Arvelige forhold ved Alzheimers sykdom

For a kunne informere pasienter med
Alzheimers sykdom og deres pareren-
de gis her en kort oversikt over arveli-
ge forhold ved Alzheimers sykdom, ba-
sert pa et begrenset litteratursek (Med-
line) og egne erfaringer.
Veldokumenterte risikofaktorer for
Alzheimers sykdom er hey alder og
arv. Mutasjoner knyttet til familizer
Alzheimers sykdom med tilnzermet au-
tosomalt dominant arvemenster finnes
pé henholdvis kromosom 21, 14 og 1.
Alzheimers sykdom med kompleks ar-
vegang er forbundet med apolipopro-
tein E-polymorfisme pa kromosom 19.
Barn av en pasient med Alzheimers
sykdom har tre-fire ganger heayere risi-
ko for selv & utvikle sykdommen sam-
menliknet med en person som ikke har
en forelder med Alzheimers sykdom.
Verdien av diagnostisk testing for apo-
lipoprotein E er forelopig usikker.

Om lag 60 000 nordmenn er rammet av de-
mens, og arlige kommer det til ca. 10000
nye tilfeller. Alzheimers sykdom er den hyp-
pigste &rsaken til demens. Mer enn 70 % av
alle personer med demens lider av Alzhei-
mers sykdom alene eller i kombinasjon med
cerebrovaskuler sykdom. Alzheimers syk-
dom er en heterogen sykdomsgruppe, og den
familizere formen er sjelden i forhold til den
sporadiske (1).

Familieer Alzheimers sykdom er som re-
gel forbundet med tidlig sykdomsdebut
(< 65 ar). Men det kan ogsa sees en opphop-
ning av Alzheimers sykdom med tidlig syk-
domsdebut (< 65 ar) i enkelte familier, uten
at sykdommen kan knyttes til hittil kjente ar-
velige faktorer. Vi presenterer her en kort
oversikt over arvelige forhold ved Alzhei-
mers sykdom som kan benyttes som grunn-
lag nar pasienter med Alzheimers sykdom
og deres pargrende informeres om sykdom-
men.

Materiale og metode
Data er basert pa et begrenset litteratursek
(Medline) og egne erfaringer.

Familiestudier og risiko

for a fa Alzheimers sykdom

De to eneste sikre risikofaktorene for Alz-
heimers sykdom er hey alder og arv. I nor-
malbefolkningen er risikoen for & utvikle
sporadisk Alzheimers sykdom for fylte 85 &r
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Background. To supply relevant information
about the genetics of Alzheimer’s disease.

Materials and metods. Data from the literature
(Medline) and personal experiences.

Results. Two well-known risks for developing
Alzheimer’s disease are established: advanced
age and genetic factors. Mutations linked to auto-
somal dominant familial Alzheimer’s disease are
known in chromosomes 21, 14 and 1. A non-men-
delian Alzheimer’s disease with complex aeti-
ology is linked to the apolipoprotein E in chromo-
some 19.

Interpretation. Children of patients with Alz-
heimer’s disease have a three to four fold in-
creased risk of developing the disease compared
to a person without a parent with Alzheimer’s dis-
ease. The diagnostic benefit of apolipoprotein E
genotyping is still uncertain.

D Se ogsa side 468

estimert til 5%. I EURODEM-studien fant
man at risikoen for & f4 Alzheimers sykdom
oker ca. 50 ganger fra 65 til 90 ars alder (2).
Flere store studier anslér en generell risiko
pé 15—19 % for barn av en pasient med Alz-
heimers sykdom for selv & fia sykdommen
innen fylte 85 ar. Dette er tre-fire ganger
heyere enn for en person i normalbefolknin-
gen (1). Det finnes kun begrensede underse-
kelser av familieer Alzheimers sykdom hvor
sykdomsrisikoen for barnebarn er studert.
En av disse studiene indikerer at risikoen er
dobbelt s& hay for barnebarn av en pasient
med Alzheimers sykdom for & f4 sykdom-
men sammenliknet med personer fra nor-
malbefolkningen (3).

Tvillingstudier

Resultater fra tvillingstudier varierer, og
viser inntil dobbelt s& hay risiko for enegge-
de versus toeggede tvillinger for & fa Alzhei-
mers sykdom. Konkordansraten i den norske

tvillingstudien var 39 % for toeggede tvillin-
ger og 78 % for eneggede (4). Variasjonen i
resultatene kan skyldes manglende og til
dels usikre kliniske opplysninger om de eld-
ste individene, og betydningen av arv kan
derfor underestimeres. Flere epidemiologis-
ke studier antyder heyere sykdomsfore-
komst hos kvinner enn hos menn, antakelig
forbundet med kvinners heyere levealder
(D).

Resultatene fra familiestudiene indikerer
at det ma finnes arvelige faktorer som kan
forklare hvorfor Alzheimers sykdom opptrer
hyppigere i enkelte familier enn i andre.
Man antar at flere gener er involvert. I lopet
av de siste ti drene har internasjonal forsk-
ning bidratt til ny kunnskap om Alzheimers
sykdom og arvelige forhold, og flere nyvin-
ninger forventes pa feltet (5).

Familicer Alzheimers sykdom knyttet
til autosomalt dominant arvemenster
Ved sykdommer som folger vanlig autoso-
malt dominant arvegang (f.eks. Huntingtons
sykdom), er 50 % av alle individer i en ge-
nerasjon, uavhengig av kjenn, affisert. Ved
Alzheimers sykdom sees, ifolge Martin (6),
sykdom hos 1-10 % av barn til personer med
sykdommen, derav betegnelsen «familier
Alzheimers sykdom med tilnermet autoso-
malt dominant arvemenster.

Endringer i arvemassen

Alzheimers sykdom med tilneermet autoso-
malt dominant arvemenster er knyttet til
spesifikke genmutasjoner. Pa kromosom 21
er det beskrevet flere mutasjoner i genet som
koder for amyloid forlepsprotein (amyloid
precursor protein, APP), pa kromosom 14 i
genet som koder for presenilin 1, og pa kro-
mosom 1 i genet som koder for presenilin 2.
Alzheimers sykdom med autosomalt domi-
nant arvemenster er uvanlig, og kun et par
hundre familier er hittil identifisert pa ver-
densbasis (7). Resultatene fra MIRAGE-stu-
dien (8) kan tyde pé at heterogene og kom-
plekse genetiske mekanismer er involvert
ved disse familizre formene for Alzheimers
sykdom, med varierende grad av sykdoms-
penetrans.

Annen familizer demens

med autosomal dominant arvegang
Flere ekstremt sjeldne familizere demensfor-
mer kan 1 tidlig sykdomsstadium forveksles
med Alzheimers sykdom. To eksempler pé
dette er familizer Creutzfeldt-Jakobs syk-
dom, som kan skyldes mutasjon i priongenet
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pa kromosom 20, og familier frontallapps-
demens, med mutasjon i taugenet pa kromo-
som 20 (9, 10). Autosomalt dominant hjer-
neinfarktsyndrom (cerebral autosomal do-
minant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy, CADASIL), som
skyldes mutasjon pa Notch 3-genet pa kro-
mosom 19, kan likne pa Alzheimers sykdom
(11). Demens opptrer ogsa ved Huntingtons
sykdom (12).

Alzheimers sykdom med kompleks
arvegang — apolipoprotein E-e4
Alzheimers sykdom med sen symptomdebut
(> 65 ér) er delvis knyttet til arvelige risiko-
faktorer via genet som koder for apolipopro-
tein E (apoE) pa kromosom 19. ApoE spiller
en rolle i lipidmetabolismen og i reparasjon
av vev. Det syntetiseres hovedsakelig i leve-
ren, men ogsa i hjernen. Det finnes tre ulike
genvarianter av apoE, og de koder for tre
ulike proteinvarianter: apoE-e2, apoE-e3 og
apoE-e4, med anslatt fordeling i befolknin-
gen pé henholdsvis 10 % for apoE-e2, 75 %
for apoE-e3 og 15% for apoE-e4 (13). Det
arvelige aspektet i denne sammenheng er
ikke knyttet til en genmutasjon, slik som for
de familiere former for Alzheimers syk-
dom, men hetero- eller homozygositet av
genet som koder for varianten apoE-e4. St.
George-Hyslop refererer i sin oversiktsartik-
kel (13) at apoE-e4 forekommer hos om lag
40% av personer som lider av Alzheimers
sykdom, mens apoE-e2-andelen er lavere
blant personer med Alzheimers sykdom enn
i normalbefolkningen. ApoE-e4 er ikke bare
en risikofaktor for opptreden av Alzheimers
sykdom, men har ogsd sammenheng med
tidlig symptomdebut. Blant homozygote
apoE-e4/e4-individer kan Alzheimers syk-
dom opptre tidligere (< 70 ar) enn blant he-
terozygote apoE-e4-individer (> 70 ar). In-
divider med homozygot apoE-e2/e2 er minst
utsatt for & fa Alzheimers sykdom. Flere stu-
dier indikerer i tillegg at apoE-e4-andelen er
heyere hos pasienter med Alzheimers syk-
dom som har vert utsatt for hodetraume
(14). Den reelle betydningen av ApoE-e4 for
utvikling av Alzheimers sykdom er fortsatt
uklar. ApoE-e4 er sannsynligvis ikke et pro-
tein som spesifikt fremskynder utviklingen
av Alzheimers sykdom, siden apoE-e4 ogsé
er assosiert med cerebrovaskuler sykdom
(15), en aggressiv form for multippel sklero-
se, degenerative sykdommer generelt (16)
og forkortet levetid (17).

Praktisk betydning

Et viktig spersmél er hvorledes den nye
kunnskapen om arvelige forhold ved Alzhei-
mers sykdom og demens kan brukes for &
forbedre klinisk praksis. Hvor valide er la-
boratoriemetodene som brukes, og kan gen-
testing brukes til a forutsi hvem som far Alz-
heimers sykdom? Kan gentesting brukes til
a skille mellom ulike former for demens?
Hvilke etiske spersmal er knyttet til & teste
bade friske og syke individer? Hvilken vei-
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ledning kan og ber gis til pasienter og pare-
rende ved demensopphopning i familien?
Etiske sider knyttet til gentesting av perso-
ner for mulig sykdom det ikke finnes kurativ
behandling for, ber spesielt vektlegges.

Retningslinjer for veiledning

I Storbritannia og USA metes ekspertgrup-
per regelmessig for & diskutere retningslinjer
for veiledning om gentesting ved Alzhei-
mers sykdom. I Storbritannia er det konsen-
sus om felgende (1):

— Dersom det foreligger klare tegn pa fami-
lizer Alzheimers sykdom (tre eller flere fors-
tegradsslektninger (foreldre, sesken) med
tidlig sykdomsdebut) (< 65 é&r), ber pare-
rende som er interessert i veiledning og/eller
gentesting, henvises til en spesialavdeling
for genetikk. Prosedyrer som benyttes ved
Huntingtons sykdom ber anvendes (18).

— ApoE-testing ved mistanke om demens
eller pavist demens anbefales ikke ifolge de
britiske retningslinjene. Dette er det interna-
sjonal uenighet om, og i andre land blir
apoE-gentesting benyttet i klinisk diagnos-
tikk av Alzheimers sykdom.

— Selv om man ikke anbefaler genetisk tes-
ting av personer over 65 ar, er ikke det ens-
betydende med at det ikke skal tilbys gene-
tisk veiledning til parerende av pasienter
med Alzheimers sykdom som stiller spors-
malet: «Hvor stor risiko er det for at jeg
kommer til & fi Alzheimers sykdom?» Det
er onskelig at primarlegen kan gi allmenn
informasjon om hva man med sikkerhet vet
og ikke vet. Informasjonen ber holdes pa et
generelt niva, og man ber fremheve at alder
og enkelte arvelige forhold er de eneste
kjente risikofaktorer for Alzheimers syk-
dom. Opphopning av sykdommen hos indi-
vider i meget hoy alder i familien kan vaere
knyttet til aldring, ikke til familieer Alzhei-
mers sykdom. Man ber ogsé informere om at
Alzheimers sykdom med tilnermet autoso-
malt dominant arvemenster kun er pavist
hos et par hundre familier p& verdensbasis,
og at arveligheten ved Alzheimers sykdom
er resultat av en kombinasjon av ulike gene-
tiske faktorer, andre risikofaktorer, miljo-
faktorer og annen sykdom (1).

Konklusjon

Betydningen av arvelige forhold ved Alzhei-
mers sykdom diskuteres fortlopende, og
konsensus om rddgivende etiske retnings-
linjer oppdateres jevnlig. Arvelige faktorer
knyttet til utvikling av Alzheimers sykdom
som er kjent i dag, utgjer bare en liten del av
den komplekse etiologien for sykdommen
(19). Ved formidling av forskningsresultater
til pasienter med Alzheimers sykdom og de-
res parerende ber man vere klar over at fel-
tet er 1 rask utvikling. De opplysningene
pérerende far fra mediene og Internett har
varierende kvalitet. Dette stiller krav til gkt
kompetanse om demenssykdommer og
kompleksiteten knyttet til spersmél om gen-
testing blant norske leger (20, 21).
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