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FORORD

ARVELIGE FAKTORERS BETYDNING FOR PARKINSONS SYGDOM

ERTCE EN RISIKOFAKTOR FOR PARKINSONS SYGDOM?

Godt Nytar!

Arvelige faktorers betydning for Parkinsons sygdom har
faet stigende opmarksomhed bade blandt forskere og
blandt patienter og pargrende. En af grundene er, at tid-
ligopsporing af sygdommen kan fgre til tidlig indszettel-
se af effektiv forebyggende behandling, nar en sadan
bliver tilgengelig.

En anden arsag er, at den enkeltes kendskab til den spe-
cifikke arvelige type, personen med parkinson barerisin
genetiske arvemasse, kan give mere specifikke informa-
tioner om symptomer og sygdomsudvikling.

Der er ikke lavet nyere genetiske undersggelser af arve-
lige former for Parkinsons sygdom i Danmark, men pa

God lzselyst!
Med venlig hilsen

Karen @stergaard, neurolog dr.med., forskningsformidler
kao@parkinson.dk

Astrid Blom, direktgr
ab@parkinson.dk

baggrund af de videnskabelige undersggelser, der er la-
vetivores nabolande, antages, at under ti pct. af danske
parkinsonpatienter har en arvelig form for Parkinsons
sygdom.

Etandet forhold som optager mange personer med par-
kinson, pargrende og forskere er brugen af pesticider og
andre miljggifte, som kan gge risikoen for Parkinsons
sygdom. Emnet er tidligere bergrti E-avis nr. otte. | aktu-
elle E-avis ggres opmarksom pa en ny risikofaktor, bru-
gen af oplgsningsmidlet trikloretylen (TCE).
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NYT OM PARKINSONFORSKNING

Ved to store internationale
parkinsonkongresser i 2023 frem-
gik det tydeligt, at arvelige fak-
torers betydning for Parkinsons
sygdom har faet stigende opmaerk-
somhed bade blandt forskere og

blandt patienter og pargrende.

Forstdeligt nok er patienter og pargrende meget interesserede i at
opnaviden om arvelige forholds betydning for Parkinsons sygdom.
De fleste bekymrer sig iseer om risikoen for kommende generationer,
men ogsa muligheden for information om egen prognose spiller ind.

Fra laegefaglig side er interessen ogsa stigende i takt med tiltagen-
de forskning og viden indenfor omradet. Udvikling og forbedring af
genteknologi har medfgrt, at man nu kan screene den enkelte per-
sons arvemasse, sakaldt helgenom sekventering, pd engelsk whole
genome sequencing = WGS. Det galder ogsa Parkinsons sygdom,
hvor man kan pavise dels monogenetiske former, dels genetiske ri-
sikovarianter for sygdommen.

Bade World Parkinson Congress (WPC-23) Barcelona 2023
og International Congress of Parkinson’s disease and
Movement Disorders (MDS-23) Kgbenhavn 2023 rum-

mede mange foredrag om netop arvelige faktorers
betydning for udvikling af Parkinsons sygdom.

betydning for Parkinsons sygdom er meget for-
skelligiforskellige dele af verden og meget af-
hangig af etnicitet dvs. den genetiske bagage,

man baerer med sig, ligesom familier forekomst

og alder spiller en vaesentlig rolle. Arv spiller fx
ikke naer sa stor en rolle for hyppigheden af Par-
kinsons sygdom i Norden som i Afrika eller blandt
ashkenazi-jgder.

Flere oplaeg fremhavede, at arvelige faktorers [
I

Arvelige faktorers betydning for Parkinsons sygdom
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at arvelige faktorers
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i forskellige dele af verden
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Arvelige faktorers betydning for Parkinsons sygdom

MONOGENETISKE FORMER
OG GENETISKE RISIKOVARIANTER

To typer af genetisk disposition afgar
den arvelige risiko for at fa Parkin-
sons sygdom: Sakaldt monogeneti-
ske former og genetiske risikovari-
anter.

Monogenetiske former. Der findes
mere end 20 forskellige kendte mo-
nogenetiske former, som far eller si-
den hos langt de fleste, som er baerer
af en af disse, vil medfgre Parkinsons
sygdom. I de lande, visammenligner
os med, har ca. tre-fem pct. af parkin-
sonpatienter en monogenetisk form,
som kan viderefgres til naeste genera-
tioner. Der er ikke udfgrt nyere gene-
tiske undersggelser i Danmark, men
forskerne antager, det samme ggr sig
geldendei Danmark.

Genetiske risikovarianter, bade hyp-
pige og sj®ldne, gger risikoen for
Parkinsons sygdom, men er ikke i sig
selv tilstraekkelige til at fremkalde
sygdommen. Bzreren skal

ogsa udsattes for en udefra-
kommende miljgfaktor for

at fa sygdommen. En sadan
miljgfaktor kan fx vaere de
pesticider, der brugesiland-

bruget, hvoraf en del, men
desvarre ikke alle, heldigvis

er forbudti EU og Danmark.
parkinson.dk/wp-content/
uploads/2022/04/Eavis.pdf

MONOGENETISK FORM
AF PARKINSONS SYGDOM

Personer med diagnosen Parkinsons sygdom:

Hvis det pavises, at personen med Parkinsons sygdom har en given
monogenetisk form for Parkinsons sygdom, vil det ofte vaere muligt
at give en mere pracis prognose med beskrivelse af symptombil-
ledet, herunder risiko for motoriske svingninger og non-motoriske
kognitive og psykiatriske symptomer samt respons pd medicinsk
behandling og hastigheden hvormed, sygdommen skrider frem, se
link nedenfor under Parkinson gen-panel.

Bzerere af en monogenetisk form for Parkinsons

sygdom, som endnu ikke har tegn pa sygdommen:

Langt de fleste, men ikke alle baerere af en given monogenetisk form,
vil fgr eller siden fa Parkinsons sygdom, det benavnes penetrans.
Hos nogle baerere slar sygdommen ikke igennem, det kaldes nedsat
penetrans.

Alder eren anden vigtig faktor. Nogle arvelige former viser sig sd sent
i livet, at der er envis risiko for,at man dgr af anden sygdom fx cancer
eller hjerte-kar-sygdom, inden parkinson kommer til udtryk.

Via familieanamnesen og gentest er det muligt at finde bzerere af
monogenetiske former, fgr der er tegn pa Parkinsons sygdom. Tidlig
opsporing gagr forebyggende behandling mulig, f@r der er et stgrre
tab af dopaminnerveceller.

Indtil videre eksisterer ikke effektive forebyg-
gende behandlinger, men effekten af sddanne
undersgges allerede i flere forskningsprojek-
ter,og forventningen er, at flere vil komme til
i n@rmeste fremtid.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Arvelige faktorers betydning for Parkinsons sygdom

GENETISKE RISIKOVARIANTER

Genetiske risikovarianter er
mange og af meget forskel-
lig betydning for udvikling
af Parkinsons sygdom. Som
navnt ovenfor er disse risi-
kovarianter ikkeisig selv til-
straekkelige til at fremkalde
Parkinsons sygdom. Fgrst
nar individet udsettes for
en udefra kommende mil-
jefaktor som fx pesticider,
opstdr Parkinsons sygdom.

Langt hyppigst er varianter

af genet GBA1, som koder

for enzymet glucocere-
brosidase (GCase). Blot ca. ni pct. af
barere af GBA1 varianter vil udvikle
Parkinsons sygdom.

Genetiske varianter af GBA1 er an-
svarlige for en sjelden aflejringssyg-
dom Gauchers sygdom, som medfg-
rer et meget varieret symptombillede
grundet aflejring af fedt i milt, lever,
knoglemarv og lunger med sympto-
mer fra de respektive organer.

Da forskerne opdagede, at patien-
ter med Gauchers sygdom i sjeldne
tilfelde ogsa udviklede Parkinsons
sygdom, blev en std@rre gruppe af
parkinsonpatienter undersggt for
genetiske risikovarianter af GBA1.
Internationale multicenter studier
har vist, at mellem syv-tolv pct. af
alle parkinsonpatienter har geneti-
skerisikovarianter af GBA1 afhangig
af den undersggte population. Der
er ikke lavet tilsvarende undersggel-
ser i Danmark, men forekomsten er
nappe heltsd stor, idetien norsk un-
dersggelse havde kun ca. 2,3 pct. af
parkinsonpatienter varianter i GBA1
genet.

Genetiske risikovarianter er ikke i sig selv tilstraekkelige
til at fremkalde Parkinsons sygdom. Fgrst nar individet
udsattes for en udefra kommende miljgfaktor

som fx pesticider, opstar Parkinsons sygdom

En enkelt undersggelse har desuden peget p3, at det kan vare re-
levant at teste kandidater til behandling med DBS (Deep Brain Sti-
mulation) for genetiske varianter af GBA1. Parkinsonpatienter med
genetiske varianter af GBA1, som blev behandlet med DBS, havde
god effekt pa motoriske symptomer, men stgrre risiko for udvikling
af kognitive symptomer og andre non-motoriske symptomer.

KRITERIER FOR GENETISK TEST
FOR PARKINSONS SYGDOM

Det anbefales under alle omstzndigheder, at man modtager
klinisk genetisk radgivning, fgr man lader sig teste.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Arvelige faktorers betydning for Parkinsons sygdom

: EKSPERT-ANBEFALINGER

° Aktuelt findes ikke internationale guidelines vedr. genetisk test for Parkinsons sygdom. Vi ma derfor
: indtil videre ngjes med ekspert-anbefalinger hentet fra den internationale litteratur:
o e Tidligdebut af Parkinsons sygdom (under 50 ar)
.. e Familizer forekomst af Parkinsons sygdom
° e Etniske grupper med hgj risiko som fx ashkenazi-jgder og nordafrikanske berbere.

DANSKE ANBEFALINGER

I Danmark er udarbejdet nationale danske kriterier e  Familiehistorik er vaesentlig

for genetisk udredning af patienter med arvelige o Dererikke noget alderskriterium
neurologiske sygdomme, herunderarvelige former o Afdelingen, der udfgrer den genetiske test,
af Parkinsons sygdom. skal have hgjtspecialiseret funktion indenfor
neurogenetik (Rigshospitalet og Aarhus Uni-

e Diagnosen Parkinsons sygdom bgr vere stillet . )
versitetshospital).

i en klinik med specialiseret funktion

e Derskal vaere mistanke om arvelig Parkinsons
sygdom

e Familizer forekomst er ikke et krav, men styrker

ngc.dk/Media/637932988313910818/Neurogeneti-
ske%2opatienter%20-%2oindikationer%200g%20

mistanken kriterier.pdf (Se side 8 Basalganglie sygdomme)

STUDIER PRASENTERET VED DEN ARLIGE WORLD PARKINSON CONGRESS | BARCELONA JULI 2023

Rostock undersggelsen (Tyskland):
Rostock-undersggelsen omfattede 1.864 personer tilhgrende en af tre nevnte grupper:

1. Personer med diagnosen Parkinsons sygdom (95 pct.)

2. Farste elleranden grads slegtning til en person med den hyppigste monogene form for Parkinsons sygdom, en
sakaldt LRRK2 variant

3. Nordafrikansk berber eller ashkenazi-jgde (begge grupper har meget hgj forekomst af GBA1 risikovarianter).

62 pct. mand og 38 pct. kvinder deltog, og undersggelsen viste, at

e 25 pct. havde Parkinsons sygdom i familien.

e 15 pct. testede positiv for en arvelig form for Parkinsons sygdom: 10,42 pct. havde GBA1 risikovarianter og 2,93
pct. LRRK2.

e Debutalderen varigennemsnit 55 dr blandt personer med positiv gentest for Parkinsons sygdom. Jo yngre de-
butalder desto flere med positiv gentest isar for andre monogene former fx PRKN.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Arvelige faktorers betydning for Parkinsons sygdom

PARKINSON GEN-PANEL

En forsker fra Columbia University
i New York, Roy Alcalay, gennemgik
de hyppigste monogene former og
den hyppigste risikovariant for Par-
kinsons sygdom.

Parkinson gen-panelet:

De hyppigste monogene former er
LRRK2, SNCA, VPS35, PRKN, PINK1,
PARK7. Af dem er LRRK2 langt den

hyppigste.
Den hyppigste risikovariant er GBA1.
Roy Alcalay prasenterede desuden

en parkinson-population, hvor 12,7
pct. testede positiv for ovenstdende

genpanel. Blandt jgder og berbere testede 22 pct. positiv, blandt per-
soner med positiv familiehistorie og debut fgr 50-drs alderen testede
30 pct. positiv.

Det typiske symptombillede (fnotypen) for de respektive mono-
gene former navnt ovenfor og risikovarianten GBA1 er beskrevet i
en artikel skrevet af forskerne Kim og Alcalay fra Columbia Univer-
sitet i New York: thieme-connect.com/products/ejournals/abstrac-
1/10.1055/5-0037-1601567

ESTIMAT AF ARVELIGE FORMER FOR
PARKINSONS SYGDOM | DANMARK

Videnskabelige undersggelser afspejler, at hyppigheden af arvelig
Parkinsons sygdom afhanger af etnisk herkomst.

I Rostock undersggelsen havde 95 pct. af de inkluderede Parkinsons

sygdom og af disse testede knapt fem pct. positiv for en monoge-
netisk form for Parkinsons sygdom. Det svarer til
det, vi vil forvente blandt danske parkinsonpa-
tienter.

Vedr. GBA1 risikovarianter vil det formentlig vaere
mere relevant at sammenligne danske parkin-
sonpatienter med norske, blandt hvilke blot 2,3
pct. havde GBA1 varianter, mens 10,42 pct. havde
GBAxrisikovarianteri Rostock undersggelsen, se
ovenfor.

KONKLUSION

Pa ovennavnte baggrund antages, at under ti pct. af danske parkinsonpatienter har en arvelig
form for Parkinsons sygdom. Der mangler dog en aktuel genetisk undersggelse af arvelige former

for Parkinsons sygdom i Danmark.

Manglen bliver endnu mere patr&ngende, nar et stigende antal videnskabelige undersggelser af
forebyggende behandlinger vil blive tilbudt patienter med arvelig Parkinsons sygdom.
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I Danmark har trikloretylen
(TCE) vaeret udbredt, blandt
andet til rensning af tgj og

i industrien som maling- og
lakfjerner og til at affedte
metal. Forbruget er faldende,
da stoffet er sundheds-

og miljofarligt - og maske
ogsa forgger risikoen for

Parkinsons sygdom.

NYT OM PARKINSONFORSKNING
Er trikloretylen (TCE) en risikofaktor for Parkinsons sygdom?

En gruppe parkinsonforskere har for ganske nylig publiceret en ar-
tikel, hvor de advarer mod brugen af oplgsningsmidlet trikloretylen
(TCE) og tilrader et forbud mod stoffet:
interestingengineering.com/health/dry-cleaning-chemical-parkin-
sons-disease
content.iospress.com/articles/journal-of-parkinsons-disease/
jpd225047

Forskerne skriver, at dette kemikalie bidrager til den globale risiko
for Parkinsons sygdom og anbefaler mere forskning pd omrddet. De
fremfgrer ogsg, at det er veldokumenteret, at TCE gger risikoen for
cancer, men en mulig gget risiko for Parkinsons sygdom er fgrst for
nylig kommet frem i lyset, og evidensen er indtil videre begranset.

TCE er et meget udbredt oplgsningsmiddel og pavirker ikke blot dem,
som arbejder med midlet, men TCE forurener ogsa jorden, luften og
drikkevandet.

Evidensen for, at TCE er en betydelig risikofaktor for Parkinsons
sygdom, er baseret pd en handfuld sygehistorier (case stories) og en
enkelt mindre tvillingeundersggelse:
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22083847/

Tvillingeundersggelsen fra 2012 viste en association (sammenhang
men ikke ngdvendigvis en direkte drsagssammenhang) mellem ud-
saettelse for TCE og Parkinsons sygdom med en fem gange (500 pct.)

Forskerne skriver, at dette
kemikalie bidrager til den
globale risiko for Parkinsons
sygdom og anbefaler mere

forskning pa omradet
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Er trikloretylen (TCE) en risikofaktor

gget risiko for Parkinsons sygdom. Risikoen for Parkinsons sygdom
er for befolkningen som helhed ca. to promille, dvs. hypotesen er, at
TCE gger risikoen til 10 promille (= en pct.). Forskerne gjorde ogsa op-
marksom pa, at det er af stor betydning for den offentlige sundhed
at efterprgve dvs. gentage undersggelserne i andre befolkningsgrup-
per udsat for TCE for at sikre, resultatet er korrekt.

for Parkinsons sygdom?

TCE er et meget udbredt
oplgsningsmiddel og pavirker
ikke blot dem, som arbejder med
midlet, men TCE forurener ogsa

jorden, luften og drikkevandet

NYT OM PARKINSONFORSKNING MENER

parkinson.dk/wp-content/uploads/2022/04/Eavis.pdf

gelser med ovennavnte tvillingeundersggelse som undtagelse.
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23220449/
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31996877/

Det er af storvigtighed, at offentligheden og myndigheder bliver bekendt med risikoen for . I
anvendelse af kemikalier som TCE og andre miljggifte, herunder pesticider.

derindtil videre varierende dvs. svag elleringen association i andre befolkningsundersg-

Men det er ogsa vigtigt at bemaerke sig, nar vi taler om TCE og Parkinsons sygdom, sd er ‘

Derfor er ovenfor omtale af TCE som en mulig risikofaktor for Parkinsons sygdom en hypotese, som det
er udtrykt af forskerne selv, der bgr undersgges n@rmere i stgrre videnskabelige undersggelser.
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