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Forord

Sedan 2013 finns regionala riktlinjer for utredning av misstdnkt drftlig kognitiv sjukdom vilka
senast uppdaterats 2018. Sedan dess har utvecklingen starkt gatt framét vilket nédvandiggor
en uppdatering av rutiner gillande denna patientgrupp. Det samarbete mellan VE
minnessjukdomar, SUS Malmoé och Klinisk Genetik, Medicinsk service, Lund som
verksamheten bygger pa har nu én mer fordjupats. Hir foljer den senaste uppdateringen.

September 2022

Lisa Bjartmar, overldkare, ansvarig hereditdra teamet VE minnessjukdomar, Skanes
universitetssjukhus

Riktlinjen faststélls av hilso-och sjukvardsdirektoren
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Pia Lundbom

Hélso-och sjukvardsdirektor



Forkortningar

bvFTD beteendevariant kognitiv sjukdom av frontotemporal typ
Apo-E apolipoprotein-E

ALS Amyotrofisk Lateral Skleros

pnfv-PPA  progressive non-fluent variant Primér Progressiv Afasi
sv-PPA semantic variant Primar Progressiv Afasi

CBD Corticobasal Degeneration

PSP Progressiv Supranukledr Pares

Bakgrund

Vid diagnos av kognitiv sjukdom framkommer ibland tydligt att flera familjemedlemmar har
erhallit samma diagnos eller en annan neurodegenerativ sjukdom. Ju tidigare sjukdomen
upptriader desto storre dr risken att den dr orsakad av en sjukdomsorsakande variant i
arvsmassan. Ser man ett tydligt familjért monster med sjuka personer i flera generationer kan
detta tyda pa en autosomalt dominant nedérvning av tillstdndet. Vid Alzheimers sjukdom
forekommer detta 1 <5% av samtliga fall och forekommer néstan enbart vid tidigt insjuknande
(fore 6065 ar). Vid kognitiv sjukdom av frontotemporal typ (FTD) dr det ddremot betydligt
vanligare med sjukdomsorsakande variant i arvsmassan som bakomliggande orsak.

Det hereditira teamet vid VE minnessjukdomar etablerades 2013, da med huvudfokus att
diagnosticera érftlig form av Alzheimers sjukdom. Sedermera har utvecklingen géllande
genetiska orsaker till sjukdom gétt framét och merparten av de patienter som blir foremal for
genetisk utredning har nu diagnos bvFTD. Den vanligaste sjukdomsalstrande varianten bakom
FTD kan ocksa orsaka ALS, och ibland debuterar sjukdomen med svértolkade, ofta psykiska
symtom vilket inte sdllan fordrdjer diagnosen avsevirt.

Det dr viktigt att ansvarig ldkare i motet med patienten och familjen tar upp fragan om
eventuell drftlighet om man missténker att sé kan vara fallet. Det dr angeldget att personer
med genetisk kognitiv sjukdom identifieras, dels sé att dessa da erhdller en korrekt diagnos,
men i synnerhet s att deras narstdende kan erbjudas mdjlighet till prediktiv testning. Detta
skulle minska risken att nyinsjuknade gér odiagnostiserade och missforstadda av sjukvarden,
utan i stéllet far ett tidigt adekvat omhindertagande. Aven méjlighet till prenatal genetisk
testning inklusive preimplantatorisk genetisk testning for att forhindra vidareférmedling av
den sjukdomsorsakande varianten bor beaktas. Tidig diagnos kan bland annat innebéra
adekvat medicinering, olika virdinsatser och leda till besparingar bade betriaffande lidande
och kostnader. Vidare kommer tidig diagnos med all sannolikhet bli &n mer viktigt i framtiden
d& man introducerar sjukdomsmodifierande likemedel mot kognitiva sjukdomar.



Indikation for utredning

Utredning for misstankt arftlighet av Alzheimers sjukdom skall erbjudas i féljande fall:

e En familj dér tre personer insjuknat varav en fore 65 ar och sjukdomen ses i minst tva
generationer i samma sldktgren. Indikationen for utredning stérks ju fler fall med
denna diagnos som finns i sldkten och ju ldgre insjuknandealdern ar. ApoE-status (E4)
vilket dr en vanlig orsak till familjar AD, dven vid tidigt insjuknande, skall beaktas
innan man utreder eventuell mutationsforekomst.

e En person som insjuknat mycket tidigt d.v.s. fore 50-55 ars alder bor erbjudas testning
oavsett hereditet. Om den kliniska presentationen ar sérskilt bestickande kan detta vara
aktuellt &ven om patienten &r nagot dldre.

Utredning for misstankt drftlighet av FTD-komplexet skall erbjudas i foljande fall:

e Mgjlig eller sannolik bvFTD oavsett familjehistoria.

e Sent debuterande primér psykiatrisk diagnos med minst en forstagradsslékting med
FTD eller ALS.

e pnfv-PPA, sv-PPA, CBD och PSP nir det finns sikerstalld drftlighet for
neurodegenerativ sjukdom.

Utredning vid misstanke om 6vriga hereditira tillstand som kan leda till kognitiv sjukdom, till
exempel:

e CADASIL, arftlig synukleinopati

Diagnostik av indexpatient

Diagnostisk genetisk utredning av indexpatient utfors av patientansvarig lédkare vid
specialistmottagning. Hereditdra teamet, VE minnessjukdomar, bistar med rad och
konsultation for att virdera att patienten tydligt uppfyller aktuella kriterier. For att erhalla
detta stod rekommenderas remiss/bevakning till lakare 1 hereditira teamet. Endast 1
undantagsfall utreder hereditira teamet indexpatient. Blodprov i EDTA-ror skickas darefter
tillsammans med remiss till klinisk genetik, Lund. I remissen anges vilken klinisk bild
patienten har, misstiankt diagnos, och om det finns ndgon familjehistoria av neurodegenerativ
sjukdom.

I vissa fall ar det inte aktuellt med genetisk testning trots att det finns en tydlig misstanke om
bakomliggande orsak. For att mojliggora eventuell framtida genetisk utredning kan da
blodprov 1 EDTA-r6r skickas for arkivering av DNA till klinisk genetik om patienten
samtycker till det.



Prediktiv testning, dvs. testning av mdjlig anlagsbérare (ndra anhdrig till patient med genetisk
orsak), utfors av hereditdra teamet i ndra samarbete med klinisk genetik.

Remissforfarande prediktiv testning

Remiss for prediktiv testning adresseras till "Hereditéra teamet”, VE minnessjukdomar, SUS,
Malmé. I remissen skall framgé sldktskap till person med faststilld genetisk orsak till
sjukdom. I sérskilt utvalda fall kan det vara aktuellt att remittera &ven en symtomfri person
med bestickande hereditet i anamnesen d@ven om mutation ¢j dr kdnd. Egenremiss kan
accepteras om patienten dr skriven inom Region Skane, men utomldnspatienter
rekommenderas skriva egenremiss direkt till Klinisk Genetik.

Utredningsprogram

Prediktiv testning

1. Naérstdende till patient med bekréftad genetisk sjukdomsorsak bokas in till gemensamt
besok med ldkare och den kurator som under utredningstiden kommer fungera som
stod- och kontaktperson.

2. Under detta samtal penetreras patientens dnskemal och funderingar kring sjukdomen,
genetik och egen hélsa. Infor besoket har patienten fyllt 1 frageformulér diar denne
ombetts dokumentera forekomst av sjukdom 1 slédkten. Av sérskilt intresse ar
forekomst av olika typer av kognitiv sjukdom, psykiatrisk och neurologisk sjukdom
samt eventuellt missbruk. Medgivande for inhdmtning av information om sléktingar,
till exempel journalhandlingar, inhdmtas vid behov.

3. Vill patienten gé vidare 1 utredningen skickas remiss, tillsammans med kopia av
sldktunderlaget, till klinisk genetik och ett gemensamt besdk bokas pa VE
minnessjukdomar med klinisk genetiker, kognitiv specialist och kurator.

4. Noggrann information om utredningens gang, genetiken och implikationer vid
eventuellt positivt utfall lamnas, varefter patienten har mojlighet fatta definitivt beslut
om testning alternativt erbjudas ytterligare betdanketid. Om patienten bedéms redo och
vill genomga testning medfoljer blodprovsremiss patienten hem och tid for
uppfoljande gemensamt besok faststills innan hemgéng.

5. Vid uppfoljande besok (klinisk genetiker, kognitiv specialist, kurator) ldmnas
information om utfallet, och uppf6ljning erbjuds enligt nedan.



Utredning av symtomfri individ med bestickande hereditet

Samma bokningsforfarande som ovan enligt prediktiv testning punkt 1 och 2. Medgivande for
inhdmtning av information géllande sjuka sliktingar dr avgérande da granskning av deras
journaler och verifiering av diagnos ligger till grund for beslut om eventuell utredning. Tillika
maéste biologiskt material frdn ndgon av de sjuka vara tillgéngligt for att analys skall kunna
utforas. Finns inget biologiskt material att tillgd gdr man inte vidare med prediktiv testning av

den inremitterade.

Uppfoljning

Utfaller prediktiv testning positiv bor anlagsbararen erbjudas uppfoljning enligt en individuell
plan beroende pa individens &lder och typ av arftlig sjukdom. Primért erbjuds detta inom
ramen for hereditdra teamet, men i manga fall kan individen ha sin huvudsakliga kontakt pa
den specialistmottagning som é&r ldttast tillgdnglig. Patienten kan, efter konsultation med
forskningsledningen, eventuellt erbjudas deltagande i klinisk forskningsstudie.

Kontaktperson i hereditara teamet

Lisa Bjartmar, Overlikare, VE minnessjukdomar, SUS Malms.
Mona Lindbéck, Kurator, VE minnessjukdomar, SUS Malmg.

Maria Hellberg, Specialistldkare, Klinisk Genetik, Medicinsk service, Lund
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Enkat om sjukdomar i slakten

REGION\

SKANE

Vi skulle vara tacksamma om du, med hjélp av anhoriga och sldktingar, fyller 1
uppgifterna pa foljande sidor.

Detta ér viktigt for att vi skall kunna bedoma om det finns hallpunkter for arftlig
bakgrund till den aktuella sjukdomen.

Vi ar framst intresserade av forekomst av olika kognitiva symtom, till exempel
minnesproblem, personlighetsforandring, svarigheter att hitta och strukturera
vardagen, samt eventuell diagnos.

Dessutom kan neurologiska och psykiatriska symtom och diagnoser vara
relevanta 1 ssmmanhanget, exempelvis muskelsjukdomar, stroke, epilepsi,
rorelserubbningar, ALS samt depression, psykos, mani och
utvecklingsforsening.

Ta med formuliret till besoket pA Minnesmottagningen. Tveka inte att be oss om
hjalp om négot ir oklart.

Namn:




Sliiktskap

Namn

Fodd
ar

Kognitiva
symtom?

Diagnos? Ar?

Neurologiska
symtom/diagnos?

Psykiatriska
symtom/diagnos?

Avliden?
Ar/dédsorsak

Mor

Far

Mormor

Morfar

Farmor

Farfar




Skiktskap/kon

Namn

Fodd
ar

Kognitiva
symtom?

Diagnos

Neurologiska symtom?

Psykiatriska symtom?

Avliden? Ar,
dodsorsak

Syskon

Syskon

Syskon

Syskon

Syskon

Syskon

Syskon




Skiktskap/kon

Namn

Fodd
ar

Kognitiva
symtom?

Diagnos

Neurologiska symtom?

Psykiatriska symtom?

Avliden? Ar,
dodsorsak

Barn

Barn

Barn

Barn

Barn

Barn

Barn
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Skiktskap/kon

Namn

Fodd
ar

Kognitiva
symtom?

Diagnos

Neurologiska symtom?

Psykiatriska symtom?

Avliden? Ar,
dodsorsak

Mors syskon

Mors syskon

Mors syskon

Mors syskon

Mors syskon

Mors syskon

Mors syskon
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Skiktskap/kon

Namn

Fodd
ar

Kognitiva
symtom?

Diagnos

Neurologiska symtom?

Psykiatriska symtom?

Avliden? Ar,
dodsorsak

Fars syskon

Fars syskon

Fars syskon

Fars syskon

Fars syskon

Fars syskon

Fars syskon
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Skiktskap/kon

Namn

Fodd
ar

Kognitiva
symtom?

Diagnos

Neurologiska symtom?

Psykiatriska symtom?

Avliden? Ar,
dodsorsak

Ovriga sliktingar

Ovriga sliktingar

Ovriga sliktingar

Ovriga sliktingar

Ovriga sliktingar

Ovriga sliktingar

Ovriga sliktingar
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Ovriga
kommentarer
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Samtycke infor genetisk utredning av
kognitiv sjukdom

Hirmed godkénner jag att ansvarig lakare vid VE minnessjukdomar i Skane fir utreda om det

finns en érftlig orsak till min sjukdom.

Jag ger mitt tillstdnd att limna blod som undersoks avseende om genetiska forandringar kan
vara orsaken till min familjs sjukdom.

Jag ger mitt tillstdnd att information om min sjukdom inh&mtas och verifieras avseende
genetisk utredning via register och/eller journalhandlingar.

Jag ger mitt tillstdnd att eventuella tidigare arkiverade vavnadsprover och blodprov far
anvéndas for genetisk utredning.

Jag tilldter att familjemedlemmar och sldktingar far ta del av information i min journal som
kan ha betydelse for deras hélsa.

Jag har fétt information att jag har rétt att angra mitt samtycke géllande sparande av DNA sa
att detta kan fOrstoras.

Ja (satt | Nej (sétt
kryss) kryss)

Jag ger mitt tillstand att resterande blod lagras 1 biobanken vid
Klinisk Genetik, Medicinsk service, for att mgjliggdra eventuell
kompletterande klinisk analys vid behov.

Jag vill informeras om svaret pa genetisk utredning.

Namnteckning Datum
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