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Bakgrund och terminologi

Cirka 10 % av alla patienter med ALS rapporterar att sjukdomen finns i slakten. Samtidigt visar
mutationsanalyser att 17-23 % av alla patienter med ALS ar barare av en patogen genetisk variant
(1,2). Skillnaden mellan vad som rapporteras finns i slakten och vad som ses vid mutationsanalyser
kan bero pa:

e nedsatt penetrans
e autosomalt recessiv nedarvning
e de novo-mutationer (2, 3).

Det ar latt att missa den genetiska predispositionen eftersom flera ALS-gener ar pleotropa och kan ge
upphov till andra sjukdomar i nervsystemet an ALS (2). ALS som initialt 4r bedémd som sporadisk kan
alltsa anda bero pa en mutation i en kand ALS-gen, och sedan nedérvas inom familjen (1,2).

Prevalens och genetisk heterogenitet

Mer @n 50 gener associeras i nulaget till ALS och nya gener upptacks fortlopande (1). De vanligaste
sjukdomsgenerna i Sverige ar:

e C90rf72HRE (4)

e SOD1(5)
e TBK1(6)
e FUS(7).

C90rf72HRE ar dven kopplad till kognitiv nedsattning i varierande grad och ibland frontotemporal
demens med eller utan samtidig ALS, men aven till bipolar sjukdom, psykos, parkinsonism och mer
sallsynt Parkinsons sjukdom (8). SOD1-mutationer ar ibland associerade med smarta och autonom
paverkan som kan férega muskelsvagheten (5). FUS-mutationer ar sarskilt associerade med tidig
sjukdomsdebut och kan férekomma hos yngre vuxna och tonaringar med ALS (10).

For- och nackdelar med genetisk testning

Genetisk testning vid ALS kan ha férdelar som:

e mojlighet att paskynda den diagnostiska processen (11)

e Okad forstaelse for fenotyp och ibland information om prognos (8-13)

e modjlighet till riktad behandling nar sadan finns

e orsaksforklaringar (13,14)

¢ modjlighet till reproduktionsmedicinsk radgivning, inklusive fosterdiagnostik.
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Nackdelar med genetisk testning vid ALS kan vara:

e integritetsintrang

e ytterligare pafrestning i en redan svar situation (15-17)

e konsekvenser for patient och narstaende om patienter far information om att de &r barare av
ett sjukdomsanlag (15-17)

e onddig oro, sarskilt om analystiden &r lang.

Genetisk testning diskuteras med alla patienter

Alla patienter bor fa information om majligheten till genetisk testning. Fatta beslut om testning
tillsammans med patienten efter en individuell genomgang av majliga for- och

nackdelar. Sdkerstall att patient och eventuellt ndrstaende forstar information om testningen, sa att
de i dialog med varden kan fatta ett informerat beslut. Informera tydligt om att DNA-testning ar
frivillig.

Om patienten 6nskar genomga genetisk testning sa erbjuds en panel som minst inkluderar
C90rf72HRE och SOD1 (8, 10).

Riktad behandling vid patogen SOD1-variant dr godkand i vissa lander men inte i Sverige (april 2026).
Rekommendationen om testning baseras pa att genetiska fynd kan ha betydelse:

e for att paskynda den diagnostiska processen (13)

e for att ge information om prognos och fenotyp (8-13)

e eftersom hereditar orsak forekommer dven vid sporadisk ALS (1-3)
e for riktad behandling nar sadan finns tillgénglig

e eftersom genetisk testning ofta efterfragas av patienter.

Fordjupad genetisk utredning erbjuds i sarskilda fall

Erbjud i sarskilda fall férdjupad genetisk utredning med bredare genetisk

analys om patienten genomgar genetisk testning och denna utfaller negativt. Exempel pa sadan
analys ar utvidgad genpanel och exom- eller helgenomsekvensering. Detta kan exempelvis
galla patienter:

e under 45 ar

e med ovanlig klinisk fenotyp

e med hereditet for ALS

e med sporadisk ALS men dar det i slakten finns en hog férekomst av neurodegenerativa
sjukdomar.

Meddelande och uppfdljning av provsvar

Provresultatet meddelas av ldkare med god kdnnedom om sjukdomen och patienten. Stédsamtal
med psykolog eller kurator kan i vissa fall behovas fér bade patient och narstaende. Det forsta
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uppfoljande samtalet sker pa ursprungskliniken och vid behov erbjuds samtal pa enhet med sarskild
neurogenetisk kompetens och kunskap om ALS. Det rekommenderas att en narstaende narvarar om
patienten sa dnskar.

Prediktiv testning av vuxna anhoriga

Enbart om en patogen variant pavisas hos en patient med ALS kan dennes ndrmaste vuxna anhoriga
erbjudas prediktiv DNA-testning under genetisk vagledning (15—17) via remiss till klinisk genetik. Om
ingen sjukdomsgen har identifierats kan anhoriga inte erbjudas prediktiv DNA-testning. Om
anlagsbarare identifierats, finns majlighet till uppféljning via klinisk genetik och vid behov

via neurolog klinik.
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