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Santrauka. Frontotemporaliné demencija ir Soniné amiotrofiné sklerozé - tai neurodegeneracinés ligos,
kurios pasireiskia skirtingai, tac¢iau tarpusavyje yra susijusios. Frontotemporalinei demencijai dazniausiai
budingi elgesio ar kalbos sutrikimai, o $oninei amiotrofinei sklerozei — progresuojantis valingy raumeny
silpnumas. Dazniausiai abi ligas lemia C9orf72 pasikartojimy issiplétimas, ta¢iau yra nustatyta ir Kity,
kiekvienai ligai budingy geny. Daugéjant ziniy apie $ias ligas, vis daugiau serganciyjy giminai¢iy domisi
prognostiniais genetiniais tyrimais. Deja, néra bendro sutarimo dél tokiy tyrimy atlikimo, sudétingas ir
jy klinikinis interpretavimas dél nevisisko geny penetrantiskumo ir didelio skaiciaus atvejy, kai sergantie-
siems nenustatomas ligg lemiantis patogeninis variantas.

Sioje literatiiros apzvalgoje aptariamos prognostiniy tyrimy dél frontotemporalinés demencijos ir $o-
ninés amiotrofinés sklerozés rekomendacijos ir trikumai.

RaktazodZiai: prognostinis genetinis tyrimas, Soniné amiotrofiné sklerozé, frontotemporaliné demen-
cija, C9orf72 pasikartojimy issiplétimas.

Review of Prognostic Testing for Amyotrophic Lateral Sclerosis and
Frontotemporal Dementia

Summary. Frontotemporal dementia and amyotrophic lateral sclerosis are neurodegenerative diseases
with distinc clinical presentation, but interconnected with each other. Frontotemporal dementia most
often presents as behavioural or speech impairment, whereas amyotrophic lateral sclerosis presents as
progressive weakness of voluntary muscles. C9orf72 repeat expansion is the most common genetic cause
of both diseases although there are more causative genes for these diseases separately. As the knowledge of
frontotemporal dementia and amyotrophic lateral sclerosis is expanding, more relatives of affected patiens
inquire about prognostic testing. Unfortunatelly, there are no definitive recommendations for prognostic
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testing and because of partial penetrance of causative gene variants and unknown genetic cause of high
number of cases, clinical interpretation of prognostic testing is complicated.

This article provides review of recommendations and limitations of prognostic testing for frontotem-
poral dementia and amyotrophic lateral sclerosis.
Keywords: prognostic genetic testing, amyotrophic lateral sclerosis, frontotemporal dementia, C90rf72
repeat expansion.

Ivadas

Frontotemporaliné demencija (FTD) - palaipsniui progresuojanciy, heterogeniniy neurodege-
neraciniy ligy grupé, pasireiskianti elgsenos, kalbos ir asmenybés sutrikimais. FTD skirstoma j
kelis pagrindinius klinikinius variantus — FTD elgesio variantas (angl. behavioural variant FTD,
bvFTD), semantinio varianto pirminé progresuojanti afazija (Sv-PPA), nesklandi agramatiné pir-
miné progresuojanti afazija (NA-PPA), FTD, susijusi su motorinio neurono liga, kortikobazaliné
degeneracija, progresuojantis supranuklearinis paralyzius [1], [2]. Skai¢iuojama, kad sergamu-
mas FTD yra 1,61-4,1 atvejo 100 tikst. Zzmoniy per metus. FTD yra antra dazniausia demencija,
kuri i$sivysto asmenims iki 65 mety amziaus. Liga vidutiniskai pasirei$kia 45-65 mety Zmonéms,
taciau yra aprasyty atvejy ir jaunesniems nei 30 mety ar senyviems asmenims [3]. Nors dazniau-
siai pasireiskia elgesio ar kalbos sutrikimai, FTD reik§mingai susijusi su motorinio neurono liga,
$onine amiotrofine skleroze (SAS) [4].

Soniné amiotrofiné sklerozé pasireiskia progresuojanciu valingy raumeny silpnumu, kuris
plinta j gretimus kiino segmentus ir progresuojant kvépavimo nepakankamumui lemia mirtj per
2-4 metus nuo diagnozés patvirtinimo [5]. Dél ankstyvos ligos pradzios (vidurkis 55 metai) ir
greito progresavimo nuo sunkios negalios iki mirties ji reikSmingai paveikia asmenis, jy artimuo-
sius ir visuomene. Sergamumas SAS pasaulyje yra apie 2 atvejai 100 tiikst. Zmoniy per metus [6].
C9orf72 geno heksanukleotido (GGGGCC)  pasikartojimy issiplétimas pirmajame introne yra
dazniausia genetiné SAS ir FTD priezastis, kuriai biidingas didelis klinikinis heterogeniskumas
tarp pacienty net toje pacioje Seimoje [7]. Skirtingai nuo kity ligy, kurias lemia pasikartojanciy
seky isiplétimas, aidkios ribos tarp normalaus ir patogeninio pasikartojimy skai¢iaus néra [8].

Sveiki SAS ir FTD serganciyjy giminai¢iai daznai domisi, kokia jiems yra rizika susirgti viena
i $iy ligy [9]. Nors né vienos ligos atveju etiologinio gydymo dar néra, yra vaisty, modifikuojan-
¢iy ligos eiga [10], [3], atliekami vaisty klinikiniai tyrimai, j kuriuos jtraukiami ir sveiki patogeni-
nj geno variantg turintys asmenys. Prognostinis (ikisimptominis) genetinis tyrimas - tai asmens,
kuriam nepasireiskia simptomai, taciau yra rizika paveldéti tam tikra liga, genotipo tyrimas [11].
Sprendimas atlikti prognostinj genetinj tyrimg dél SAS ir FTD turi daug ypatumy ir yra asmeni-
nis, taciau prie$ ji atliekant turi bati jvertintas psichosocialinis, etinis, teisinis ir kitoks poveikis
zmogui [9]. Pacientai periodiskai lankosi neurologijos klinikose, todél neurologai yra jtraukiami
j genetinj konsultavima. Daznai gydytojas neurologas pradeda geneting konsultacija, o gydytojas
genetikas jg uzbaigia jvertindamas rizika, paskirdamas tyrimg ir aptardamas rezultatus ir jy pri-
taikyma [12].

Sioje apzvalgoje aptariamos prognostiniy tyrimy dél FTD ir SAS rekomendacijos ir tritkumai.

Frontotemporalinés demencijos genetika

Dauguma frontotemporalinés demencijos atvejy yra atsitiktiniai, taciau iki 40 proc. pacienty
nurodo demencija, psichiatrines ligas ar motorinius simptomus $eimoje. Bent 10 proc. atvejy
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budingas autosominio dominantinio paveldéjimo désningumas [3]. Patogeninis pokytis C9orf72
gene yra daZniausia prieZastis, re¢iau nustatomi patogeniniai variantai GRN ir MAPT genuose.
Maziau nei 5 proc. ligos atvejy lemia patogeniniai poky¢iai kituose genuose: VCP, CHMP2B,
TARDBP, FUS, SQSTM1, CHCHDI10, TBK1, OPTN, CCNE TIAI [13].

C9orf72 geno heksanukleotido (GGGGCC)_ pasikartojimy i$siplétimas — dazniausia genetiné
FTD ir SAS priezastis [3]. C9orf72 pasikartojimy issiplétimo sukeliamy ligy klinikinio pasireiski-
mo jvairové siejama su pasikartojimy skai¢iumi, taciau skirtingi autoriai §j skai¢iy interpretuoja
skirtingai [8]. Nepaisant to, laikoma, kad mazesnis nei 30 pasikartojimy skaicius yra fiziologinis,
nuo 30 iki 200 pasikartojimy - tarpinis skaic¢ius, kai ne visiems pacientams pasireiskia simpto-
mai, o $imtai ir daugiau pasikartojimy - patogeninis [1]. Skirtinguose to paties zmogaus audi-
niuose gali buiti nustatomas nevienodas C9orf72 pasikartojimy skaicius, budingas ir somatinis
nestabilumas kraujyje, todél pasikartojimy skai¢iaus tyrimy rezultatus reikéty vertinti atsargiai.
Tikétina, kad amzius, kada pasireiskia liga, gali buti susijes su pasikartojimy skaiciumi, taciau kol
kas néra ai$ku, ar daugiau pasikartojimy lemia, kad simptomai pasirodo véliau, ar pasikartojimy
daugéja zmogui senstant [8]. Kliniskai patogeninis C9orf72 pasikartojimy issiplétimas pasireis-
kia FTD elgesio variantu arba PPA [14]. Taip pat gali pasireiksti frontotemporaliné demencija
kartu su $onine amiotrofine skleroze ar tik SAS. Kartais liga gali pasireiksti ir parkinsonizmu ar
hiperkinetiniais sutrikimais. C9orf72 pasikartojimy iSsiplétimo pasireiskimas gali bati ir netipi-
nis FTD elgesio variantas, kai pasirei$kia neuropsichiatriniai simptomai su haliucinacijomis ir
kliedesiais [13].

GRN gene nustatyta daugiau nei 70 patogeniniy varianty, daugelis jy lemia nenormalig trans-
kripcija arba transliacijos blokavima, kurio rezultatas yra GRN haplonepakankamumas. Dauge-
liui asmeny, kuriems nustatytas GRN geno patogeninis variantas, liga pasireiskia FTD elgesio
variantu [14], bet gali pasireiksti ir PPA su kortikobazaline degeneracija ar be jos, ta¢iau beveik
niekada nebiina frontotemporalinés demencijos su Sonine amiotrofine skleroze [13]. Sie pacien-
tai dazniausiai biina vyresni, vidutinis amzius, kai pasireiskia demencija, yra 60 mety. Seimos
anamnezéje neurodegeneracines ligas nurodo apie 70-90 proc. serganciyjy, todél galima manyti,
kad GRN geno variantams budingas nevisiskas penetrantiskumas [3].

MAPT geno patogeniniai variantai lemia nenormalig tau baltymo morfologija. Dazniausias
MAPT geno patogeniniy varianty klinikinis pasireikimas — FTD elgesio variantas ir PPA [14],
taciau gali pasireiksti ir kortikobazaliné degeneracija ar progresuojantis supranuklearinis para-
lyzius, retais atvejais semantinio varianto ar kita PPA [13]. Motorinio neurono ligos simptomai
retai susije su MAPT genu [3].

Soninés amiotrofinés sklerozés genetika

Daugelis SAS atvejy yra atsitiktiniai, tac¢iau iki 10 proc. pacienty turi artimyjy, serganciy SAS
ar FTD. Sudétinga SAS genetiné struktiira pasizymi monogeniniu, oligogeniniu ir poligeniniu
paveldéjimo biidu, taip pat geny penetrantiskumu. Zinoma daugiau nei 40 geny, atsakingy uz
SAS issivystyma [10]. Europos populiacijoje vidutinis$kai 48 proc. Seiminiy ir apie 5 proc. at-
sitiktiniy SAS atvejy lemia patogeniniai poky¢iai keturiuose genuose C9orf72, SOD1, TARDBP
ir FUS [5]. Apie 40 proc. $eiminiy ir apie 7 proc. atsitiktiniy SAS atvejy europieiy kilmés as-
menims lemia C9orf72 pasikartojimy isiplétimas [6]. Kiti SAS patogenezéje svarbiis genai —
TBK1, NEKI, CCNE C2lorf2, ANXAI1l, TIAI, KIF5A, GLT8DI, LGALS ir DNAJC7. Genai
skirstomi j lemiancius liga, pavyzdziui, TARDBP, SOD1, FUS, ir didinancius rizika, pavyzdziui,
ANG, ATXN2, DCTNI [5]. Idomu, kad tie patys patogeniniai variantai gali sukelti skirtingg kli-
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nikinj fenotipg [15], dél to genotipo nustatymas turi maza prognostine verte [16]. Tarp genetiniy
ir aplinkos veiksniy iSsivystant ligai yra glaudus rysys, jskaitant ir pacientus, kuriems nustatytas
visisko penetrantiSkumo genetinis variantas [5].

Pacientams, kuriems nustatytas C9orf72 pasikartojimy i$siplétimas, liga pasireiskia anksc¢iau
(apie 50-us gyvenimo metus), budinga greitesné ligos eiga [16].

Patogeniniai variantai SOD1 gene lemia 12-23 proc. $eiminiy SAS atvejy [15]. Ligos fenotipo
eiga, esant SODI variantams, kinta nuo greitai progresuojancios iki létesnés [6]. SODI p.Ala5Val
variantas dazniausiai lemia greitai progresuojancia liga, o p.Asp91Ala - létai progresuojancia
ligg [16].

FUS ir TARDBP geny variantai lemia iki 4 proc. $eiminiy ir iki 1 proc. atsitiktiniy SAS atvejy.
Daugeliu atvejy FUS geno variantai yra paveldimi autosominiu dominantiniu badu, ta¢iau nusta-
toma ir de novo kilmé. FUS variantai gali lemti liga, kuri pasireiks jauniems asmenims ir jos eiga
bus agresyvi [6].

Veiksniai, svarbiis genetinio tyrimo rezultaty klinikinei interpretacijai ir iSvadoms

Asmeny, serganciy atsitiktine SAS, pirmos eilés giminaiciai turi 5-8 kartus didesne rizika su-
sirgti SAS, palyginti su bendraja populiacija, o serganiyjy Seimine SAS rizika dar didesné [9].
Kity autoriy nurodoma, kad rizika per gyvenimg susirgti SAS bendrojoje populiacijoje yra 1 i§
400, o turint pirmos eilés giminaitj, sergantj, tikétina, atsitiktine SAS, rizika yra maZzesné nei
3 proc., ji dar mazesné antros eilés giminai¢iams ir be reik§mingo padidéjimo tolimesnés eilés
giminai¢iams. Jei SAS paveldima dominantiniu biidu (jskaitant FTD), yra 50 proc. tikimybeé, kad
pirmos eilés giminaitis yra patogeninio varianto nesiotojas ir turi reikSmingai didesng tikimybe
susirgti SAS ar FTD. Nepaisant to, iki 30 proc. neaiskios klinikinés reikimés varianty nustatoma
pacientams, kuriy giminéje yra SAS atvejy [16]. Olandijoje atliktame tyrime apskaic¢iuota, kad
SAS ir FTD rizika asmenims, kuriems nustatytas C9orf72 pasikartojimy i$siplétimas, yra atitin-
kamai 18,4 proc., 9,4 proc. ir 28,7 proc. — bendra abiem ligoms. Serganciojo asmens pirmos eilés
giminai¢iams, kuriems nustatytas C9orf72 pasikartojimy igsiplétimas, SAS pasireiskimo esant 80
mety amziaus tikimybé yra 24,1 proc. Penetrantiskumas Seimose néra vienodas [7].

Su SAS ir FTD susijusiy geny penetrantiskumg jvertinti sudétinga dél jvairiy priezas¢iy, pa-
vyzdziui, nejmanoma pasakyti, ar liga bty i$sivysciusi anksti mirusiems sveikiems Seimos na-
riams, kurie, tikétina, turéjo patogeninj varianta [17], nes vertinant ankstesniy karty istorija, kai
buvo trumpesné tikétina gyvenimo trukmeé, rizika mirti nuo kity ligy esant jaunesnio amziaus
galéjo buti lygi rizikai mirti dél motorinio neurono ligos. Kitas svarbus veiksnys - vieta, kur pasi-
reiské simptomai, pavyzdziui, didesnis penetrantiskumas biidingas galinése prasidedanciai ligai,
nei bulbarinei, be to, svarbi ir lytis - penetrantiSkumas didesnis vyrams. Taip pat reikia atsizvelgti
i epigenetinius ir gyvensenos veiksnius [16]. NevisiSkas penetrantiskumas gali apsunkinti apsis-
prendimg dél prognostiniy tyrimy, todél turéty buti suprantamai paaiskintas tiriamam asmeniui
genetinés konsultacijos metu [18]. Jdomu, kad 30-40 proc. zmoniy, kuriems diagnozuota SAS,
nenustatoma genetiné prieZastis, tac¢iau negalima atmesti galimybés, kad tirtam asmeniui néra
dar neidentifikuoto su liga susijusio geno [19].

MAPT geno variantai yra visisko penetrantis$kumo, tac¢iau GRN ir C9orf72 budingas su amziu-
mi susijes penetrantiSkumas, kai mazai daliai pacienty simptomai pasireiskia esant vyresniems
nei 80 ar net 90 mety [13]. Skirtingy tyrimy rezultatai skiriasi. DidZiosios Britanijos motorinio
neurono ligos kohortoje apraSomas visiskas SOD1 ir FUS geny varianty penetrantiSkumas, ta-
¢iau nevisiskas C9orf72 pasikartojimy iSsiplétimo penetrantiskumas [16]. Remiantis vieno tyri-
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mo duomenimis, didziausias galimas SOD1 geno varianty penetrantiSkumas - 54 proc., C9orf72
apie 33 proc., TARDBP 38 proc., o FUS - 19 proc. [17], taciau kity autoriy duomenimis, C9orf72
pasikartojimy i$siplétimas laikomas santykinai visisko penetrantiskumo, nustatomas 5-10 proc.
pacienty, sergan¢iy FTD ar SAS, ir net 30 proc. serganciyjy abiem ligomis [1].

Sveikiems asmenims, kuriems nustatyti GRN ir C9orf72 patogeniniai pokyciai, TMEMI106B
genas yra genetinis modifikatorius, kuris labiau susijes su GRN nei su C9orf72 ir gali lemti anks-
tesnj ligos pasireiskima [13]. TMEM106B yra stipriausias ligos rizikos modifikatorius turintiems
GRN geno variantg, rizikos haplotipas susijes su padidéjusia TMEMI106B raika, o apsauginiam
haplotipui badinga 50 proc. mazesné ligos i$sivystymo rizika, palyginti su rizikos haplotipo as-
menimis. Sie radiniai kelia diskusijg, ar TMEMI06B genotipavimas turéty biiti atliktas visiems
asmenims, kuriems atliekamas GRN geno tyrimas [20].

Besimptomiy pirmos eilés giminaiciy genetinio tyrimo rekomendacijos

SAS ir demencijy genetinio konsultavimo gairés paremtos genetinio tyrimo dél Hantingtono li-
gos protokolu. Nors paskelbtos rekomendacijos asmenims, kuriems diagnozuota SAS, dél pro-
gnostiniy tyrimy tvirto sutarimo néra [21]. SAS, palyginti su Hantingtono liga, yra greitos ei-
gos, todél sumazéja laikas pacientui susitaikyti su diagnoze ir aptarti paveldimumga bei genetinio
tyrimo galimybes [11]. Gydytojai turéty aptarti ligg ir su paciento Seima, pavyzdziui, pakviesti
artimuosius pasikalbéti arba suteikti rasyting informacija. Nustacius genetine priezastj ar rizikos
veiksnius, artimieji galéty svarstyti dél prognostiniy tyrimy [9]. Viename naujausiy tyrimy patei-
kiamos rekomendacijos, kurios nurodo, kad visiems sergantiesiems turéty buti galimybé aptarti
genetinj tyrimg. Pageidautina, kad buty uztikrintas palaikymas, suteikta papildoma informaci-
ja ir sudarytos lankscios salygos atlikti tyrimg $eimos nariams [12]. Kanadoje atliktas tyrimas
parodé, kad kiek daugiau nei tre¢dalyje kliniky atliekami prognostiniai genetiniai tyrimai SAS
sergantiems pacientams ir besimptomiams giminaiciams, taciau 95 proc. kliniky juos atlieka tik
artimyjy pageidavimu ar esant kity aplinkybiy [22].

Tik zinant serganciojo genotipa, pirmos eilés giminaiciai gali kreiptis dél genetinio tyrimo ir,
jei prognostinis tyrimas neigiamas, tikétis, kad jy rizika per gyvenimga susirgti SAS tokia pati kaip
ir bendrosios populiacijos. Jei nezinomas tikslus genotipas net ir esant teigiamai Seiminei anam-
nezei, prognostinio besimptomiy asmeny tyrimo reik§mé ribota, nes yra 30 proc. galimybé, kad
nebus identifikuotas liga lemiantis variantas [16]. Nezinant sergancio asmens genotipo, tiriama
daug SAS ir demencijos geny, dél to padidéja tikimybé nustatyti neaikios klinikinés reikmeés
variantus [19]. Neaigkios klinikinés reik§més variantai taip pat gali sukelti nezinomybe ir stresg
tirtam asmeniui, todél nerekomenduojama jo giminaiciy tirti dél neaiskios klinikinés reiksmeés
varianty, nebent buty tvirty jrodymy, kad $ie variantai galéty buti patogeniniai [18].

Motyvacija pasirinkti prognostinj genetinj tyrima

Besimptomiai asmenys kaip didZiausig prognostinio tyrimo prana§umg nurodo nusiraminima,
jei paaiskéja, kad padidéjusios rizikos susirgti néra [23]. Viena i§ priezasciy, kodél rizika pati-
riantys Zmonés renkasi prognostinj tyrimg, — kad galéty priimti sprendimus dél $eimos plana-
vimo [24]. Priezastis atlikti genetinj tyrima dél motorinio neurono ligos galéty buti ir galimybé
dalyvauti naujy ligg modifikuojanciy vaisty klinikiniuose tyrimuose [11]. Nepaisant to, apie 70-
80 proc. asmenuy, patirianciy rizika susirgti FTD, neatlieka prognostinio genetinio tyrimo [13].
Pagrindiné priezastis, kodél serganciyjy artimieji nenori atlikti prognostinio tyrimo, - kad néra
efektyvaus gydymo [23].
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Teigiami rezultatai (nustatytas liga lemiantis genetinis variantas) gali sukelti rimty psichinés
sveikatos problemy, jskaitant bandymus nusizudyti, o ilgesnéje perspektyvoje — neuztikrintu-
mo jausmga, nerima, perdéta simptomy pastebéjima, gedéjima dél ateities, izoliacija ir kt. Kita
vertus, Zinojimas apie nustatytag patogeninj genetinj variantg leidzia pacientams persvarstyti gy-
venimo tikslus, prioritetus ir perspektyvas, pakeisti poziarj j gyvenima ir sveikata. Normalius
prognostiniy tyrimy rezultatus gave Zmonés taip pat patiria jvairiy emocijy, teigiamy - jskaitant
palengvéjima ir dékinguma, galimybés jausma, ir neigiamy - kalte ir susirGipinimg dél rezultaty
atskleidimo $eimai [18]. Daugelis tyrimy, skirty SAS ir FTD prognostiniams tyrimams, nustaté,
kad zmonés, nesvarbu, ar rezultatai teigiami, ar neigiami, su gautais rezultatais susitaiko gerai,
todél daro i$vada, kad prognostiniai tyrimai saugis, taciau svarbu paminéti, jog Sie tyrimai asme-
nis vertino laikotarpiu iki trejy mety, o patirtis, susijusi su Hantingtono liga, rodo, kad neigiamos
tyrimo pasekmeés gali pasireiksti ir véliau, pavyzdziui, atsiradus pirmiesiems simptomams [21].

ISvados

Apibendrinant - daZniausia genetiné SAS ir FTD priezastis yra C9orf72 pasikartojimy issipléti-
mas. Geny, susijusiy su SAS ir FTD, penetrantiskumg jvertinti sunku, ta¢iau laikoma, kad MAPT
patogeniniai variantai yra visisko penetrantiskumo, o GRN, SODI, C9orf72, TARDBP ir FUS
budingas nevisiskas penetrantiSkumas. Nevisiskas penetrantiSkumas turi jtakos prognostiniy ty-
rimy klinikiniam jvertinimui ir gali apsunkinti apsisprendimg juos atlikti. Traksta aiskiy reko-
mendacijy, koks varianty penetranti$kumas turéty buti priskiriamas prie svarbiy varianty kon-
sultuojant besimptomius asmenis.

Siuo metu néra bendro sutarimo dél FTD ir SAS prognostiniy tyrimy. Atlikti prognostinius
tyrimus tikslinga tik SAS serganéiyjy, kuriems nustatytas patogeninis variantas, pirmos eilés gi-
minaic¢iams, o nezinant tikslaus genotipo yra rizika, kad nebus identifikuotas liga lemiantis va-
riantas arba gali buti nustatyti neaigkios klinikinés reik§meés variantai, kurie sukelia papildomo
nerimo besitiriantiesiems.

Besimptomiai asmenys ryZtasi atlikti prognostinius tyrimus dél SAS ir FTD skatinami jvairiy
priezasciy. Svarbiausios i$ jy buty siekis nusiraminti ir $eimos planavimas Zinant savo genetine
rizikg. Svarbiausia priezastis susilaikyti nuo tyrimy yra ribotos profilaktikos ir gydymo galimybés.
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