Leger fra mange medisinske spesialiteter er involvert
i behandlingen av pasienter med tubergs sklerose

Tubergs sklerose

Tuberes sklerose er en autosomalt dominant arvelig

sykdom som kan gi symptomer fra mange organsystemer.

Det finnes to genloci for sykdommen, ett pd kromosom 9
(TSC1, som koder for hamartin) og ett pad kromosom 16 (TSC2,
som koder for tuberin). Mutasjon i begge gener gir vekst av hoved-
sakelig benigne svulster 1 hud, gyne, nyrer, hjerte og hjerne. Hos
omtrent en tredel av pasientene har sykdommen oppstétt pa grunn
av arvede mutasjoner; hos resten skyldes sykdommen nye soma-
tiske mutasjoner. Pasienter med tuberes sklerose kan utvikle
autisme, andre atferdsforstyrrelser og epilepsi. Noen fér alvorlige
organkomplikasjoner som nyresvikt, hjertearytmi og obstruktiv
hydrocephalus. Symptomer og funn kan debutere nar som helst
i oppveksten, slik at diagnosen kan vaere klar pa et svert tidlig tids-
punkt i livet eller forst bli det i voksen alder. Sykdommen kan ogsé
forlope neermest symptomfritt, og enkelte vet kanskje ikke en gang
at de har tubergs sklerose.

I dette nummer av Tidsskriftet publiseres en oversiktsartikkel fra
kompetansesenteret for tuberes sklerose, der forfatterne tar for seg
diagnostikk, behandling og oppfelging og veiledning til pasienter
og pérerende (1). Organspesifikke funn og mulige komplikasjoner
blir omtalt, ssmmen med en nyttig oversikt over diagnosekriterier
og forslag til grunnleggende utredning og nedvendig oppfelging.

I en annen artikkel gir en far til et barn med tuberos sklerose en per-
sonlig beretning om deres mote med behandlingsapparatet i flere
nivaer (2). Faren forteller om sine erfaringer med a ha et barn med
vanskelig epilepsi og veien mot en vellykket behandling via hjerne-
kirurgi. De to artiklene viser behovet for & spre kunnskap om dia-
gnose og oppfelging til en rekke spesialiteter som kommer i kontakt
med pasienter med tubergs sklerose, slik som fastleger, helsesta-
sjonsleger, genetikere, barneleger og barnenevrologer, foruten
radiologer og organspesialister i nyre-, lunge-, hjerte- og oyesyk-
dommer.

Ved mange nevrologiske sykdommer og syndromer er det affeksjon
av flere organsystemer. Som regel vil oppfelging av grunnlidelsen
skje ved de lokale barnehabiliteringsenhetene. Her har man ofte
bred erfaring i & organisere tjenester til pasienter med sammensatte
funksjonshemninger. I tillegg vil pasientene métte fa oppfolging
hos en rekke andre spesialister, og koordinering er en stor utford-
ring. Selv der det dreier seg om sjeldne sykdommer, ber ogsa fast-
legen veere involvert. Det er svaert viktig at all informasjon fra spe-
sialistene tilflyter fastlegen. Dette svikter fra tid til annen, og da
beholder gjerne de ulike spesialistene pa sykehus «eierskapet» til
pasientene i for stor grad.

Tuberps sklerose er et eksempel pd dominant arvelig sykdom som
medferer store konsekvenser for utredning av familiemedlemmer
og for valg ved senere graviditeter. Mens man tidligere kun hadde
kliniske diagnosekriterier for tuberes sklerose, er det nd i mange til-
feller mulig & verifisere diagnosen ved mutasjonsanalyse. Genetisk
utredning for pasienter fra hele landet gjores ved Avdeling for
medisinsk genetikk ved Ulleval universitetssykehus. Genetisk vei-
ledning og testing av foreldrene gjores nar det er pvist mutasjon
hos barnet. Antatt friske sosken testes etter veiledning fra 16 4r.
Utredning av sesken yngre enn 16 &r gjores bare om de har kliniske
symptomer som gir mistanke om tubergs sklerose. Det er mulighet
for prenatal diagnostikk ved mutasjonsfunn hos sesken.
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Epilepsi og/eller hudmanifestasjoner, serlig i form av karakteristiske
hypopigmenterte flekker, er hos de fleste pasientene utgangspunktet
for at diagnosen blir stilt. S& mange som 80—90 % har epilepsi med
nesten alle typer anfall, bortsett fra rene absenser. Epilepsibehandlin-
gen kan vere vanskelig, og ofte er det behov for utpreving av flere
medikamenter eller nevrokirurgiske inngrep. Ved infantile spasmer
maé diagnosen tubergs sklerose alltid vurderes, ettersom denne syk-
dommen er bakenforliggende arsak hos 10—20 % (3).

Ved Ulleval universitetssykehus har vi det siste aret sett uvanlig
mange pasienter med svert tidlig debut av symptomer pa tuberas
sklerose. Vi har blant annet behandlet to pasienter hvor diagnosen
var stilt intrauterint ved pavisning av typiske tubera og subependy-
male knuter i hjernen og rabdomyomer i hjertet. Fra 1-2 méneders
alder utviklet pasientene epilepsi, etter hvert med et forlop som
liknet infantile spasmer. Steroider kan ofte vere en effektiv behand-
ling ved infantile spasmer, men vi har observert gkt vekst av kar-
dialt rabdomyom under slik behandling, med regress etter sepone-
ring. En slik respons p4 steroider er svart sjelden.

Det er et dilemma ved tidlig diagnose av tubergs sklerose at det
ikke finnes sikre prognostiske faktorer for utvikling av mental retar-
dasjon og autisme. Debut av epilepsi for 12 maneders alder, spesielt
i form av infantile spasmer og vedvarende klinisk epilepsiaktivitet

i oppveksten, innebarer en darlig prognose. God anfallskontroll ser
ut til 4 gi bedret prognose for mentalt funksjonsniva (4, 5). Mange
cerebrale tubera er forbundet med nevrologiske problemer (3-5),
og mutasjon i TSC2 ser ut til & gi alvorligere sykdom (3—6). Det er
imidlertid stor fenotypisk variasjon i samme familie med kjent
mutasjon. Ved familizre tilfeller er det oftest mutasjon i TSCI.

Kompetansesentre for sjeldne sykdommer har en viktig rolle nar
det gjelder veiledning av leger som mater slike pasienter. Det er
vesentlig at kompetansesentrene stotter opp om de behandlings-
ansvarlige i primer- og spesialisthelsetjenesten, slik oversiktsartik-
kelen om tubergs sklerose legger opp til (1).
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