ARVELIG DEMENS BELYST VED
HUNTINGTONS CHOREA

Sven Asger Sorensen

Der findes et stort antal arvelige tilstande,
hvor demens indgar som en vasentlig del af
sygdomsbilledet. Disse tilstande er forholds-
vis sjeldne, men rejser en reekke problemer
for familien til den syge, som man ikke ser
ved den »klassiske« form for demens. Disse
problemer omtales med en af de hyppigste
arvelige demenssygdomme, Huntingtons
chorea, som eksempel.
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FORSKELLIGE DEMENSTYPER

Den hyppigste form for demens, Alzheimers
sygdom, er en tilstand, der oftest skyldes en
kombination af flere gener og miljefaktorer
og derfor betegnes som en multifaktoriel
eller polygen sygdom. Arvegangen er sile-
des kompleks, og risikoen for at bern af en
person, som lider af den hyppige form for
Alzheimers sygdom, selv skal udvikle syg-
dommen, er relativt lille. Der vil sdledes ikke
vaere mange andre tilfelde — om nogen — i
familien til en person med klassisk Alzhei-
mers sygdom. Foruden denne hyppige form
findes der imidlertid flere andre former for
demenssygdomme, som er relativt sjeldne,
men hvor den genetiske komponent har stor
betydning, mens miljefaktorer spiller en be-
skeden rolle. De sjeldne typer er altsd i langt
hejere grad arvelige end den hyppige.

De sjeldne demensformer adskiller sig
fra den hyppige ved, at de har en tendens til
at optrede i en tidligere alder, nemlig om-
kring 60 &rs alderen eller tidligere, hvorfor
man taler om prasenil demens. Hver af disse
sjeldne demensformer skyldes 2ndringer —
mutationer — i et enkelt gen, og disse arvelige
sygdomme betegnes derfor som monogene
sygdomme.
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Der kendes over 200 forskellige monogene
tilstande, hvor demens indgér i sygdoms-
billedet. Alle disse tilstande er sjzldne, og
mange folger en tydelig arvegang, hvorfor
man ser dem optrede i generation efter ge-
neration. I nogle af de monogene demenstil-
stande ser man hovedsagelig demenssymp-
tomer hos den syge. Det er fx Picks sygdom
og forskellige former for frontotemporal de-
mens (pandelapsdemens). I andre monogene
demenstilstande indgdr demensen derimod
blot som et delsymptom i det samlede syg-
domsbillede. Dette kan fx vare Huntingtons
chorea og Jacob-Creuzfelds sygdom.

Nogle af disse sygdomme er s sjeldne, at
der kun kendes én enkelt familie med syg-
dommen. Men samlet er gruppen af arvelige
demenssygdomme s stor, at man ber have
disse in mente, ndr man stir over for en pa-
tient med nyudviklet eller nydiagnosticeret
demens.

Det er vigtigt at vere opmerksom pi de
monogent arvelige demenssygdomme, fordi
de ikke alene rammer den demente patient,
men bergrer hele familien direkte. Disse syg-
domme m4 betragtes som familiesygdomme.
En anden vigtig faktor er forskningen: Er-
kendelse af den genetiske 4rsag for hver syg-
dom kan bidrage til afklaring af de mekanis-
mer, som forer til demens; ikke alene ved de
sjzldne former, men ogsd ved de hyppige og
mere komplekse. En forstdelse af disse me-
kanismer vil kunne bidrage til at udvikle en
effektiv behandling mod demens.

Savel de forskningsmessige som de fami-
liemeassige forhold ved arvelig demens vil i
det folgende blive belyst med sygdommen
Huntingtons chorea som eksempel?.

HUNTINGTONS CHOREA (HC)
George Huntington, der var praktiserende
lege i New York, var kun 21 4r gammel, da
han i 1872 i sin eneste videnskabelige pub-
likation gav en beskrivelse af den sygdom,
der kom til at bzre hans navn®. Sygdom-
men havde varet beskrevet for, men det var
George Huntingtons eminente beskrivelse
af sygdommen, der retferdigger, at det blev
hans navn, som blev knyttet til sygdommen.
Undertiden betegnes sygdommen som Sct.
Veits dans, men denne betegnelse bruges
ikke mere pd Huntingtons chorea, idet flere
forskellige sygdomme har betegnelsen Sct.
Veits dans.

SYMPTOMER

Det andet ord i sygdommens navn »chorea
stammer fra gresk og betyder dans. Det
hentyder til de trippende, danselignende
bevagelser, som ofte ses hos disse patienter.
I neurologien definerer man chorea som ufri-
villige, vedholdende og vridende bevegelser
af hoved, lemmer og krop. Disse bevaegel-
ser udvikles langsomt og forer efterhinden
til en usikker gang, som ger, at patienterne
undertiden opfattes som verende berusede.
For de neurologiske symptomer ser man
ofte psykiske symptomer, der forst ytrer sig
som en @ndring af personligheden. Endvi-
dere kan der opstd paranoide forestillinger
med agressivitet, depressioner og demens.
Tilstanden er stadigt fremadskridende, kan
ikke helbredes elles standses i sin udvikling,
og patienten der oftest af lungebetendelse 15
til 20 &r efter, at sygdommen er debuteret.
P4 det tidspunkt er patienten i en psykisk og
fysisk totalt hjelpeles tilstand.

Sygdommen debuterer oftest mellem 35
og 45 4rs alderen, men kan begynde i den
tidlige barndom eller i seniet. Den yngste
henholdsvis ®ldste patient i Danmark var 4
ar og 72 ar, da sygdommen blev diagnostice-
ret. I gvrigt er sygdomsbilledet hos bern helt
praeget af psykiske symptomer og i seniet af
neurologiske symptomer.

ARVEGANG
HC skyldes en mutation i et gen pd kromo-
som 4. Mutationen er helt speciel og er ka-
rakteriseret ved en ggning af en rekke af det,
man kalder »nukleotider« i genet i forhold
til det normalt forekommende. Samme mu-
tationsform er siden fundet ved flere andre
neurologiske sygdomme, hvilket tyder pa,
at denne rekke af nukleotider i flere gener
har betydning for nervesystemets funktion.
Mutationen betegnes som en dynamisk mu-
tation, idet den kan @ndres fra generation
til generation ved, at antallet af nukleotider
kan blive storre eller mindre. Jo lengere ge-
net bliver, jo tidligere vil sygdommen opst.
Yderligere er det ejendommeligt, at forlen-
gelser 1 genet specielt sker ved dannelsen af
sedceller. Dette forklarer, at ndr sygdommen
optraeder i barnealderen, er den nasten altid
arvet fra en far.

Vi har alle vores gener i dobbelt dosis, idet
vi arver et gen fra vores mor og et fra vores
far. For at f3 HC (og andre arvelige demens-
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En normal hjerne og hjerne fra patient med Huntingtons chorea. Bemark,
at de naturlige hulrum (ventrikler) i den normale hjerne bliver storre ved

Huntingtons chorea som folge af, at basalganglierne forsvinder.

former) er det tilstreekkeligt, at der er en mu-
tation i det ene af de to gener. Det vil sige, at
ndr en person, som har genet, selv fir born,
vil han enten kunne give et normalt gen eller
et sygdomsgen til sine bern. Risikoen for, at
et barn af en HC-patient er HC-genbearer,
er siledes 50%.

Genet for HC danner et proteinstof, der
kaldes huntingtin. Til trods for, at det er
10 &r siden, genet blev fundet og karakte-
riseret, ved man fortsat ikke, hvad proteinet
laver; hverken i normal eller muteret form.
Men der er almindelig enighed om, at der er
tale om en »gain of functiong, det vil sige,
at det muterede gen fir en anden funktion
end det normale gen. Det muterede gen fir
formentlig en toksisk funktion (det »forgif-
ter«), hvilket indebarer, at celler i de sikaldte
basalganglier i hjernen der (Se figur 1). Ba-
salganglierne har forst og fremmest betyd-
ning for den motoriske funktion, men der
er forbindelser til andre dele af hjernen ogs4,
blandt andet til frontallapperne, hvilket kan
vere en drsag til nogle af de psykiske forstyr-
relser, der ses ved HC.

HC SOM FAMILIESYGDOM

Som navnt optreder HC oftest mellem 35
og 45 4rs alderen, altsd pa et tidspunke, hvor
de fleste vil have fiet bern allerede. Man kan
siledes komme i en situation, hvor en pa-
tient med HC har bide bern og bernebern,

som er raske, men som miske er berere af
sygdomsgenet. Og de som har genet, vil fa
sygdommen for eller senere.

I de fleste tilfelde vil bornene vide, at syg-
dommen er arvelig, da de har set den hos en
bedsteforelder og/eller andre familiemed-
lemmer. De vil kunne folge sygdommen
med personlighedsendringen og den fysi-
ske og psykiske nedbrydning hos den syge
forelder og vide, at de selv har en stor risiko
for at komme i samme situation. De skal g
med uvisheden om, hvorvidt de har genet
eller ¢j.

De kan ogsé velge at lade sig teste for,
om de har sygdomsanlegget, hvilket er en
simpel procedure og kun krever en blod-
prove. Et positivt svar pd, at man har genet,
betyder, at man vil f§ sygdommen, men re-
sultatet siger intet om, hvorndr sygdommen
kommer, eller hvordan den vil ytre sig. Der
er kun at vente og se. Bliver man testet som
20-4rig, kan der ga 25 ar eller mere, inden
sygdommen udvikles, og gennem alle drene
ved man, at den vil komme.

Viser en test, at man har genet, ved man
med det samme, at der er en betydelig risiko
for, at ens bern ogsd kan have det. Og reg-
lerne siger, at man ikke tester bern, for de
er myndige som 18-drige, idet de selv skal
have lov til at tage stilling til, hvorvidt de vil
testes. Det er altsd kun muligt at vente og se,

hvad der sker.

Man kan ogs& komme i den situation, at
flere soskende bliver testet. Maske ikke sam-
tidigt, men i lgbet af en drreekke. Og resulta-
tet kan meget vel blive, at nogle seskende er
barere af genet, mens andre ikke er det. Hos
de, der har det, kan resultatet blive vrede og
bitterhed over for den forelder, der har givet
dem sygdomsgenet, og en folelse af uretfaer-
dighed og jalousi over for de sgskende, som
ikke har arvet anlegget. Og omvendt vil de
soskende, som bliver frikendt, kunne fi en
skyldfornemmelse over for de mindre hel-
dige sgskende.

Agtefellen til en patient med HC vil
mede de samme problemer, som en zgtefelle
til en person med Alzheimers sygdom. Den
arvelig komponent kan ogsa tynge zgtefzl-
len. Jeg kender eksempelvis en kvinde med
fem bern, hvis mand udviklede HC, og hvor
de tre zldste én efter én over en drrekke ogsd
fik sygdommen. Og nu har det ene af berne-
bornene fiet det. Hvad med resten?

ETISK DILEMMA

Kun ca. 12% af dem, der er i risiko, lader
sig teste, mens de ovrige valger at leve med
usikkerheden. Her kan man komme i en si-
tuation, hvor fx en 20-drig mand ensker at
blive testet, fordi hans morfar har HC. Hans
42-3rige mor vil imidlertid ikke testes, for
hvad skal hun bruge resultatet til? Hun har
fiet den uddannelse, hun skal have, hun skal
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ikke have flere bern, og ekonomisk er der
ikke nogen @ndringer i fremtiden. Men son-
nen stdr i den situation, at han skal velge en
uddannelse, stifte familie og fa bern, kebe
hus eller foretage andre skonomiske dispo-
sitioner. Han foler, det er vigtigt for ham at
vide, om han har genet. Men hvis det viser
sig, at han har sygdomsgenet, si ved man,
at moderen ogsd har det, for det kan ikke
komme andre steder fra. Det vil sige, at man
far et resultat om en person, som ikke selv
onsker at kende det. Ber man derfor ikke
undlade at teste sennen? Man kan omvendt
sporge, om det er rimeligt, at moderen, som
ikke har brug for testen, kan forhindre at
hendes son bliver undersogt, da han har et
legitimt behov for at kende sin genstatus.
Det er almindelig anerkendt, at det er den
unges ret at kende sin status, og derfor bliver
der foretaget tests af de unge, hvor forelde-
ren ikke gnsker at kende resultatet pd sig selv.
Men det indebzrer, at sgnnen eller datteren
kan sidde inde med en viden om sin forelder,
som denne ikke har og ikke gnsker at f3.
Man kan ogsd komme i den situation,
at forzldre, hvor den ene er testet positivt
for HC, viger tilbage for at fortalle det til
bernene for at beskytte dem. Naturligvis er
det svart at skulle fortzlle sine bern, at de
har en betydelig risiko for at have et gen for
en szrdeles alvorlig sygdom. Men at fortie
det kan medfore, at man sxtter bernene 1
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en yderligere vanskelig situation. I det lange
lgb vil det ikke kunne forties, og senest vil
bernene fi kendskab til det, nir forzlderen
udvikler symptomerne. P4 det tidspunkt er
bernene maske blevet gift og har selv fiet
bern uden at have haft mulighed for at tage
stilling til, om der skulle have veret fore-
taget en fosterundersggelse, inden bernene
blev fedt. — Og uden at de har haft mulighed
for at tage stilling til, om de overhovedet ville
have born under de omstendigheder.

En anden situation kan vere den, at et af
bernene selv venter barn, og at forzldrene
derfor beslutter sig for at fortelle deres bern,
at en af dem er genbearer, og at bernene der-
for har en risiko for ogsd at have genet. Den
gravide kan da velge at fa foretaget en fo-
sterundersegelse med den mulighed, at den
viser, at det ventede barn har anlegget. De
vordende foreldre fir pd én gang besked
om, at én af dem ma have anlegget, at det
ventede barn, som de har ensket, ogsa har
det, og at de skal tage stilling til, om barnet
skal aborteres. Fortielse kan siledes sztte
bernene i en kritisk situation, hvor det nok
havde veret bedre at give dem besked pé et
tidligere tidspunkt.

KONKLUSIONER

De forhold, der her er skitseret for Hunting-
tons chorea vil ogsd gelde for andre arvelige
demenssygdomme, mens de problemer og

dilemmaer, som disse sygdomme giver an-
ledning til, ikke gor sig geeldende i neer s3 hgj
grad ved den klassiske form for Alzheimers
sygdom. Nar man derfor bliver konfronteret
med en patient med demens, er det vigtigt
at vurdere og bestemme, om der eventuelt
er tale om en arvelig form. Det optimale
vil derfor vere en grundig samtale med fa-
milien mhp. at finde ud af, om der findes
andre med demens i familien. Er det tilfzl-
det, ber man sterkt overveje at undersege,
hvorvidt det kan vare en arvelig form, og i sd
fald hvilken arvelig tilstand, der er tale om.
Nir disse forhold er klarlagt, ber familien
informeres omhyggeligt om de mange pro-
blemer, som arvelig demens giver anledning
til. Uden denne information vil den enkelte
person i familien ikke kunne tage stilling til
de mange muligheder, der foreligger. B
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