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Chromosoom
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Wat mij fascineert
* ~6 miljard (6.000.000.000) bouwstenen in het DNA

* ~1 miljoen (1.000.000) bouwstenen verschillend per persoon
* We zijn dus allemaal 99,98% hetzelfde!
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Erfelijkheid: overeenkomsten over generaties
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Casemanagement
Dementie
In de volle breedte

“Is dementia erfelijke en bij welke patienten kunnen we
er onderzoek naar doen?’

Persoonlijk doel:
Erfelijkheid van Onderzoek naar de praktijk

Regels: Interactieve discussie, onderbreken mag op ieder
moment, rare vragen bestaan niet en ik weet niet alles.
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Regels van de workshop

* Onderbreken mag op ieder moment
* Er bestaan alleen goede vragen

* |k weet niet alles



Heeft u wel eens een patiént met dementie
verwezen voor een DNA-test?




Heeft u wel eens vragen gehad over
erfelijkheid bij dementie?
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1. Dementie is grotendeels erfelijk bepaald

2. Erfelijke dementie is erg zeldzaam



Dementie: belangrijke erfelijke component

58-79% Alzheimer’s

(Gatz et al. 2006)

Vascular Dementia Niet goed bekend

Mixed Dementia

31-60% Dementiawith Lewy’s
(Guerreiro et al. 2016) Body

Frontotemporial 30-60% met family anamneses +
Dementia (Rohrer et al. 2009)

Other

Geen schattingen,
of enkel in families
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Wat is de bijdrage van erfelijke factoren en
omgevingsfactoren op dementia over de leeftijd?

Geheel erfelijk

Half om half '==4sssssssssssssnssnasssaassanssassnnsssasnnnnssnnsnnssssnnnnnsannnnnnnnnnnnnnnnns .

Niet erfelijk

onder 50 jaar 60 jaar 70 jaar 80 jaar 90 jaar 100 jaar
Leeftijd
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Wat is de bijdrage van erfelijke factoren en
omgevingsfactoren op dementia over de leeftijd?

Geheel erfelijk
Aandeel omgevingsfactoren

Half om half un R SRR s sssnssssEEEs RSN NN NSNS NS NN AN ENEEEEENEEEEEENEENEEENEEEEEEEEEREEEE
Aandeel erfelijke factoren
Niet erfelijk
onder 50 jaar 60 jaar 70 jaar 80 jaar 90 jaar 100 jaar
Leeftijd
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Kenmerken erfelijke oorzaken van Alzheimer

Erfelijke varianten

Variant 1 .:

Variant 2 l Genen:

Variant 3 PSEN1, PSEN2,

variamk= APP, SORL1
Variant 5 ’

Variant 6
Variant 7

één variant (mutatie)

Human genetics department & Alzheimer Center Amsterdam Casemanagement 4 juni 2024



Kenmerken erfelijke oorzaken van Alzheimer

Erfelijke varianten

Variant 1 .:

Variant 2
Variant 3
Variant 4
Variant 5
Variant 6
Variant 7

Genen:
PSEN1, PSENZ2,
APP,. SORL1

Een variatie (mutatie) =2 Ziekte van Alzheimer
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Overerving Erfelijke Alzheimer

Erfelijke varianten Erfelijke varianten

Variant 1 Variant 1

Variant 2 .: Variant 2

Variant 3 Variant 3

Variant 4 Variant4

Variant 5 Variant 5 Genen:
Variant 6 Variant 6

Variant 7 Variant7 PSEN_I, PSENZ,

APP, SORL1
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Overerving Erfelijke Alzheimer

Erfelijke varianten Erfelijke varianten

Variant 1 Variant 1

Variant 2 .: Variant 2

Variant 3 Variant 3

Variant 4 Variant4

Variant 5 Variant 5 Genen:
Variant 6 Variant 6

Variant7 Variant7 PSENl, PSENZ,

\ ........................... - ’ PP SORLI

-+
Variant 1 .: Variant 1
Variant 2 Variant 2
Variant3 Variant 3
Variant 4 Variant 4

Variant5 Variant 5
Variant6 Variant 6
Variant 7 Variant7
Erfelijke varianten Erfelijke varianten

leder kind 50% kans op dragen (en dus Alzheimer)
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Wie kent een patient of familie met
erfelijke dementie?




Hoeveel mensen hebben dementie door een
erfelijke vorm van dementie in Nederland?




Erfelijke dementie is zeldzaam

1 op de 250 patiénten

met Alzheimer
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1 opdel0
patienten met FTD
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Niet zeldzaam in de families mét een oorzaak
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Het landschap van dementie genen

Monogene / familiair PSENEN, ANG
Zeldzaam, maar veroorzaakt hoog SIGMARZ, SLC20A2,
. . .. o CHCHD10, C190RF12
risico op dementie in families CSFIR, CTSE, EIFAG1, UBQLN2

TARDBP, TREM2 HNRNPA2B1,
OPTN, PDGFB, PDGFRB, HTRA1,
NPC2, HD, ITM2B, ALS2, NPC1, PPT1
PRKAR1B, PRNB ATP7B, SERPINI1 SETX,
XPR1, CTSD, SOD1 SPG11, SQSTM1,, CP

CI90RF72
FUS, VCP, CCNF,

DIK = in laatste 10 i PSEN1, PSEN2, LRP10 TBK1 CHMP2B, LRRK2 NOTCH3, TYROBP CLN5, VPS13A,

= In laatste 1U jaar APP, SORL1 SNCA, SNCB GRN, MAPT MAPT ERBB4, HNRNPA1, CLN3

Dementie type Ziekte van Alzheimer Dementie met Frontotemporaal Progressive Andere dementien
Lewy-bodies dementie supranuclear palsy
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1. Dementie is grotendeels erfelijk bepaald

2. Erfelijke dementie is relatief zeldzaam
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Erfelijkheidsonderzoek bij dementie:
Wat doet wie en bij welke patienten?



In kliniek: monogene/erfelijke/familiare dementie

Mutatie in & ) |
één gen === Monogene, ofwel erfelijke dementie

Monogene / familiaire
varianten

e Variatie waar we (bijna) zeker weten dat ze ziekte veroorzaken

 Bevestigen van de diagnose
 Kan dementie in families verklaren en voorspellen
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Erfelijke varianten

Variant 1 .:

Variant 2
Variant 3
Variant 4
Variant 5
Variant 6
Variant 7

Variant 2
Variant 3
Variant 4
Variant 5
Variant 6
Variant 7

Erfelijke varianten

Uitleg overerving: Familiare dementie

Erfelijke varianten

Variant 1
Variant 2
Variant 3
Variant 4
Variant 5
Variant 6
Variant 7

Variant 1
Variant 2
Variant 3
Variant 4
Variant 5
Variant 6
Variant 7

Erfelijke varianten




Screening met een ‘Dementie panel’

* ‘Core genen’ = klein aantal genen, maar mutaties komen het ‘vaakst’ voor
* PSEN1, MAPT, GRN, C90RF72, APP

* Andere genen - Veel verschillende genen, mutaties zijn zeer zeldzaam

* PSENEN, ANG, SIGMAR1, SLC20A2, CHCHD10, C190RF12, CSF1R, CTSF, EIF4G1, UBQLNZ2, TARDBP, TREM2
HNRNPA2B1, OPTN, PDGFB, PDGFRB, HTRA1, NPC2, HD, ITM2B, ALS2, NPC1, PPT1 PRKAR1B, PRNP, ATP/B,
SERPINI1 SETX, XPR1, CTSD, SOD1 SPG11, SQSTM1,, CP NOTCH3, TYROBP CLN5, VPS13A, ERBB4, HNRNPA1,
CLN3 + 50

* Aanvragen van specifieke genen: zoals bij de ziekte van Huntington, erfelijke ataxie

* Exome sequencing = extractie van genen = beoordeling door laboratoriumspecialist
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* Behandelend specialist (neuroloog, geriater, specialist
ouderengeneeskunde) of klinisch geneticus: bij patiént met bewezen
dementie

* Klinisch geneticus:

* Niet aangedane familieleden indien:
* Een zeer sterke verdenking is op familiaire dementie
* Er een genetische oorzaak is aangetoond bij een familielid

* Bij verdenking maar geen interesse of onenigheid in de familie:
Adviseer DNA opslag en doe geen test.
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Een variatie (mutatie) gevonden die de ziekte veroorzaakt

2. Een of meerdere risicofactor gevonden die hebben bijdragen aan
het ontstaan van de ziekte

3. Er wordt een variatie gevonden waar we de betekenis niet van
weten

4. Eris geen oorzaak gevonden (dit betekend niet dat de ziekte niet
erfelijk is)
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1 op de 10 testen geeft een relevante uitkomst

1. Een variatie (mutatie) gevonden die de ziekte veroorzaakt

Alleen 1 heeft consequenties: familieleden geinformeerd en kunnen
zich laten testen op deze mutatie als zij dit willen
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Wanneer erfelijkheidsonderzoek?

* Als patiént(e) in aanmerking komt
* Als het belangrijk is voor patiént(e)

* Bij voorkeur familie informeren voor de test, maar patiént(e)
is de ‘baas’.

* ‘Diagnostisch’ bij onduidelijk ziektebeeld
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Recommendation

A known genetic predisposition in e e - ) . N .
the family (APOE gene excluded)? The patient is symptomatic* Test for the family-specific variant to confirm the diagnosis
* The patient is asymptomatic H Refer to clinical geneticist for counselling ]

[_ What is the clinical diagnosis? }

-—>{ Refer to clinical geneticist for counselling ]
Subjective memory Is there a first-degree relative
complaints eligible for DNA test? -__.f

Not eligilbe for gene panel ]

Mild cognitive impairment Is a neurodegenerative disease the
or a psychiatric diagnosis most likely cause?

(possible) Fr poral
dementia or PPA

Offer dementia gene panel

!
[ Age <55 years
[ ] [ ] e Offer dementia gene panel ]
Age 56 to 70 years and a first-degree
) Alzheimer's disease, or relative with dementia (or unknown)
mixed Alzheimer's and
vascular pathology Age 56 to 70 without first-degree
relative with dementia —_
Not eligilbe for gene panel ]
[ Age > 70
>
L

—J

Offer dementia gene panel }

Age < 70 years,
(pure) Vascular dementia or strong family history of dementia,
or cerebral haemorrhages

Not eligilbe for gene panel

IYTIT

: Offer dementia gene panel _]
Dementia: unclear etiology Ages Tié?:;;":ém;’:glg tamiy;
Not eligilbe for gene panel ]
N = = N Offer dementia gene panel or test specific genes (e.g.
G Signs of specific diagnasis, Huntington, spinocerebellar ataxia (SCA))
Other diagnoses or first-degree relative eligible
for DNA test ]

Not eligilbe for gene panel
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Schema: Er is een mutatie bekend

Flowchart to determine eligibility for genetic testing in a memory clinic settin Recommendation

A known genetic predisposition in - T ‘ ; 2 : : : ; ’
: Th tient is symptomatic* Test for the family-specific variant to confirm the diagnosis
the family (APOE gene excluded)? SREUEE L = = s al ek 9
* The patient is asymptomatic —p-‘ Refer to clinical geneticist for counselling |

‘ What is the clinical diagnosis?
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Schema: Er is GEEN mutatie beken

[ What is the clinical diagnosis? ]

N
. " [ Refer to clinical geneticist for counseling
Subjective memory | ( Is there a first degree relative {

e complaints eligible for qetnelic testing? .—E]—V[ F—— ~ o O n g e V e e r b ij 1
Mild cognitive impairment { Is a neurodegenerative disease the | p
or a psychiatric diagnosis most likely cause? J O O rz a a k
L] L]
—~ * Als patientin
| y
i ‘ [ Offer dementia gene panel
; | Age 55 to 70 years and a first degree n ) o
Alzheimer's di \ | relative with dementia (or unknown) m k
mixeet;r:elz:ei:r?eeﬁean%r 5 g a a n e r I n g
vascular pathology Age between 55 and 70 without first
| degree relative with dementia No genetic testing ] ko m t V O O r d e
_..’ Age > 70 ] n t t
- (Wssrﬁ;::rgfg?;poral ] E]—b[ Offer dementia gene panel |

’ Age < 70 years, or ] l Offer dementia gene panel
h»l (pure) Vascular dementia }—. strong family history of dementia, or —{ )
) I No genetic testing

cerebral haemorrhages?
P 1 ~
n’-| Dementia: unclear etiology I @—y[ Offer dementia gene panel
r y - _ Offer dementia genepanel or test specific genes (e.g. ]
( = Signs of specific diagnosis, or [ Huntington, spinocerebellar ataxia (SCA))
e Other diagnoses }—> 1e degree relative eligible
. for genetic testing? 3




* Voor patient: weinig, mogelijk deelname medicijnstudies

* Voor familieleden:
* Veel emotionele impact (altijd begeleiding MMW)
* Hypotheekaanvraag, geen gevolgen

* Aanvraag levensverzekering (zolang onder 330k mogen er
geen directe vragen over gesteld worden). Echter er worden
wel veel ‘omvloerste vragen’ gesteld.

* Arbeidsongeschiktheidsverzekering: lastig na vaststellen
dragerschap, advies: afsluiten voor dragerschap en indexeren.
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Meer info: www.erfocentrum.nl

H erfo

Verzekeren hsalaesielipdeaiine
en erfelijkheid

ondergaan naar aanleiding van uw
gezondheidsverklaring

U moet worden

gekeurd! En nu?
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if Amsterdam UMC

University Medical Centers

Erfelijkheidsonderzoek bij dementie:
Wat doet wie en bij welke patienten?

Vragen?

Sven van der Lee; s.j.vanderlee@amsterdamumc.nl




