Informatiebrief genetische diagnostiek bij ALS

Bij u of één van uw familieleden is recent de diagnose ALS gesteld. Eén van de meest gestelde
vragen op onze polikliniek is of de ziekte erfelijk kan zijn en dus van ouder op kind over kan
gaan. Dit is een belangrijke vraag, met een complex antwoord. Om u en uw familie hier meer
informatie over te geven, hebben we deze informatiebrief gemaakt.

DNA en erfelijkheid
Wij weten dat erfelijk materiaal (DNA) een rol speelt bij de ontwikkeling van ALS. DNA bevat

‘codes’ waarin al onze erfelijke kenmerken liggen, zoals lengte of oogkleur. Deze codes met
informatie noemen we de genen. Deze informatie geven ouders door aan hun kinderen. U kunt
het DNA vergelijken met een boek met instructies die vertellen hoe u eruit ziet, hoe uw lichaam
werkt of hoe u bent. Dit boek bevat drie miljard letters. Soms verandert één letter. Zo'n
verandering kan bijdragen aan het ontstaan van een ziekte.

Familiaire en sporadische ALS

We maken onderscheid tussen familiaire en sporadische ALS. Ongeveer 10-15% van de
patiénten met ALS heeft een 'erfelijke’ vorm van ALS, wat betekent dat ALS door ouders aan
hun kinderen kan worden doorgegeven. Deze vorm wordt ‘familiaire ALS' genoemd. In dat
geval heeft de zoon/dochter van een patiént met ALS een sterk verhoogde kans (tot wel 50%)
om ook ALS te krijgen. Wij denken dat deze patiénten met familiaire ALS een afwijkend gen
hebben die de enige oorzaak van de ziekte is.

De meeste patiénten (ongeveer 90%) hebben een niet-erfelijke vorm van ALS. Dit wordt
'sporadische ALS' genoemd. Bij sporadische ALS wordt de ziekte niet van generatie op
generatie doorgegeven. Wij denken dat de oorzaak van sporadische ALS een combinatie is
van verschillende factoren, waar genetische aanleg er één van is. Naast deze aanleg zijn er bij
sporadische ALS nog meer factoren nodig om daadwerkelijk ALS te krijgen. Dat in het geval
van sporadische ALS genetische aanleg alleen niet genoeg is ALS te krijgen, kunt u vergelijken
met iemand die aanleg heeft om goed te kunnen voetballen. Dat betekent niet automatisch
dat diegene profvoetballer wordt. Andere factoren (zoals training, scouting, een goede club en
doorzettingsvermogen) zijn ook belangrijk. Zo zit het ook met sporadische ALS: met alleen de
aanleg voor ALS krijgt iemand gelukkig geen ALS.

Onderscheid tussen familiaire en sporadische ALS is niet altijd duidelijk
Het onderscheid tussen familiaire en sporadische ALS wordt vooral gemaakt op basis van de

familiegegevens. De arts vraagt welke ziekten er in de familie voorkomen en bij wie. Als ALS
duidelijk in de familie voorkomt, dan spreken we van familiaire ALS. Is dit niet het geval, dan
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spreken we van sporadische ALS. Toch is het vaak ingewikkelder, en is het onderscheid tussen
familiaire en sporadische ALS soms lastig te maken. Hiervoor zijn verschillende redenen.

Het kan zijn dat er weinig bekend is over de familie. Soms is er weinig contact met familieleden.
Het komt ook voor dat familieleden op jonge leeftijd zijn overleden, waardoor het niet zeker is
of zij op latere leeftijd ALS zouden hebben gekregen. Ten slotte werd ALS generaties geleden
ook niet altijd vastgesteld; spierzwakte werd toen vaak gezien als gevolg van ouderdom.
Daarnaast kan familiaire ALS, de erfelijke vorm van de ziekte, zich op verschillende manieren
uiten. Bij de meest voorkomende oorzaak van familiaire ALS (een verandering in het C9orf72-
gen) krijgt een deel van de mensen geen ALS maar een vorm van dementie (frontotemporale
dementie, FTD) of ALS in combinatie met FTD. Tegelijkertijd is er niet altijd sprake van 'familiaire
ALS' als twee personen in een familie ALS hebben. ALS is namelijk geen extreem zeldzame
ziekte, waardoor het ook kan zijn dat twee mensen binnen een familie toevallig 'sporadische
ALS' krijgen zonder dat de ziekte erfelijk is. Dat kan komen doordat deze familieleden, naast
de genetische aanleg, ook veel andere (onbekende) omgevingsfactoren delen.

Omdat het onderscheid tussen familiaire of sporadische ALS niet altijd duidelijk is, bieden we
iedereen met ALS aanvullend genetisch onderzoek aan. Hierdoor kan het zijn dat we in het
genetische onderzoek een bepaalde genetische oorzaak vinden en we de diagnose
sporadische ALS toch aanpassen naar familiaire ALS, de erfelijke vorm.

DNA-diagnostiek

Familiaire ALS
In het genetisch onderzoek worden meer dan 30 genen onderzocht waarvan op dit moment

bekend is dat ze betrokken kunnen zijn bij het ontstaan van ALS. Twee van deze genen zijn het
CYorf72- en SOD7-gen. Hierover leest u verderop meer. De uitslag van het onderzoek krijgt u
binnen ongeveer twee tot drie maanden. Bij ruim 60% van de mensen die de diagnose
familiaire ALS kregen vinden we een DNA-afwijking die de ziekte veroorzaakt. Als er geen
afwijking wordt gevonden, kan dit komen doordat het gen nog ontdekt moet worden. Elke
paar jaar wordt het aantal genen dat we kunnen onderzoeken namelijk groter.

Sporadische ALS
Bij mensen met de diagnose sporadische ALS worden dezelfde genen onderzocht als bij

familiaire ALS. De uitslag van dit onderzoek krijgt u binnen ongeveer twee tot drie maanden.

Het C9orf72- en SOD1-gen
Afwijkingen in het C9orf72-gen zijn de meest voorkomende oorzaak van ALS en kunnen ook

frontotemporale dementie (FTD) veroorzaken. Een afwijking in dit gen is daarom ook bij
patiénten die initieel de diagnose sporadische ALS kregen (ongeveer 5%) de meest
voorkomende oorzaak. Ziekte-veroorzakende afwijkingen in het SOD7-gen zijn in Nederland
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zeldzaam, maar dit gen onderzoeken we toch omdat voor deze afwijking sinds 2022 een
behandeling mogelijk is met een nieuw medicijn (Tofersen, zie verderop).

Mogelijke uitkomsten van DNA-diagnostiek

e Er wordt een ziekte-veroorzakende afwijking (=mutatie) gevonden in één van de
onderzochte genen. In dat geval is er bij u een oorzaak gevonden voor het ontstaan van
ALS. De gevonden DNA- afwijking kan ook gevolgen hebben voor familieleden. Als er een
afwijking in het DNA wordt gevonden, wordt u verwezen naar het gecombineerde
spreekuur van de neuroloog en klinisch geneticus. Daar krijgt u uitgebreid informatie over
de gevolgen voor uzelf en uw familieleden.

e Er wordt een onduidelijke verandering gevonden in één van de onderzochte genen. Het is
niet altijd duidelijk of een gevonden verandering ziekte-veroorzakend is of dat het om een
neutrale verandering gaat, die geen ziekte veroorzaakt. In dat geval is erfelijkheid niet
bewezen, maar ook niet uitgesloten. Vervolgonderzoek bij familieleden die ook de ziekte
hebben kan soms meer duidelijkheid geven over de betekenis van de verandering.

e Er worden geen afwijkingen gevonden in de onderzochte genen. Erfelijkheid is dan niet
aangetoond, maar kan ook niet worden uitgesloten. De kans op erfelijkheid verschilt van
patiént tot patiént en hangt bijvoorbeeld af van hoe vaak en welke ziekten voorkomen in
de familie. Bij een hoge verdenking op erfelijkheid kan het onderzoek na enkele jaren
herhaald worden.

Behandeling van een SOD7-afwijking

Als uit DNA-diagnostiek blijkt dat u een afwijking in het SOD7-gen heeft, nemen wij contact
met u op om de mogelijkheid van behandeling met Tofersen met u te bespreken. In 2022 is uit
onderzoek gebleken dat het medicijn Tofersen de achteruitgang van de ALS stabiliseert en
soms zelfs spierkrachtverbetering geeft bij patiénten met een SOD7-afwijking. Hoe lang het
effect van dit medicijn aanhoudt verschilt van patiént tot patiént, en hangt waarschijnlijk af van
het type SOD7 mutatie en hoe snel de ziekte verliep voor de start van de behandeling.

DNA-diagnostiek bij familieleden

Als er bij u een DNA-afwijking wordt vastgesteld, is er een kans dat andere familieleden deze
afwijking ook hebben. We begrijpen dat dit vragen oproept over de mogelijke gevolgen voor
uw familieleden. Helaas kunnen we niet al deze vragen in deze brief volledig beantwoorden.
Hieronder bespreken we de meest gestelde vragen.

Krijg je altjjd ALS of FTD als je een afwijking hebt in het C9orf72-gen?

Nee, in sommige families met ALS en/of FTD waarin deze DNA-verandering voorkomt,
kennen we mensen die op hoge leeftijd (85 jaar en ouder) geen klachten hebben. De kans op
ALS of FTD is voor mensen met een C9orf72-afwijking wel fors hoger dan voor de gemiddelde
Nederlander.
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Krijg je altjjd ALS als je een atwifking in het SOD1-gen hebt?

In het SOD7-gen zijn inmiddels tientallen verschillende afwijkingen gevonden bij ALS-
patiénten. Voor sommige van deze afwijkingen geldt dat de kans om ziek te worden voor
dragers bijna 100% is. Voor andere afwijkingen is deze kans veel lager. Afhankelijk van wat er
precies gevonden is, kan uw neuroloog of een klinisch geneticus hier meer informatie over
geven. Het middel Tofersen is (nog) niet onderzocht bij dragers van een SOD7-afwijking die
nog geen verschijnselen hebben van ALS. De behandeling wordt nu alleen nog maar gegeven
aan mensen die daadwerkelijk ALS hebben.

Hoe kunnen familieleden zich laten testen?

Als iemand met ALS of FTD een afwijking heeft in één van de onderzochte genen, dan bestaat
de mogelijkheid dat familieleden deze DNA-afwijking ook hebben. Volwassen familieleden
kunnen ervoor kiezen om voorspellende DNA-diagnostiek te laten doen. Dit is
een lastige beslissing waar meerdere kanten aan zitten. Goede en duidelijke informatie helpt
mensen om een weloverwogen keuze te maken. Om die reden worden familieleden altijd
voorgelicht en begeleid door een klinisch geneticus en een psychosociaal medewerker. De
voorlichting, de genetische test en de uitslag verlopen via de klinisch geneticus. Een familielid
kan zich laten verwijzen via de huisarts of via het aanmeldformulier dat is bijgevoegd aan de
familiebrief.

De kosten voor het gesprek op een polikliniek klinische genetica en eventueel DNA-
diagnostiek worden vergoed door het basispakket van uw zorgverzekering. Hoeveel u zelf
moet bijbetalen hangt af van uw eigen risico. Bij sommige natura- en budgetpolissen wordt
erfelijkheidsonderzoek niet of slechts gedeeltelijk vergoed. U kuntdit navragen bij uw
zorgverzekeraar.

Waarom zouden familieleden zich willen laten testen?

De beslissing om wel of niet voorspellende DNA-diagnostiek te laten uitvoeren is voor
iedereen persoonlijk. Sommige personen willen getest worden omdat ze willen voorkomen dat
ze de aanleg voor ALS doorgeven aan hun toekomstige kinderen. Of ze laten zich testen omdat
hun volwassen kinderen een kinderwens hebben. Als uit het onderzoek blijkt dat iemand een
genetische afwijking heeft, zijn er mogelijkheden om te voorkomen dat diegene de erfelijke
aanleg  doorgeeft, bijvoorbeeld door middel van ‘embryoselectie’ (PGT)
of door onderzoek te doen tijdens de zwangerschap (prenatale diagnostiek). Anderen willen
getest worden om een einde te maken aan hun eigen onzekerheid, bijvoorbeeld omdat ze
vermeende klachten hebben, of willen duidelijkheid vanwege hun verdere toekomstplanning.

Maar er kunnen ook nadelen aan voorspellende DNA-diagnostiek zitten. Zo kan de uitslag
zwaar zijn, en kan het vragen oproepen bij het afsluiten van bijvoorbeeld een levensverzekering
of arbeidsongeschiktheidsverzekering.
T— S ——
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Het besluit om wel of geen DNA-diagnostiek te laten doen is een persoonlijke keuze. Er
bestaat geen goed of fout. Het is alleen wel belangrijk dat iemand er goed over nadenkt en
alle gevolgen overziet. De folder ‘Wil ik het wel weten’ van de klinische genetica zet de
verschillende redenen of motieven waarom mensen voorspellend DNA-onderzoek
aanvragen op een rijtje. Deze folder is te vinden via de QR-code hieronder of de website van
het UMC Utrecht: www.umcutrecht.nl/nl/voorlichting/dna-onderzoek-wil-ik-het-wel-weten.

Procedure
Mogelijk heeft uw neuroloog tijdens het diagnosegesprek al met u besproken dat een

genetische afwijking een rol kan spelen bij uw ziekte. We hopen dat deze brief bijdraagt aan
een weloverwogen besluit rondom eventueel DNA-diagnostiek. Daarnaast bestaat de
mogelijkheid om hier (nogmaals) met uw neuroloog over te spreken. U mag de tijd nemen om
na te denken over deze informatie en het te bespreken met uw familieleden. De uitslag van
DNA-diagnostiek kan namelijk ook voor hen van belang zijn. Als u vindt dat u voldoende
informatie heeft gekregen en u besluit om DNA-diagnostiek in te zetten, zal uw neuroloog dat
aanvragen. Het duurt twee tot drie maanden voordat u de uitslag krijgt. Deze uitslag krijgt u
via uw eigen neuroloog en eventueel de klinisch geneticus. De mogelijkheid bestaat ook om
verwezen te worden naar de klinisch geneticus voor aanvullende voorlichting. In dat geval
zullen de test en de uitslag via de klinisch geneticus verlopen.

Familieleden kunnen meekomen als ze dat willen, of een aparte afspraak maken bij de klinisch
geneticus. Ook is het mogelijk om DNA op te slaan, zodat u of uw familieleden eventueel in de
toekomst DNA-diagnostiek kunnen laten verrichten. Wanneer er DNA is opgeslagen en er pas
na het overlijden behoefte is aan DNA-onderzoek, is dit mogelijk in overleg met de
familieleden.
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