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Barn med nevrodegenerativ sykdom

Nevrodegenerative sykdommer hos barn er ofte autosomalt recessivt nedarvet. De fleste
tiltfellene er metabolske, der inngifte er en viktig risikofaktor. Diagnostikken kan vaere svaert
krevende. Tap av motoriske, kognitive og sosiale ferdigheter er vanlig. Det kreves stor innsats
fra hjelpeapparatet - 15-30 fagpersoner kan vaere engasjert rundt én pasient. For et gkende
antall sykdommer finnes det nye og dyre behandlingsformer.
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Selv om nevrodegenerative sykdommer hos
barn innebarer hoy mortalitet og morbi-
ditet, er de ikke lenger uhelbredelige, da
kausalt rettet behandling etter hvert er blitt
tilgjengelig (1). Likevel representer disse
sykdommene en stor belastning for alle
involverte. En families erfaringer med
pékjenningene som oppstér i forlepet av

a ha et barn med nevrodegenerativ sykdom
er beskrevet nedenfor.

Pasienten. Gutten, som na er i tenarene, har
hele tiden vokst lite. Han har mikrokefali,
med hodeomkrets 5 cm < 2,5-prosentilen,
og et xgammelmannsaktig» utseende, med
uthulte gyne og lite subkutant fettvev. Hgy-
dener 110 cm, som er 24 cm < 2,5-prosenti-
len og tilsvarer gjennomsnittshgyden for en
femaring. Gastrostomi farte til en betydelig
bedring av ernzringssituasjonen, men had-
de trolig ikke tilsvarende gunstig effekt pa
haydetilveksten. Han satt ved dtte maneders
alder og gikk med stgtte 16 maneder gam-
mel, men oppnadde ikke selvstendig gange.
Horselen begynte & svikte ved to &rs alder,
og han fikk hgreapparat. Det ble etter hvert
apenbart at han var mentalt retardert.

31/2 ar gammel skaret han tilsvarende 16-
manedersniva pa en ferdighetstest. Ved fire
ars alder begynte han & miste motoriske
ferdigheter, og en kombinasjon av cerebel-
lar ataksi, demyeliniserende polynevropati
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o0g spastisitet gjorde ham fullstendig avhen-
gig av rullestol.

Gutten er i kontakt med en lang rekke
spesialister - ortoped, ryggortoped, barne-
kirurg, gyelege, tannlege, gre-nese-hals-
lege, gastroenterolog, barnenevrolog,
audiopedagog, stomisykepleier og ernae-
ringsfysiolog. Farstelinjetjenesten er invol-
vert med bl.a. fastlege, fysioterapeut, ergo-
terapeut og sosionom. | tillegg kommer
assistanse fra personell pg skolen og av-
lastningshjelp for foreldrene. Samordnin-
gen av innsatsen har vert s krevende at
faren mistet arbeidet pa grunn av for hgyt
fraveer for & folge opp konsultasjonene.

Situasjonen blir ikke mindre komplisert
av at familien har ikke-vestlig innvandrer-
bakgrunn - det er utfordringer vedrgrende
norsk sprak og kultur.

Noen &r senere fadte moren en gutt til
med ngyaktig samme symptomutvikling og
funn, slik at familien har to barn med nevro-
degenerativ tilstand - i tillegg til sine friske
barn. Til tross for inngaende underspkelser
pa sykehus ble drsaksdiagnosen forst stilt
flere ar etter guttene var fadt. Gjennom-
bruddet kom ved bruk av internasjonale
kontaktnettverk og etter relevante cerebra-
le MR- og CT-underspkelser med pafalgen-
de cellebiologiske og genetiske analyser.

Forekomst -

inngifte som risikofaktor

Selv om de hver for seg er sjeldne, er nevro-
degenerative sykdommer hos barn relativt
hyppig forekommende samlet sett. Klinisk
bestar de av progredierende encefalopatier
(som i hovedsak rammer hjernen) og en
gruppe med hovedsakelig nevromuskulaere
symptomer. Det finnes fa studier der man
har kartlagt forekomsten. I en undersekelse
utgétt fra Oslo universitetssykehus (Aker
og Ullevil sykehus og Rikshospitalet) fant
man totalt 84 Oslo-barn med progredie-
rende encefalopati fodt i &rene 1985-2004.
Til sammen representerte disse 28 forskjel-
lige diagnoser, hovedsakelig autosomalt
recessive sykdommer, men hos fire pasienter
(5 %) var det X-bundet arv.

Insidensraten, som ble beregnet til 6,4
per 100 000 personar, var stabil gjennom
observasjonsperioden (fig 1) (2). Den
kumulative insidensen pa 0,6 per 1 000
i Oslo var sammenliknbar med insidensen
i en tidligere studie fra Vest-Sverige (3) og
like hyppig som medfedt hydrocephalus (4)
eller nevralrersdefekter (5). Véart materiale
fra Oslo viste videre at progredierende
encefalopati hos barn var sju ganger sa
vanlig hos barn av pakistanske foreldre som
hos barn av norske (6). Forklaringen pé den
okte risikoen var hey forekomst av inngifte
hos foreldre med bakgrunn fra Pakistan.
Pakistanske foreldre som er fetter og kusine
har 11 ganger sé hoy risiko for 4 fa et barn
med progredierende encefalopati som et par
med norsk etnisk bakgrunn (fig 2) (6).

I Vest-Europa og Nord-Amerika er det
skepsis til inngifte, og det er forbudt ved lov
i flertallet av delstatene i USA. I en over-
siktsartikkel om medisinske konsekvenser
av denne praksisen peker Bittles & Black
(7) pa at i rurale strok der prevalensen av
inngifte er 50—60 %, det gjelder f.eks. noen
omréder i Pakistan (8), oppveier de sosiale
fordelene ved neert slektskap mellom for-
eldrene de biologiske ulempene. Et barn
med medfedt autosomalt recessiv sykdom
vil der kanskje ikke leve lenge fordi medi-
sinsk behandling ikke er aktuelt pa grunn
av ressursmangel. I Vest-Europa og Nord-
Amerika er forholdene annerledes. Der
vil det vaere storre sannsynlighet for at
barnet skal leve opp, men det vil vaere
avhengig av livslang behandling eller stotte.
I Norge, i motsetning til i Storbritannia, er
prevalensen av inngifte blant ikke-vestlige
innvandrere synkende, og bare 16,7 % av
pakistanske kvinner fodt i Norge er gift
med sin fetter (9). Synkende prevalens av
inngifte blant innvandrere pa tross av ekt
ikke-vestlig innvandring kan forklare
hvorfor insidensen av progredierende ence-
falopati i Oslo har holdt seg stabil (fig 1).

I alle tilfeller der det er mistanke om nev-
rodegenerativ sykdom, uansett inngif-
testatus, henvises foreldrene til genetisk
avdeling for informasjon om gjentakelses-
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Figur 1 Insidensraten av progredierende encefalopati hos Oslo-barn i alderen 0-15 &r var stabil
i perioden 1994-2004 (2). 95 % konfidensintervall [KI] for hvert &rs insidensrate er indikert med
vertikal linje. Mellom 1999 og 2002 var insidensraten 6,13 per 100 000 personar under risiko. Bereg-
ningen av persondr, som var basert pa antall fodsler per ar, var tilnaermet riktig frem til 1999, mens
antall nye sykdomstilfeller etter 2002 kan veere underestimert fordi enkelte, spesielt barn fadt

i 2003, ikke hadde rukket & utvikle sykdomssymptomer. Arene 1999-2002 (den stiplede horisontale
linjen] var derfor den mest representative perioden for insidensberegningen
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Totalt Pakistansk, Pakistansk, Norsk
(Pakistansk + norsk) inngifte ikke inngifte
Pasienter (n) 65 22 8 35
Personar 738 636 36 903 42 801 658 932
Insidensrate 8,8 59,6 18,7 5,3

Figur 2 Insidensraten av progredierende encefalopati ble malt hos pakistanske og norske barn
i henhold til foreldrenes inngiftestatus (6). Falgende insidensrateratioer kunne beregnes: barn av
inngiftede foreldre med pakistansk bakgrunn (pakistansk, inngifte] versus norske barn [norsk] =
11,2; barn av inngiftede foreldre med pakistansk bakgrunn versus barn av ikke-inngiftede foreldre
med pakistansk bakgrunn [pakistansk, ikke inngifte] = 3,2; barn av ikke-inngiftede foreldre med
pakistansk bakgrunn versus norske barn = 3,5. Inngiftet er her definert som fetter-kusine-ekte-
skap. De vertikale linjene indikerer 95 % konfidensintervall. Verdiene viser at inngifte er en risiko-
faktor for progredierende encefalopati. | tillegg er pakistansk bakgrunn en separat risikofaktor.
Arsakene til dette er komplekse og bunner blant annet i en inngiftepraksis, som er fiernere enn fet-
ter-kusine-ekteskap, i klaner og brorskap [biraderi] i rurale strok. Figuren er hentet fra Stramme
og medarbeideres artikkel (6). © 2010, Elsevier. Gjengitt med tillatelse
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risikoen og mulig fosterdiagnostikk. Slik
henvisning er rutine bade i tilfeller der dia-
gnosen er stilt, men ogsa i tilfeller der
arsaken er ukjent.

Symptomer og prognose
Tap av psykomotoriske ferdigheter hos barn
kan vere vanskelig & fange opp, spesielt
i 1-2 érs alder, da den normale utviklingen
skjer raskt. Sykdommer med hovedsakelig
affeksjon av hvit hjernesubstans debuterer
gjerne med motoriske problemer pa grunn
av spastisitet. En fellesnevner for syk-
dommer der gré substans forst blir angrepet,
er epilepsi og demensutvikling. Tap av syn
og hersel og utfall fra andre organsystemer
(lever, hjerte, nyre og skjelett) foreckommer
ogsa ved en rekke metabolske tilstander.
Ved noen sykdommer varierer den feno-
typiske utformingen med hvilken alder
symptomene debuterer. Et eksempel pa
dette er Niemann-Picks sykdom type C
(NPC), der debut i voksen alder er kjenne-
tegnet av psykiatriske symptomer, mens
samme genmutasjon gir en infantil eller
tidlig juvenil form, som regel med tidlig
ded (10). I Oslo-studien var dedeligheten
ved progredierende encefalopatier hos barn
36,9 % etter en gjennomsnittlig oppfel-
gingstid pa 8,5 ar (11). Den korteste over-
levelsen ble observert hos barn med meta-
bolsk sykdom som debuterte i neonatal-
perioden.

Utvidet screening?

A stille en riktig etiologisk diagnose ved
nevrodegenerative sykdommer hos barn er
viktig av mange grunner. Samtidig kan det
ofte vaere en krevende og langvarig prosess.
Undersgkelse med cerebral MR-bildefrem-
stilling (MR «imaging»; MRI) kombineres
stadig oftere med MR-spektroskopi (MRS).
Ved hjelp av sistnevnte undersgkelse frem-
stilles de vanligste metabolitter i hjernen,
og den er nyttig i diagnostikken innenfor et
bredt spektrum av metabolske og degenera-
tive tilstander (12). Ett eksempel pa kombi-
nert MRI- og MRS-undersgkelse er vist

i figur 3 (13). Selv etter nitid utredning med
cerebral MR, biokjemiske analyser (avde-
ling for genetisk biokjemi, Rikshospitalet,
og avdelingen for klinisk kjemi ved Sahl-
grenska Universitetssjukhuset, Goteborg)
og molekylargenetiske analyser (sekvense-
ring av ett eller flere gener eller screening
av et utvalg mutasjoner) forblir en stor
andel av pasientene uten etiologisk dia-
gnose. I Oslo-studien utgjorde gruppen
udiagnostiserte 20 % av pasientene, pé tross
av at de var blitt dreftet i et panel med uten-
landske eksperter (2). Foto, video og nye
digitale medier som Internett og elektro-
niske syndromdatabaser har imidlertid lettet
det diagnostiske arbeidet vesentlig.

Stadig nye behandlingsmuligheter aktua-
liserer viktigheten av en presis diagnose
ytterligere. Behandlingen ber settes inn for
sentralnervesystemet péafores irreversibel
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Figur 3 3, b) Magnetisk resonans (MR] bildefremstilling med sagittale snitt og c, d] magnetisk resonans-spektroskopi [MRS). a] Cerebellar atrofi hos en fire
ar gammel gutt, b] ytterligere cerebellar atrofi hos den samme gutten tre ar senere (13). Tap av nevroner, i dette tilfellet i cerebellum, vil kvalifisere for en
diagnose innenfor gruppen av nevrodegenerative sykdommer. c] @kt forekomst av glutamat-glutamin-kompleks [pil] i basalgangliene, d] normal forekomst
av glutamat-glutamin-kompleks [pil] i dyp cerebral hvit substans. Spektraltoppene for de gvrige metabolittene insitol [Ins), cholin (cho), kreatin [Cr] og n-ace-
tylaspertat [NAA] er angitt. Det er forholdet mellom hgyden p& toppene som er avgjgrende for tolkingen. c] Forhgyet glutamat-glutamin-forekomst indikerte
i dette tilfellet en feil i nevrotransmittermetabolismen i de basale ganglier hos pasienten. Figuren hentet fra Gillfillan og medarbeideres artikkel [13]. © 2008,

Elsevier. Gjengitt med tillatelse

skade. I Norge screenes i dag nyfedte for
fenylketonuri og hypotyreose. Med tandem-
massespektrometrimetoden (MS/MS) kan
langt flere tilstander oppdages tidlig. I en
del industrialiserte land har man allerede
mange ars erfaring med a screene for flere
titall forskjellige tilstander der medisinsk
intervensjon vil vaere nyttig (14). Et nytt
norsk nyfedtscreeningprogram som inklu-
derer 19 sykdommer er foreslétt av det
nasjonale radet for kvalitet og prioritering

1 helsetjenesten. Problematiske sider ved en
slik utvidelse av nyfedtscreeningen, blant
annet hensynet til frivillighet og reelt sam-
tykke, har vert dreftet i Tidsskriftet (15).

Mange involverte -

manglende koordinering

Slik sykehistorien over illustrerer kan opp-
folging av nevrodegenerativ sykdom hos
barn vare svert krevende. Den omfattende
kontaktflaten — ikke bare med helseperso-
nell, men med alle typer hjelpere — stiller
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store krav til samarbeid. At over 10—15 fag-
personer i spesialisthelsetjenesten til enhver
tid er involvert rundt én pasient er heller
normen enn unntaket! I tillegg er det et like
stort antall hjelpere i forstelinjetjenesten.
Hvis man legger til at familiene til flere av
disse pasientene ikke har rotter i Norge og
ikke har norsk som morsmal, begynner
bildet & bli enda mer realistisk.

Det er i praksis svert vanskelig 4 fé til en
helt tilfredsstillende koordinert oppfelging.
Siden sykdommen kan endre seg raskt, kan
det veere vanskelig & forutsi den enkelte
pasients behov. Barnehabiliteringen er
ansvarlig for koordineringen av det medi-
sinske tilbudet til pasienten og familien.

Et sentralt poeng i oppfolgingen er a sikre
at de involverte akterene kontinuerlig blir
oppdatert om situasjonen. Enkle rutiner,
som det at man alltid ma sende kopi av poli-
kliniske notater til foresatte og fastlege,
svikter lett. Individuell pasientplan med
pasientkoordinator i forstelinjetjenesten er

sveaert nyttig. Fastlegen er en uvurderlig
samarbeidspartner. Stadig dokumentasjon
nar det gjelder sosiale rettigheter, omsorgs-
lonn, pleiepenger og hjelpemidler er belas-
tende for en familie som er hardt presset fra
for. Frambu helsesenter er et landsdekkende
kompetansesenter for sjeldne funksjons-
hemninger og har en viktig rolle i 4 stette
pasienten og dens familie.

Ny, kostbar behandling

Bortsett fra beinmargstransplantasjon, som
har veaert et behandlingstilbud i flere tiar ved
utvalgte lysosomale avleiringssykdommer
som Hurlers syndrom (mukopolysakkari-
dose type 1) (16), har behandlingsmulig-
hetene veaert fa. Enzymerstatningsterapi
(enzyme replacement therapy, ERT) har
veert brukt siden tidlig i 1990-arene for
enkelte lysosomale sykdommer, slik som
Gauchers sykdom (17) og Fabrys sykdom
(18), og behandlingsalternativer for andre
tilstander har kommet til nesten hvert ar.
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Ogsé substratreduksjonsterapi (SRT) er et
alternativ ved lysosomal sykdom (19), og
i noen tilfeller kan substratreduksjonsterapi
og enzymerstatningsterapi kombineres (20).
Det har vist seg at beinmargstransplanta-
sjon kan stabilisere den demyeliniserende
prosessen ved X-bundet adrenoleukodys-
trofi (X-ALD) hvis man starter behand-
lingen tidlig, helst for debut av nevrolo-
giske symptomer (21). Nylig ble det rappor-
tert gode resultater etter en mer raffinert
form for genterapi hos to slike pasienter
med normal intelligenskvotient og moto-
rikk, men med demyeliniserende forand-
ringer i hjernen (22). Ekstraherte hemato-
poetiske stamceller fra de to ble infisert
med en virusvektor som var innsatt med
villtypegenet for X-ALD. De transuderte
(infiserte) stamcellene som ble injisert til-
bake, pavirket gliacellene i hjernen slik at
demyeliniseringen stanset opp. Motorikk og
intelligenskvotient var fortsatt pa normalt
niva etter to og tre ars observasjonstid (22).
Bedrede behandlingsmuligheter er et
sterkt argument for & innfere utvidet nyfodt-
screening i Norge. Felles for de fleste nye
behandlingsstrategier er at de isolert sett er
kostbare. Enzymerstatningsterapi og substra-
treduksjonsterapi er livslang behandling. Det
reiser spersmalet om vi har rad til denne type
behandling. For eksempel koster substratre-
duksjonsterapi med Miglustat ved Niemann-
Picks sykdom type C hos en voksen pasient
2 millioner kroner i aret (Torbjern Ritzler,
Actelion, Sverige, personlig meddelelse).
Prisen er avhengig av pasientens vekt og blir
derfor lavere for barn. Ved en kostnad-nytte-
analyse ma man imidlertid ta med i regne-
stykket potensielle besparelser gjennom
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reduserte offentlige utgifter til stattebehand-
ling hvis pasienten responderer gunstig pa
behandlingen.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Pasientens pargrende har gitt samtykke
til at artikkelen blir publisert.
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