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Inngangur

Hreyfitaugahrérnun (amyotrophic lateral sclerosis, ALS), er
alvarlegur og agengur taugahrornunarsjukdémur, sem herj-
ar a hreyfitaugunga pverrakoéttra vodva og veldur vaxandi
mattleysi og a endanum ttbreiddri Idmun. ALS er algengasta
undirtegund motor neuron disease (MND) og veldur hrérnun a
baedi efri og nedri hreyfitaugungum. Einkenni byrja oftast 1
einum utlim og feerast svo i adra utlimi (limb-onset), en 1 hluta
sjuklinga byrjar sjikdémurinn i heilastofnstaugum med vax-
andi kyngingar- og taltruflunum og dndunarfeeraeinkennum
(bulbar-onset). ALS er sjaldgeefur sjukdémur. Arlengt nygengi er
a milli 0,6 og 3,8 & hverja 100 ptsund ibta 4 ari og er breytilegt
eftir heimshlutum.! Sjukdomsgangur er almennt hradur og eru
medallifslikur sjuklinga tvo til fimm ar frd upphafi einkenna.?
Flest tilfelli eru stakstaed (sporadic) en um 10% flokkast sem
ettgeng (familial) og orsakast af meinvaldandi breytingum
i pekktum sjuikdomsgenum.? Kortlagdar hafa verid mein-
valdandi breytingar 1 yfir 40 genum sem erfast flestar med rikj-
andi heetti. > Meinvaldandi breytingar i superoxide dismutase
1 (SOD1) geninu eru énnur algengasta orsok eettgengs ALS
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Hreyfitaugahrornun (amyotrophic lateral sclerosis, ALS), er alvar-
legur og dgengur taugahrornunarsjukdémur. Vid lysum hér fjorum
tilfellum aettlaegs ALS a grunni SOD1 meinvaldandi breytinga sem
fengu medferd med tjaningarhindranum (antisense oligonucleotide)
tofersen a Landspitala. Eftir ad medferd hofst hefur ekki ordid
markverd versnun a astandi sjuklinganna og prir hafa synt merki
um bata. Styrkur neurofilament light chain (Nf-L) i maenuvokva sem
er lifmerki sem finnst i auknum styrk vid skada a taugafrumu-
pradum, hefur laekkad nidur i vidmidunargildi heilbrigdra. Engar
alvarlegar aukaverkanir hafa komid fram.

(19%) og 1,22% allra staksteedra ALS-tilfella.> Meinvaldandi
breytingar i SOD1 geni eru algengasta orsok eettgengs ALS &
fslandi (birtar nidurstodur). Yfir 200 meinvaldandi breytingar
hafa verid kortlagdar 1 geninu og erfast yfirleitt med rikjandi
heetti. St algengasta 4 [slandi er c.280G>A (p.Gly94Ser), par sem
glysin-amindsyru er skipt tt fyrir serin-amindsyru i stodu 94
i SOD1-proéteininu. Meinmyndun stokkbreytinga 1 SOD1-geni
er talin vera vegna mislogunar a SOD1-proéteini, sem veldur
skada 1 hreyfitaugungum (foxic gain of function). Liklega dreifist
svo mislagad SOD1-protein um hreyfitaugunga likamans.”
ALS er 6leeknandi sjatkddmur par sem arangursrikar
medferdir skortir apreifanlega. Skilningur & undirliggjandi
meinafreedilegum pattum, og pa sérstaklega pegar kemur ad
ettgengu ALS, hefur aukist 4 undanférnum aratug og nylega
var fyrsta lyfjamedferd vid eettgengu ALS sampykkt. Lyfio
kallast tofersen og er tjaningarhindri (antisense oligonucleotide,
ASO). Lyfio binst vid SOD1-mRNA og hindrar umritun pess
i SOD1-proéteinio. Lyfid er gefid i meenuvokvaholf & fjogurra
vikna fresti.? Tveer kliniskar rannsdknir hafa metid ahrif tof-



Mynd 1a: Tilfelli 1

9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000

Styrkur NFL i maenuvdkva i ng/L

1000 ——]
0
% 2, % % % % 2, % % %
&4 S > 9 J‘) 7 > S > 9
By R R, 0, Y, B R R B
> > > > ‘)o) {8 -4 -4 - 4 5

e=@==\/imidunargildi NFL  ==@==Mzelingar 4 NFL

Mynd 1c: Tilfelli 3

7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

Styrkur NFL i maenuvékva i ng/L

N o o o So T S D 9y P
"By, 5 Py Yy o, ’*’0(0’)900790{@*’0%90{)'90{(?90
2 R, ", Y % % ¥ ¥ ¥ Sy v

0, <0 2200,

> e

—=@=—Vidmidunargildi NFL ~ ==@=Maelingar A NFL

Mynd 1b: Tilfelli 2
4500

=

»

@ 4000

‘s 3500

£ 3000

)

3 2500

& 2000

E 1500 2O\

5 1000 v T~—

Z 500

E 0

z 2 2 2 2 2 % > 3 3

2

& %, Vo, Y% % %, B, Y Y, %,
2 R, T o, R, R, R, R, w9
< > 2 2 4 4 4 2,

e=@==\/iOmidunargildi NFL  ==@==Mzelingar & NFL

Mynd 1d: Tilfelli 4

1800
1600
1400
1200
1000
800
600

400 ‘-.--"‘--o-----o
200
0

$ 8 $ 8 $ $ $ $ $

" k4 S ‘6 > @ 9 -
2 2 2 2 2 2 2 7
2 R R Y R B B %

Styrkur NFL i maenuvékva i ng/L

—=@=—Vidmidunargildi NFL ~ ==@=Maelingar A NFL

Mynd 1. A myndum Ta-d. sést préun styrks NF-L i meenuvikoa vid medferd med lyfinu tofersen hjd fiorum einstaklingum med attlegan SODT ALS-sjiikdém.

ersen & ALS orsakad af SODLI. Fasa I-II rannsdkn syndi fram &
ad tofersen polist vel, auk pess a0 leekka styrk SOD1-préteins

i meenuvokva og leekka styrk neurofilament light chain (Nf-L) 1
bl6di og meenuvokva.® Nf-L er mikilveegt lifmerki sem finnst

1 auknum styrk vid skada & taugafrumupradum (axons) og er
yfirleitt mjog haekkad { ALS? [ framhaldinu var framkveemd
fasa III tviblind klinisk slembirannsokn, VALOR, sem st60 yfir
124 vikur. Rannsdknin syndi ekki fram 4 markteek 4hrif lyfsins
hvad kliniska megintutkomu vardadi. Eigi ad sidur vard greini-
leg leekkun & styrk SOD1 i maenuvokva og styrk Nf-L 1 bl6di og
mznuvokva hja peim sem fengu lyfid."” Ollum sjuklingum var
i framhaldinu bodid ad taka patt i opinni framhaldsrannsékn
(open-label extension). I peirri rannsékn syndu meelingar eftir 52
vikur vidvarandi leekkun 4 SOD1-préteini og styrk Nf-L i bl6di.
Laekkun vard einnig 4 pessum gildum 1 peim hopi sjuiklinga
sem upphaflega voru medhondladir med lyfleysu en fengu
lyfid sidar. I framhaldsrannsékninni sdst markteekur munur

a meelingum & vodvastyrk og lungnarymd (vital capacity) eftir
52 vikur milli upphaflegu medferdar- og lyfleysu hépanna.”
Taugaleeknar 4 vegum TRICALS (Treatment Research Initiati-
ve to Cure ALS), sem eru samtok helstu ALS-rannsoknarsetra,
sendu 1 kjolfarid fra sér yfirlysingu eftir birtingu pessara
nidurstadna. Pau toldu nidurstddurnar benda til arangurs lyfs-
ins og hvottu til sampykktar 4 notkun pess." Tofersen var svo
sampykkt af Matvela- og lyfjaeftirliti Bandarikjanna (United
States Food and Drug administration, FDA) i april undir nafn-
inu Qualsody og sidar af Lyfjastofnun Evrépu (European Med-
icines Agency, EMA) { mai 2024.3 A Landspitala héfst notk-
un lyfsins i mars 2023, studd af lyfjafyrirteekinu Biogen (early

access program). Hér lysum vid éllum fjérum tilfellum aettgengs
ALS & grunni SOD1 meinvaldandi breytinga sem hafa verid
medhdndlud med tofersen & Landspitala, 61l & grunni c.280G>A
(p.Gly94Ser).

Tilfelli 1

47 ara kona med tveggija ara sdgu um vaxandi mattleysi i gang-
limum. Télf madnudum fyrir medferd hof hiin einnig ad finna
fyrir mattminnkun i héndum. Taugaskodun leiddi { 1j6s brott-
fall i nedri taugungum, meira aberandi i fotleggjum. Gat han
adeins gengid Orfa skref, purfti hjélastél og haa gongugrind.
Eftir 21 manadar lyfjamedferd med tofersen hefur ordid fram-
for { athofnum daglegs lifs. T dag kemst htin audveldar Gr rémi,
gengur lengra med gongugrind, parf ekki lengur sniiningslak
um neetur og getur klett sig sjalf. Til stadar er aukinn styrkur

1 heegri hendi sem gerir henni kleift ad greida harid sjalf. Neer
allar styrkmeelingar hafa batnad til muna vid samanburdar-
meelingar sjukrapjalfara. bréun 4 styrk Nf-L i meenuvokva syn-
ir kroftuga leekkun (mynd 1a).

Tilfelli 2

71 ars karlmadur med sex ara sdogu um vaxandi mattleysi, fyrst
i ganglimum, sidar hondum og ad lokum 1 heilataugum. Tauga-
skodun leiddi 1 1j6s brottfall i nedri taugungum, meira dberandi
i ganglimum, auk heilatauga. Notar sjuklingur neeringarsondu
auk ytri ondunarstudnings 4 nottu. Eftir 17 manada lyfjamed-
ferd med tofersen hefur rédd hans og éndunargeta styrkst og
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porf fyrir ytri ondunarvélastudning 4 naeturnar hefur minnk-
ad. Hann getur aftur raulad med 16gum, sem hann gat ekki
adur. Engar augljosar breytingar hafa ordid a styrk atlima

vid samanburd nema hann a erfidara med ad setja vinstri fot
a fotafjol hjolastdlsins. Nf-L 1 maenuvokva synir meelanlega
leekkun (mynd 1b).

Tilfelli 3

36 ara gamall karlmadur sem greindist arid 2020 med aettleegt
form ALS. Einkennin byrjudu tveimur arum adur med pverr-
andi meetti, fyrst i fotleggjum og sidar handleggjum. Versnun-
in var heeg en stodug. Gongugeta breyttist fra an adstodar yfir 1
ad ganga vi0 tveer heekjur auk minnkads gripkrafts. Sjaklingur
er ekki med kyngingarvanda og engin skerding er a éndun.
Eftir 18 manada medferd med tofersen hefur hann ekki fund-
i0 fyrir frekari versnun a sjukdomseinkennum. Meelingar hja
sjukrapjalfara stydja pad og syna mjog svipud gildi og 4dur en
medferd hofst, par sem sum eru litillega betri og 6nnur litillega
verri. Sjuklingur keyrir bil og er afram sjalfbjarga. Proun a
styrk Nf-L i meenuvokva synir kroftuga leekkun (mynd 1c).

Tilfelli 4

42 ara karlmadur med tveggja dra sogu um vaxandi kraft-
minnkun { fjeerleegum (distal) hluta ganglima. Sjuklingur &
erfitt med ad standa a tam og hefur ttbreiddan fjorfisk um
likamann. Hafdi premur manudum 4dur lokid 51 viku langri
patttoku i lyfjatilraun vid ALS erlendis med tilraunalyfinu
AP-101 (NCT05039099). A medan & henni stod og 4 eftir fann
hann fyrir aframhaldandi heegri versnun einkenna. Eftir niu
manada lyfjamedferd med tofersen finnur hann fyrir baettu
poli & gongu, minni preytu og auknum styrk i ganglimum.
Getur hann gengi0 lengri vegalengdir an erfidleika Melingar
hja sjukrapjalfara stydja pad, pvi prof & gongugetu (30 minttna
gonguprof) er heldur betra en fyrir medferd. Préun a styrk Nf-
L i meenuvokva synir kroftuga leekkun (mynd 1d).

Umrada

Fyrrgreind fjogur tilfelli settleegs ALS & grunni SOD1 mein-
valdandi breytinga fengu medferd med lyfinu tofersen a
Landspitala. Ekkert peirra hefur synt markverda versnun fra
pvi medferdin hofst, pvert a moti hafa prir fundid bata sem
heaegt var a0 stadfesta med eldri samanburdarmeelingum hja
sjukrapjalfara. Pessi haeging og jafnvel stodvun a sjukdoms-
framgangi endurspeglast { kroftugri lekkun & styrk Nf-L {
meenuvokva (mynd 1). Hja 6llum sjaklingum hofst leekkunin
strax 4 fyrstu manudum medferdar og var ad mestu komin
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fram eftir 6 manudi. Pegar upphafsgildi Nf-L var reiknad ut
frd medaltali meelinga a fyrsta manudi medferdar og med-
altali sidustu tveggja maelinga 4 medferd var leekkunin fra
7485ng/L nidur 1 865ng/L (tilfelli eitt), tr 2850ng/L nidur 1
785ng/L (tilfelli tvo), tr 5960ng/L nidur i 1290ng/L (tilfelli
prja) og ur 1417ng/L nidur i 390ng/L (tilfelli fjogur) (mynd 1).
Hja 6llum sjaklingum er Nf-L gildid 1 dag komid undir eda er
a pari vid viomidunargildi heilbrigdra midad vio aldur. Engar
alvarlegar aukaverkanir komu fram en allir sjaklingarnir
hafa fundid fyrir veegum aukaverkunum eins og stadbundn-
um eymslum yfir stungustad, hofudverk eda slappleika fyrstu
daga eftir gjof lyfsins af og til sem svarad hefur veegum
verkjalyfjum.

bratt fyrir a0 tofersen hafi ekki synt markteek ahrif a
klinisku meginttkomuna i upphaflegu VALOR-rannsokninni
pa er mogulegt ad st rannsokn hafi verid of stutt til ad syna
fram 4 kliniskan drangur. I opna og lengri hluta rannsoknar-
innar vard aftur 4 moti markteekur kliniskur munur a ALS-
kvarda, vodastyrkleika og 6ndunargetu milli peirra sem fengu
lyfio i heilar 52 vikur og peirra sem byrjudu sidar."* Pegar verid
er ad fast vid hrornunarsjukdém eins og ALS parf ad 6llum 1ik-
indum lengri tima til ad syna fram 4 arangur lyfs en i mérgum
60rum sjukdémum. Helmingunartimi SOD1-proteinsins er um
25 dagar og hefur tofersen um fjogurra vikna helmingunar-
tima { meenuvokva. Pad tekur pvi tofersen nokkra manudi ad
draga ur styrk stokkbreytts SOD1-préteins i meenuvokva. Enn
lengri tima tekur ad hafa ahrif & hreyfitaugunga likamans,
ekki sist ef peim hefur pegar feekkad til muna eda varanlegar
vefjaskemmdir eru til stadar. Pvi er hafin rannsdkn a einstak-
lingum sem enn hafa ekki préad me0 sér einkenni sjukddms-
ins (presymptomatic) en eru med haekkadan styrk Nf-L 1 blodi,
sem merki um byrjandi nidurbrot taugavefs.” Ef til vill mun
st rannsOkn varpa ljosi a hvort heegt sé ad hindra eda seinka
til muna sjakdémsupphafi pessarar undirgerdar af ALS. Ad
6llum likindum er mikilveegt ad hefja medferd snemma enda
,nadi” lyfleysuhépurinn i framhaldsrannsékn VALOR ekki
peim sem hoéfu medferd fyrr. Fleiri rannsoknir hafa stutt ahrif
tofersen & sjukdomsgang og leekkun 4 Nf-L.1

Hafa verdur i huga ad i pessari samantekt var eingdngu um
fjora einstaklinga ad raeda og engan samanburdarhodp. Eigi ad
sidur eru nidurstodur allar & somu leid, med kroftugri leekkun
Nf-L gildis, stodvun sjakdémsgangs og beettri virkni i vissum
tilfellum. Er petta i samraemi vid adrar sambeerilegar rann-
soknir med fleiri sjuklingum.’ bvi telja hofundar afar mikil-
vaegt ad lyfid verdi afram i bodi fyrir pennan hép sjuklinga og
sé vonandi forsmekkurinn ad baettri medferd vid hinum illviga
ALS-sjikdémi. Voru petta fyrstu sjiklingarnir 4 Islandi til ad
fa petta lyf. Lyfid hefur hlotid markadsleyfi i Bandarikjunum
og Evrépu en ekki enn a Nordurlondum.



Heimildir

1.

10.

Longinetti E, Fang F. Epidemiology of amyotrophic lateral sclerosis: an update of
recent literature. Curr Opin Neurol 2019;32(5):771-776.

. Feldman EL, Goutman SA, Petri S, et al. Amyotrophic lateral sclerosis. Lancet

2022;400:1363-1380.

. Everett WH, Bucelli RC. Tofersen for SOD1 ALS. Neurodegener Dis Manag,

2024;14(5):149-160.

. Chia R, Chio A, Traynor BJ. Novel genes associated with amyotrophic lateral sclerosis:

diagnostic and clinical implications. Lancet Neurol 2018;17(1):94-102.

. Zou, ZY, Zhou ZR, Che CY, et al. Genetic epidemiology of amyotrophic lateral scler-

osis: a systematic review and meta-analysis. Journal of Neurology, Neurosurgery &
Psychiatry 2017;88(7):540-549.

. Benatar M, Robertson J, Andersen PM. Amyotrophic lateral sclerosis caused by SOD1

variants: from genetic discovery to disease prevention. Lancet Neurol 2025;24(1):77-86.

. Bidhendi EE, Bergh J, Zettersrom P, et al. Mutant superoxide dismutase aggregates

from human spinal cord transmit amyotrophic lateral sclerosis. Acta Neuropathol
2018;136(6): 939-953.

. Miller T, Cudkowicz M, Shaw PJ, et al. Phase 1-2 Trial of Antisense Oligonucleotide

Tofersen for SOD1 ALS. N Engl ] Med 2020;383(2):109-119.

. Coppens S, Lehmann S, Hopley C, et al. Neurofilament-Light, a Promising Biomarker:

Analytical, Metrological and Clinical Challenges. Int ] Mol Sci 2023;24(14):1-12.
Miller TM, Cudkowicz ME, Genge A, et al. Trial of Antisense Oligonucleotide Tofersen
for SOD1 ALS. N Engl ] Med 2022:387(12):1099-1110.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

TRICALS. TRICALS Consensus Statement on Tofersen. [online]. ODI: Utrecht, jantiar
2025. https://www.tricals.org/news/tricals-consensus-statement-on-tofersen?nav_
context=0.

U.S. Food and Drug Administration. FDA approves treatment of amyotrophic lateral
sclerosis associated with a mutation in the SOD1 gene. [online]. ODI: Maryland, jantiar
2025 https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-treatment-
-amyotrophic-lateral-sclerosis-associated-mutation-sod1-gene?utm_source=chatgpt.
com - januar 2025.

European Medicines Agency. Qalsody. [online]. ODI: Amsterdam, jantar 2025. https://
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/qalsody?utm_source=chatgpt.com.
Miller TM, Cudkowicz ME, Genge A, et al. Evaluating efficacy and safety of tof-

ersen in adults with SOD1- ALS: Results from the Phase Il VALOR trial and open-
-label extension. Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Degeneration
2022(23):51-31 - jantiar 2025.

Benatar M, Wuu J, Andersen PM, et al. Design of a Randomized, Placebo-Controlled,
Phase 3 Trial of Tofersen Initiated in Clinically Presymptomatic SOD1 Variant Carriers:
the ATLAS Study. Neurotherapeutics 2022;19(4):1248-1258.

Sabatelli M, Cerri F, Zuccarino R, et al. Long-term treatment of SOD1 ALS with tof-
ersen: a multicentre experience in 17 patients. Journal of Neurology 2024;271(8): 5177-
5186.

ENGLISH SUMMARY

Treatment of familial ALS with the drug tofersen
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Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a severe and progressive neurodegenerative disorder.
We describe four cases of familial ALS based on SOD1 mutations who received intrathecal
treatment with the antisense oligonucleotide tofersen at Landspitali University Hospital
Iceland. Since initiation of treatment, there has not been any significant deterioration,

and three patients have shown signs of cinical improvement. The cerebrospinal fluid
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been observed.

concentration of neurofilament light chain (Nf-L), a biomarker of neuronal axonal damage,
has decreased to the reference range of healthy individuals. No serious side effects have
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