af disse er missense-mutationer i exon 6), og de er
arsag til 4-6% af FALS-tilfeeldene og ca. 1% af SALS-
tilfeeldene.

TARDBP-mutationer er associeret med autosomal
dominant nedarvet ALS.

Faenotypisk er der oftest tale om klassisk ALS
med debut i voksenalderen, men ogsa patienter med
primere eller ledsagende kognitive symptomer er be-
skrevet.

FUS

FUS-proteinet ligner TDP-43-proteinet, hvorfor FUS,
der er lokaliseret pd kromosom 16q11.2 blev et nyt
kandidatgen.

Hovedparten af patienter med FUS-mutationer
har en ren ALS-feenotype. Saledes er mere end 70
mutationer beskrevet hos patienter med ALS, mens
tre mutationer er beskrevet hos patienter med FTD-
ALS eller ren FTD.

Hyppigheden af FUS-mutationer estimeres til
2-4% blandt FALS-tilfeelde. Arvegangen i familier
med FUS-mutationer er autosomal dominant. Debut-
alderen i de rapporterede tilfzelde spaender fra 13 ar
til 70 &r.

C9orf72

Der har leenge veret indikationer p4, at ALS og FTD
repraesenterer et kontinuum af neurodegenerative
sygdomme. Saledes er der patienter, som har ALS og
far FTD og omvendt, og ved begge sygdomme er der
neuropatologisk beskrevet TDP-43-neuropatologi.

FTD er klinisk karakteriseret ved fremadskri-
dende forstyrrelser i adfaerd, personlighed og sprog.
Desuden har fgrstegradssleegtninge til patienter med
ALS en fordoblet risiko for demens i forhold til bag-
grundsbefolkningen [7, 8].

Begge sygdomme er histopatologisk karakterise-
ret ved abnorm akkumulering af proteinaggregater i
centralnervesystemet.

Patienter med FTD har ofte en positiv familie-
anamnese for sygdom i FTD-ALS-spektret, mens dette
som anfert kun er tilfeeldet for 5-10% af ALS-tilfeeld-
ene [9].

Siden 2006 har man kendt store familier med
forekomst af bade FTD og ALS og genetisk kobling til
et 3,6 Mb stort omrade p& kromosom 9p [10]. For
nylig identificerede man en patogen GGGGCC-hexa-
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nukleotid ekspansion i promotorregionen af C9orf72
som den underliggende genetiske defekt hos affice-
rede i disse familier.

Ekspansionen menes at medfgre akkumulering af
RNA i kernen og pévirker desuden genets ekspres-
sion.

Ved efterfplgende screening af kohorter af pa-
tienter med FTD og ALS fandtes hgje frekvenser af
mutationer, sarligt i familieere tilfaelde, hvor ekspan-
sionen blev pévist hos op til 80% af patienterne med
FTD-ALS. Feenotypisk fordeler patienter med ekspan-
sionen sig pd ren FTD (31%), ren ALS (35%) og FTD-
ALS (34%), men ogsa patienter med mere atypisk fae-
notype er beskrevet [11].

Det anslés, at ca. 10% af alle ALS-tilfeeldene og
ca. 40% af FALS-tilfaeldene skyldes en C9orf72-eks-
pansion.

I en dansk kohorte af patienter, som tidligere var
blevet udredt for arvelig demens, blev ekspansionen
pavist hos 33% af patienterne med FTD-ALS og hos
10% af patienterne med FTD [12].

Identifikationen af C9orf72-repeat-ekspansion
underbygger, at FTD og ALS mé betragtes som biolo-
gisk beslegtede.

AMYOTROFISK LATERAL SKLEROSE

OG HEREDITARE DEMENSSYNDROMER

Der findes hereditare demenssyndromer, hvor feno-
typen ogsd kan involvere ALS. Sledes kan ALS-
symptomer forekomme i familier med autosomal do-
minant arvelig frontotemporal demens, herunder
familier med mutation i FTD-generne MAPT, GRN og
CHMP2B.

GENETISK TESTNING VED

AMYOTROFISK LATERAL SKLEROSE

Genetisk rddgivning med tilbud om testning for mu-
tationer i de kendte ALS-gener er blevet en del af ud-
redningen ved ALS. Hidtil har genetisk testning vaeret
reserveret til familieere tilfeelde, og selv i disse tilfeelde
har detektionsraten veeret lav. Desuden har der vaeret
begreensede kliniske data til at underbygge den klini-
ske betydning af identificerede mutationer.

Imidlertid giver identifikationen af nye gener,
herunder af den patogene hexanukleotid repeat-eks-
pansion i C9orf72, som indgar i en betydelig andel af
bade FALS-tilfeelde og tilsyneladende SALS-tilfaelde,
anledning til, at der ogsa ved SALS ber tilbydes gene-
tisk radgivning og, hvis det gnskes, molekylaergene-
tisk udredning. I rddgivningen bgr risikoen for at
identificere mutationer med ukendt patogenicitet og/
eller nedsat penetrans adresseres.

Relevant molekylergenetisk karakterisering af
danske patienter med ALS har betydning for den ge-
netiske rddgivning af de afficerede familier. Ved visse
mutationer er der sarlige typiske kliniske karakteri-
stika, og desuden kunne en molekylergenetisk diag-
nose fremskynde en sikker etiologisk diagnose og
bekreefte diagnosen i atypiske tilfaelde. Molekyleer-
genetisk udredning bliver formentlig yderligere rele-
vant ved udvikling af fremtidige behandlingsmulig-
heder rettet mod specifikke genetiske undertyper af
sygdommen.

Omvendt kan det ikke anbefales at teste raske fa-
miliemedlemmer for mutationer, som man ikke med
sikkerhed kender den kliniske betydning af.

Problematikken om sikker kausalitet mellem mu-

I |

Relativ fordeling af
patogene mutatio-
ner i familizere til-
feelde af amyotro-
fisk lateral sklerose.

B coorf72 (40%)
@vrige kendte® (4%)
B mrosp (4-6%) M soD1 (15-20%)

Ukendt (30%)
FUS (2-4%)

a) F.eks. VCP OPTN, UBQLN2 etc.

I |

Relativ fordeling af
patogene mutatio-
ner i sporadiske til-
feelde af amyotro-

fisk lateral sklerose.

Ukendt (88%) [l C9orf72 (7%)
@vrige kendte® (1%)
B mrose (1%) M sop1 (2-7%)

FUS (1%)

a) F.eks. VCP, OPTN, UBQLN2 etc.




2460

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 176/26 22. december 2014

Amyotrofisk lateral sklerose (ALS) kendes ogsa som Lou Gehrigs
sygdom og motorneuronsygdom.

Incidensen anslas at vaere 1,5-2,7:100.000.
Det estimeres, at 5-10% af ALS-tilfeeldene er familizere.

Monogent betingede tilfeelde kan forekomme sporadisk, f.eks. pa
grund af nedsat penetrans.

Arvegangen er i monogent betingede tilfeelde oftest autosomal
dominant.

Genetisk testning bgr altid forudgas af relevant genetisk radgivning
og kun foretages med informeret samtykke.

Der er pa Molekylaergenetisk Laboratorium, Klinisk Genetisk Klinik,
Rigshospitalet, etableret et udredningstilbud, som foruden undersg-
gelse for C9orf72-ekspansion omfatter en next-generation sequen-
cing-pakke, som i gjeblikket indbefatter screening af ALS-generne
SOD1, TARDBP, FUS og VCP. Pakken rummer desuden gener, som ind-
gar i autosomal dominant nedarvet demenssygdom, herunder MAPT,
GRN, CHMP2B, PSEN1, PSEN2 og APP (exon 16 og exon 17).

tationer og udvikling af ALS diskuteres ogsa i euro-
paiske anbefalinger publiceret i 2012, hvor det anbe-
fales udelukkende at foretage SOD1-screening som
led i klinisk udredning [13].

Klinisk molekylaergenetisk udredning af ALS bgr
omfatte gener, hvori de beskrevne mutationers kau-
salitet ift. ALS sd vidt muligt er velunderbygget. Der
vil imidlertid alligevel vere risiko for fund af mutatio-
ner af usikker eller ukendt betydning, hvorfor man
med vores nuvarende erfaring med udredning af ge-
netiske aspekter af ALS ikke bgr tilbyde sékaldt indi-
rekte screening, dvs. screening af raske familiemed-
lemmer til afficerede, som f.eks. er afdgde. Raske bgr
kun tilbydes molekylargenetisk testning, hvis der er
identificeret en sikkert patogen mutation i familien.

Ved forekomst af frontotemporal demens i en fa-
milie, hvor der forekommer ALS, bgr supplerende
mutationsanalyse af MAPT, GRN og CHMP2B over-
vejes, hvis der ikke pavises patogene mutationer ved
screening af de kendte gener, som indgér i arvelig
ALS.

P4 Rigshospitalet, Molekylargenetisk Labora-
torium, Klinisk Genetisk Klinik, er der nu etableret et
molekylaergenetisk udredningstilbud til patienter
med ALS. Tilbuddet er primeert next-generation
sequencing-baseret og omfatter de navnte gener.

Genetisk testning bgr som anfert altid forudgas
af relevant genetisk radgivning og kun foretages med
informeret samtykke. Der er udarbejdet seerlige inter-
nationale guidelines for genetisk rddgivning og pree-
diktiv gentest for sent debuterende neurodegenera-
tive sygdomme uden effektive

behandlingsmuligheder, herunder Huntingtons cho-
rea [14, 15]. Ud over problemstillingen med SALS vs.
FALS er genetisk rddgivning vedr. sygdommen yder-
ligere kompliceret af den genetiske heterogenitet og
nedsat penetrans.

Familier, som gnsker genetisk radgivning om og
evt. genetisk udredning for ALS, kan henvises til
Hukommelsesklinikken, Neurologisk Klinik, Rigs-
hospitalet, hvor der er etableret et tveerfagligt team,
som omfatter bade specialleeger i neurologi med seer-
lig ekspertise i arvelige neurologiske sygdomme, en
specialleege i klinisk genetik og psykologer.

I familier, hvor der er pavist en sikkert patogen
mutation, kan preediktiv gentest af raske familiemed-
lemmer tilbydes efter grundig genetisk rddgivning, li-
gesom praenatal diagnostik og eventuelt praimplan-
tationsdiagnostik (&gsortering) er mulig.
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