Sjeldne sykdommer kan bare
oppdages ved klinikerens

drvdikenhet

Det er ingen urimelig pdstand at alle klinisk
arbeidende leger i sin yrkeskarriere vil std
overfor kjente eller udiagnostiserte tilfeller
av medfedt stoffskiftesykdom. De fleste
sykdommer av denne art debuterer, eller kan
diagnostiseres i barnedrene. Diagnostikk og
tidlig behandling blir derfor i seerlig grad pe-
diaterens oppgave. Men med sykdommenes
kroniske natur og en gkende sjanse for over-
levelse er det behov for oppfelging hos nev-
rologer, endokrinologer, nefrologer, hema-
tologer, gastroenterologer, oftalmologer og
allmennpraktiserende leger.

Kunnskapmassen om disse sykdommene
er stor og ekende, og kan synes overvelden-
de. Fagfeltets «bibel», Charles Scrivers
leerebok, er nettopp kommet i 8. utgave med
fire volumingse bind (1).

Det begynte for snart 100 ar siden med sir
Archibald Garrods Croonian Lectures, hvor
han foreleste over alkaptonuri, porfyrinuri
og cystinuri, og introduserte begrepet «in-
born errors of metabolism». Senere har feltet
ekspandert til naermest & omfatte ethvert as-
pekt av genetisk sykdom. I trdd med dette
har Scrivers laerebok fétt tittelen «Metabolic
and molecular bases of inherited disease».
I dette ligger at den fundamentale funksjo-
nelle svikt ikke nedvendigvis er enzymatisk,
men kan henfores til celluleere transportpro-
teiner (for eksempel lysinurisk protein-into-
leranse), ionekanaler (cystisk fibrose), ge-
netiske transkripsjonsfaktorer (MODY -type
diabetes), eller membranreseptorer (fami-
lieer hyperkolesterolemi).

Kunnskapen om enkeltsykdommenes fo-
rekomst i befolkningen er mangelfull. Den
epidemiologiske viten man har, knytter seg i
hovedsak til massescreening av nyfedte. Det
er farlig & generalisere ut fra slike statistik-
ker, fordi frekvensen av muterte gener kan
variere sterkt fra en befolkning til en annen.
For eksempel har finnene sitt spesielle syk-
domspanorama (2), likeledes Ashkenazi-jo-
der (3). Angivelsen av totalhyppigheten av
medfedte stoffskiftesykdommer er spesielt
problematisk fordi det ikke alltid angis hvil-
ke sykdomstilstander som er lagt til grunn
(4). I Norge har familieer hyperkolesterolemi
alene en estimert prevalens pa 1:300, og
kanskje hyppigere (5). Det vil ogsa slé sterkt
ut pa statistikken om man regner, eller ikke
regner med cystisk fibrose, som i vart land
antas & foreckomme med en frekvens pa
1:4 500 levende fodte (G. Fluge, personlig
meddelelse).
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Det er grunn til 4 tro at det aktuelle fagfelt
vil fa ekende betydning i vart land i arene
som kommer. Det skyldes at vi har fatt store
grupper innvandrere med tradisjon for ekte-
skap mellom fetter og kusine og for store
barneflokker. De fleste medfedte stoff-
skiftesykdommer arves autosomalt reces-
sivt, og det vil i slike ekteskap ved hver fod-
sel vaere 25% risiko for et sykt barn. En
annen grunn til gkt interesse for dette fagfel-
tet er selvsagt klarleggelsen av det humane
genom. Mulighetene for genetisk typebe-
stemmelse blir ner sagt ubegrensede, og in-
formasjonsettersperselen kan bli uoverkom-
melig.

Pé bakgrunn av fagfeltets utfordringer er
rekrutteringen i vart land bekymringsfull.
Det kan vare at mange rygger tilbake for
kompleksiteten og behovet for biokjemisk
og molekylarbiologisk viten. Man aner
dessuten en tiltakende kritisk holdning til
medisinens naturvitenskapelige grunnlag.
Behovet for kunnskap og viten om medfedte
stoffskiftesykdommer ligger, slik jeg ser det,
pé to plan. For det forste er det nedvendig &
regne med sykdommer som dette i den kli-
niske hverdag. For det andre trengs det eks-
pertise som bare kan oppnds ved sentralise-
ring og spesialisering. A ha nese for medfed-
te stoffskiftesykdommer inneberer at man
reagerer pa uvanlig symptomatologi. Det
kan vare spesielt kraftige symptomer ved
banale gastroenteritter, pafallende hyppige
infeksjoner, eller intoksikasjonsliknende til-
stander. Kramper som ikke responderer pa
tilgjengelig terapi er et annet varsel. Klinisk
arvékenhet, spesielt i nyfedtperioden, er
nedvendig fordi det er en illusjon 4 tro at alle
medfedte stoffskiftesykdommer i fremtiden
skal kunne oppdages ved massescreening.
Screening er praktisk og ekonomisk proble-
matisk. I dette nummer av Tidsskriftet gjor
Martin Handeland (4) et prisverdig forsek
pa & systematisere den diagnostiske og tera-
peutiske tilneerming i en barneavdeling.
Mistanke om metabolsk sykdom ber lede til
relativt enkle innledende og orienterende
undersekelser. Her har alle barneavdelinger,
sma som store, en viktig oppgave. Etter dette
ma enhver avdeling vurdere sin kompetanse,
og om man kan pata seg ansvaret for videre
utredning og behandling. Utredningsskjema
som presentert av Handeland kan nok vere
til hjelp, men kan ikke erstatte personer med
bred klinisk erfaring. I den nedvendige sen-
traliseringsprosessen er det i forste rekke

universitetsklinikkene som har en oppgave.
I arenes lop vil det s& kunne utvikles spesial-
kompetanse, som kan danne grunnlaget for
en arbeidsdeling mellom universitetsklinik-
kene. Et annet viktig trinn i prosessen blir
kontakten med utenlandske avdelinger. Un-
dersgkelse av blod, vevspraver og celler ved
utenlandske laboratorier er en vel innarbei-
det praksis i denne sammenheng. Sjeldnere
har man samarbeidet med utlandet i selve
pasientbehandlingen (6). I fremtiden kan
dette i okende grad vise seg bade hensikts-
messig og nedvendig.
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