70 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 177/1 5. januar 2015

Hvert femte tilfeelde af multipel sklerose
anses for arveligt

Stefanie Binzer2, Michael Binzer>#, Kirsten Ohm Kyvik?, Kerstin Imrell®, Jan Hillert®* & Egon Stenager**

STATUSARTIKEL

1) Neurologisk Afdeling,
Sygehus Sgnderjylland
2) Institut for Regional
Sundhedsforskning,
Syddansk Universitet
3) Klinisk Neuro-
vetenskap, Karolinska
Institutet, Stockholm
4) Sydjysk MS-klinik,
Neurologisk Afdeling,
Sygehus Sgnderijylland

Ugeskr Leeger
2015;177:V04130245

Ved familizer multipel sklerose (MS) forekommer der
et pget antal MS-tilfeelde i en familie i forhold til for-
ventet. Der findes ingen preecis definition af familier
MS, men i de fleste studier inkluderer man familie-
medlemmer op til tredje led fra probanden. Op til
20% af alle MS-tilfeelde er familisere [1]. Dette er
yderst relevant i den kliniske dagligdag, da patienter
med MS og deres familiemedlemmer ofte er bekym-
rede for, om der hos flere i familien udvikles MS. Den
genetiske baggrund for den ggede tilbgjelighed for at
udvikle MS er kompleks (Figur 1) og falger ikke en
mendelsk arvegang, hvilket tydeligt ses pa stamtreeet
(Figur 2). I tvillingestudier har man pévist en kon-
kordansrate for monozygote tvillinger (MZ) p& min-
dre en 100%, men samtidig en vasentlig hgjere
konkordansrate for MZ- end for dizygote (DZ)-par,
hvilket tyder p4, at genetik spiller en rolle, men at MS
er multifaktoriel.

I denne artikel gennemgas, hvad man i dag ved
om familieer MS, og det beskrives, hvordan MS-
familier og isolerede befolkningsgrupper kan bidrage
til gget genetisk viden om MS.

I |

Den komplekse geneti-
ske baggrund for multi-
pel sklerose.

BAGGRUND

MS er en kronisk autoimmun neurologisk sygdom i
centralnervesystemet og en af de hyppigste arsager til
neurologisk handikap blandt unge og yngre [2]. Pato-
genesen er ufuldsteendigt kendt, men bade genetiske
og miljpmaessige faktorer synes at indga. Der formo-
des at veere et komplekst sammenspil mellem inflam-
matoriske og neurodegenerative processer, hvilket
resulterer i intermitterende neurologiske symptomer
og ultimativt en progressiv akkumulering af neurolo-
gisk handikap [2].

HYPPIGHED

Hyppigheden af MS varierer athaengigt af geografisk
lokalisation og kan inddeles som lavpravalens-
omrader < 5/100.000, mediumpravalensomréder
5-30/100.000 og hgjpreevalensomrader > 30/
100.000 [3]. Preevalensen stiger med afstand fra
akvator i retning mod béde syd og nord [3]. Dog ty-
der ny forskning p4, at denne nord-syd-gradient be-
gynder at mindskes [4]. I Danmark er livstidsrisikoen
for sporadisk MS estimeret til omkring 0,5% for kvin-
der og 0,3% for mend [5]. I Danmark er incidensen
for kvinder nasten fordoblet siden 1970 [4], sdledes
er mand-kvinde-incidensratioen steget fra 1,31 i
1950 til 2,021 2005 [6]. Praevalensen i Danmark er
ligeledes steget fra 58,8/100.000 i 1950 til 154,5/
100.0001i 2005 [6].

GENETISK EPIDEMIOLOGISKE STUDIER

Familiestudier

I flere studier har man forsggt at vurdere risikoen for
at fa MS, hvis der er familieer disposition. Tallene
varierer fra 6 til 40 gange sé stor relativ risiko for for-
stegradsslaegtninge som for baggrundsbefolkningen
[7].1en dansk undersggelse, hvor man inkluderede
19.615 fgrstegradsslaegtninge til 8.205 patienter med
MS, fandt man en syv gange s stor relativ risiko for
at fa MS blandt fgrstegradssleegtninge og 8,6 gange
sd stor risiko blandt sgskende [5]. I Sverige under-
spgte man 11.154 patienter med MS og observerede
knap seks gange sd mange MS-tilfeelde blandt bgrn af
en forelder med MS som blandt bgrn af raske forael-
dre. For sgskende var der 6,25 sa mange tilfeelde og
for tvillinger ni gange s& mange tilfeelde af MS som
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Et eksempel pa den
komplekse arveform af
multipel sklerose.

for baggrundsbefolkningen [8]. Familiestudier er
endvidere blevet brugt til at se, om der er lighed mel-
lem sygdomsdebut, forlgb og type. Resultaterne har
ikke veeret entydige, men det tyder pd, at skandinavi-
ske sgskende med MS ligner hinanden, nér det geel-
der MS-debut og sygdomsforlgb [9].

Tvillingstudier

Man har lenge ment, at MZ-tvillinger er genetisk
identiske, og de er derfor blevet studeret ved mange
genetiske sygdomme. I Canada og Finland har man
fundet konkordansrater hos tvillinger med MS pé
25-30% for MZ-tvillinger og 5-14% for DZ-tvillinger
[10, 11].1Danmark er konkordansraten 24% for MZ-
og 3% for DZ-tvillinger [12]. Konkordansraten ser ud
til at variere med geografi, idet man har observeret
19 gange stgrre konkordansrate hos MZ-tvillinger fra
den nordlige hemisfeere end hos tvillinger fra lavpree-
valensomrader [13]. Felles for alle MS-tvillingstu-
dier er dog, at MZ-tvillinger har en hgjere konkor-
dansrate end DZ-tvillinger, og at DZ-tvillinger har en
hgjere risiko end andre sgskende, selv om begge
grupper i gennemsnit har 50% af de segregerede ge-
ner til feelles. Forskning tyder pé, at praenatale pavirk-
ninger, sdsom moderens D-vitaminstatus, kan have
indflydelse p& MS-risikoen [14]. Dette feenomen kan
veere med til at forklare, hvorfor risikoen ser ud til at
vaere hgjere for DZ-tvillinger end for andre sgskende.

Isolerede befolkninger
Isolerede befolkningsgrupper er ofte naermere be-
sleegtede end ikkeisolerede befolkningsgrupper og

kan derfor betragtes som en stor familie. Dermed ud-
gor de ogsé en god mulighed for at undersgge fami-
lizer MS. I visse isolerede befolkningsgrupper har man
observeret en gget hyppighed af MS. P& Orkneygerne
har man den hgjeste MS-preevalens pa 402,/100.000
[15]. I Sverige er der beskrevet to relativt isolerede
omréder, Overkalix i Norrbotten og Lysvik i Virm-
land. T Overkalix fandt man 22 patienter, der havde
MS og alle stammede fra et forfaderpar fra det 18.
drhundrede, og man fandt en praevalens pa 253/
100.000 [16]. Denne familie er stadig til dato en af
de stgrste MS—familier, der er fundet. I Lysvik fandt
man en stor gruppe af patienter, der havde MS, og
85% af dem havde en fezlles forfader [17]. En lille ge-
netisk isoleret population med 48 MS-tilfeelde er ogsa
fundet i Holland. Fireogtyve af disse stammede fra en
feelles forfader 14 generationer tilbage [18].

Faergerne betragtes ogsa som et relativt isoleret
omrade. To tilfeeldige feeringer forventes at veere i fa-
milie med hinanden fem generationer tilbage, og der
ses ogsa en del faetter-kusine-giftermal [19]. I et pi-
lotstudie fandt vi en faergsk familie med 14 MS-til-
faelde, som alle stammede fra et feelles par forfaedre i
det 18. arhundrede [20].

Det er vanskeligt at estimere MS-heritabiliteten,
og tallene varierer fra 15% til over 70% [21]. For at
identificere gener, der er associeret med sygdom, ud-
vikles der stadig nye metoder. Genome-wide associ-
ation studies (GWAS), som inkluderer undersggelser
af variationer i en af de fire DNA-nukleotidbaser (en-
keltnukleotidpolymorfier) hos flere tusinde sporadi-
ske patienter og matchede kontrolpersoner, har gen-
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Op til 20% af alle multipel sklerose-tilfelde er familizere.

I Danmark har fgrste generationsslagtninge ca. syv gange hgjere relativ risiko for at udvikle
multipel sklerose end baggrundsbefolkningen.

Konkordansraten er 25-30% for monozygote tvillinger og 3-5% for dizygote.

Familizere tilfaelde og isolerede befolkningsgrupper giver mulighed for at sgge efter sjeldne
genetiske variationer, der er associeret med multipel sklerose.

nem de seneste &r domineret MS-forskningsfeltet.
Denne type studie er god, ndr man gnsker at finde
hyppige genetiske variationer, og over 50 gener med
association til MS er identificeret [22]. Man har esti-
meret, at der med disse gener er redegjort for ca. 30%
af MS-arveligheden, og den kendte og hyppige risiko-
allel DRB1*15:01 med en p-veerdi pd < 1 x 102 for-
klarer ca. 8% af de 30% [23]. Men der mangler en del
af heritabiliteten. Den findes maske i gen-miljg-inter-
aktion, gen-gen-interaktion, epigenetiske forskelle
eller ved mere sjeeldne genetiske variationer, og det
er her brugen af andre typer molekylare genetiske
studier af familier og isolerede befolkninger har sin
niche.

MOLEKYLARE GENETISKE STUDIER | MS-FAMILIER
OG ISOLEREDE BEFOLKNINGER

Der findes andre studiedesign, som kan bruges i be-
sleegtet materiale. En stor fordel ved beslaegtet mate-
riale er, at man oftest ikke behgver sd mange delta-
gere som ved studier med sporadiske patienter.

Associations- og koblingsstudier

For at udfgre associations- og koblingsstudier kraeves
det, at man har en ide om, hvilke gener som er vigtige
for udviklingen af den pageldende sygdom. Disse ud-
valgte »kandidatgener« undersgger man derefter for
variationer mellem patienter og raske. Dette er blevet
brugt i et amerikansk studie med 403 patienter, der
havde MS og ogsa havde en forstegenerationsslagt-
ning med MS. De blev undersggt for 16 gener, som
pger risikoen for udvikling af MS. Man fandt, at pa-
tienterne og deres foraldre var barere af et stgrre
antal MS-risikogener end sporadiske patienter [24].
Dette tyder p4, at akkumulering af MS-risikogener og
maéske gen-gen-interaktioner er af betydning for fa-
milieer MS.

Sekventering

Med en ny generation af gensekventering kan man
undersgge hele genomet. Den store udgift gar det
ofte kun muligt at sekventere et par personer med
den pdgeldende sygdom. Derfor er familier ideelle,

da sekventering af fa individer oftest er nok til at ud-
lede information om de andre familiemedlemmer.

I Canada blev der fundet 43 familier med fire eller
flere MS-tilfeelde pr. familie. Sekventering af exoner,
de kodende dele af genomet, blev udfert hos en pa-
tient med MS fra hver af de 43 familier. Derefter un-
derspgte man kandidatgener og identificerede en
sjeelden genetisk variation, som formodes at vaere
associeret med MS [25].

Epigenetik og copy number variations
Epigenetik refererer til funktionelle endringer i ge-
nomet, men uden @ndring af DNA-sekvensen. Dette
inkluderer bl.a. DNA-metylering og histonacetylering
samt feenomenet imprinting, hvor nogle gener kun
bliver udtrykt fra den allel, som man har arvet fra sin
mor, eller den allel, som man har arvet fra sin far.
Copy number variations (CNV) er et udtryk, der
bruges, nér en celle har for fa eller for mange kopier
af en eller flere DNA-sektioner. I flere studier har man
pévist, at der — i modsatning til tidligere antaget —
er sma genetiske variationer mellem MZ-tvillinger i
form af forskellige CNV-antal samt epigenetiske for-
skelle [26]. For at undersgge betydningen af dette for
MS-konkordansraten hos MZ-tvillinger genomse-
kventerede man et MZ-tvillingepar, som var diskor-
dante for MS. Ligeledes blev RNA og epigenomse-
kvenser af CD4+-lymfocytter fra tre MS-diskordante
MZ-par analyseret. Der blev ikke identificeret for-
skelle, som kunne forklare, hvorfor tvillingerne var
diskordante [27]. Umiddelbart indikerer resultatet,
at der er en stor miljgmeessig komponent, som afggr
konkordansraten blandt MZ-tvillinger. Men grunden
til, at man ikke identificerede forskelle, kan vare, at
nogle omréder af genomet kun er sparsomt under-
sogt, og at der kun er undersggt CD4+-lymfocytter
[28]. Den fulde metyleringsstatus og imprinting blev
heller ikke undersggt [28]. Konklusionen er, at man
ikke kan udelukke, at det er genetiske og/eller epi-
genetiske forskelle mellem MZ-tvillinger, som pavir-
ker MS-konkordansraten [28].

Isolerede befolkninger
Lisolerede befolkninger ser man ofte efter haplotyper
eller segmenter af enkeltnukleotidpolymorfier, som er
nedarvet identisk i befolkningen. Ved at bruge denne
metode har man i den isolerede hgjpraevalensregion
Sydgsterbotten i Finland fundet to sjeeldne genvarian-
ter, som formodes at vaere associerede med MS [29].
Ligeledes kan man se pé runs of homozygosity
(ROH), hvor man arver identiske sekvenser pé begge
kopier af kromosomerne. Dette findes hos alle men-
nesker, men i langt stgrre omfang i isolerede befolk-
ningsgrupper og er et tegn pa indavl. I en undersg-
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gelse pa Shetland- og Orkneygerne fandt man ingen
forskel mellem antal og leengde af ROH hos patienter
med MS og hos matchede kontrolpersoner [15].
Dette tyder pd, at patienter med MS fra Shetland- og
Orkneygerne ikke er mere indavlede end raske pa
gerne, og at indgiftning i sig selv ikke er en risiko-
faktor for MS.

I et pilotstudie fra Feergerne s man, at alle per-
sonerne med MS var berere af HLA-DRB1*15:01
[20]. Den samme association blev fundet i et &ldre
studie med 16 andre patienter med MS [30].

KONKLUSION

I denne artikel er der gjort status over, hvad man ved
om familizer MS, og hvordan man kan bruge MS-
familier og isolerede befolkningsgrupper til at gge vo-
res viden om MS. Familiemedlemmer til patienter
med MS har en gget risiko for at fi MS. Ligeledes ty-
der forskning pa, at MS-familier er bearere af flere
MS-risikogener end patienter med sporadisk MS. Ved
komplekse genetiske sygdomme som MS har man
mulighed for at bruge forskellige forskningsmetoder
til at undersgge den genetiske komponent. Nye meto-
der har gjort store GWAS mulige, hvilket har resulte-
ret i identifikation af over 50 gener, som er associeret
med MS. Studier af isolerede befolkninger og MS-
familier har gennem de seneste ar stéet i skyggen af
GWAS, men interessen er genopstdet. Familier og iso-
lerede befolkninger giver os sgede muligheder for at
finde sjeeldne genetiske variationer, som store GWAS
har svaerere ved, samt bedre mulighed for at belyse
samspil mellem miljg og gener, gener og gener samt
epigenetiske forskelle.
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