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Frontotemporal demens rammer ofte unge mennesker.
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Kan denne snikende sykdommen forklares ut fra vare gener?

Skjebnen ligger ikke bare i genene

Nylig omtalte NRK en 38 ar gammel mann som fikk diagnosen
frontotemporal demens (1). Lenge skjgnte ikke kona at han var syk,
fordi han fungerte pa jobb og ikke var preget av darlig hukom-
melse. Men han var endret — der han far likte svart, likte han plut-
selig hvitt, og han gikk fra & like krim til & se pa Barne-TV. Og han
sluttet & g& ut med venner.

De tidlige symptomene pa demens kan vaere vanskelige a fange
opp, s&rlig hos unge mennesker (2). Pasienter med frontotemporal
demens kan oppleves som utakknemlige overfor pargrende og
helsepersonell, fordi de ikke innser at de er syke og trenger hjelp.
Mange som har en mor eller far med denne alvorlige sykdommen er
ogsa bekymret for at de selv vil fa den.

Frontotemporal demens rammer 4-15 personer per 100 000 under
65 ar (3) og regnes i dag som et sekkebegrep for flere ulike syk-
dommer (2). De vanligste symptomene er sviktende kognisjon og
endret personlighet. Sprakevnen kan bli affisert, med ulike grader
og typer av afasi. Fordi symptomene kan vere ulike og sammen-
satte, er det ofte vanskelig og tidkrevende 4 stille diagnosen (4).
Fenotypisk deles frontotemporal demens grovt inn i tre undergrup-
per: en atferdsvariant, en semantisk variant og en afasivariant (3).
Andre undergrupper er ogsa beskrevet. Symptomene ved ulike
utgaver av sykdommen kan minne om endringene ved bade psy-
kiatriske lidelser, andre former for demens og nevrologiske tilstan-
der, blant annet amyotrofisk lateral sklerose.

Amyotrofisk lateral sklerose er en motornevronsykdom som finnes
i to former —en arvelig og en sporadisk. Sykdomsbildet preges

i hovedsak av tap av motorikk, men de siste arene er det blitt klart
at mange av pasientene ogsa har en rekke kognitive og atferds-
messige symptomer, som liten sykdomsinnsikt, irritabilitet og
persevererende personlighet (5). Symptomene kan likne pa dem
ved frontotemporal demens. | Gjerde & Tysnes’ artikkel i dette
nummer av Tidsskriftet (6) redegjares det for kliniske og genetiske
likheter mellom frontotemporal demens og amyotrofisk lateral
sklerose. Spgrsmalet er imidlertid om man ved en slik genetisk

og klinisk sammenlikning oppnar en dypere felles forstaelse av
tilstandene. Kan et eventuelt felles genetisk grunnlag forklare
sporadiske tilfeller av sykdommen? Ngkkelspgrsmalet for klini-
keren er nér alt kommer til alt hvorvidt slike genetiske likheter

er klinisk relevante.

For fa ar siden ble pasienter med frontotemporal demens grovt
inndelt i grupper basert pa en histopatologisk klassifikasjon med
pavisning av proteinene tau eller ubikvitin. Det har vist seg at denne
klassifikasjonen ikke er dekkende (7). Et annet protein, kalt FUS,
ble senere ansett & veere en fellesnevner for frontotemporal demens
og amyotrofisk lateral sklerose, men sammenhengen er uklar (8).

1 2011 ble det erkjent at en mutasjon i C90RF72-genet var den mest
vanlige genmutasjonen disse sykdommene hadde felles (9).
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I Gjerde & Tysnes’ artikkel skilles det ikke alltid klart mellom
bruken av arvelige og sporadiske former. Det kan vere fristende & tro
at arvelige og sporadiske former av disse sykdommene har samme
genetiske grunnlag. Det trenger ikke alltid veere tilfellet, for her mé
man skille mellom korrelasjon og kausalitet. Det er dpenbart at det
finnes genetiske korrelasjoner som gir predisponerte personer gkt
risiko for & utvikle amyotrofisk lateral sklerose og frontotemporal
demens. Genmutasjoner pa egen hand er derimot med fa unntak
hovedarsaken til en demenssykdom, og det er ofte vanskelig a vise
en klar kausal sammenheng mellom genfeil og sykdom. Det er nok
& minne om at forskere mener mutasjoner i tre kjente gener forar-
saker faerre enn 1% av alle tilfeller av Alzheimers sykdom (10).

Hvor mye forklarer sd genene om forekomsten av frontotemporal
demens? Her er meningene delte og resultatene sprikende. Noen
studier viser at 10—20 % av pasientene med frontotemporal demens
viser tegn pa et autosomalt dominant arvemgnster med mutasjoner
i kjente gener (3), men funnene er vanskelig a tolke. I en studie ble
det vist at opptil 42 % av pasientene med frontotemporal demens
har minst ett familiemedlem med samme tilstand, mens kun 10 %
har et klart autosomalt dominant arvemgnster (11). Mange tilfeller
vil derfor bli betraktet som sporadiske (8).

En genotype gir ikke ngdvendigvis én spesifikk fenotype. Leger
behandler pasienter — ikke gener. Selv om det finnes enkelte Kkli-
niske og genetiske fellestrekk mellom undergrupper av fronto-
temporal demens og amyotrofisk lateral sklerose, er det vanskelig
a si hvilken klinisk relevans dette har. Barn og andre péargrende
til pasienter med frontotemporal demens begr alltid fa tiloud om
samtale med lege eller annen fagperson om arveligheten ved syk-
dommen. Genetikkens betydningen er fortsatt uklar (8).
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