NOE A LZERE AV

En eksakt molekyler diagnose muliggjor
prediktiv testing av asymptomatiske slektnin-
ger. Slik testing er underlagt spesielle bestem-
melser i bioteknologiloven og er i utgangs-
punktet ikke tillatt hos barn under 18 ar. Opp-
sokende genetisk virksomhet er forbudt.
Legen kan derfor ikke pa eget initiativ infor-
mere pasientens slektninger om SOD/-muta-
sjonen. Ettersom behandlingsmulighetene er
begrenset, vil det ofte vere vanskelig for pa-
sienten & avgjere om, og eventuelt nar, det er
riktig & informere sine barn og andre slektnin-
ger om at de kan vare barere av mutasjonen.
Slik informasjon vil sette slektningene over-
for det vanskelige spersmélet om de skal fore-
ta prediktiv gentest. Denne kan med stor sik-
kerhet utelukke at man barer sykdomsgenet,
men utfallet kan like gjerne bli omvendt.
Slektninger som blir klar over at tilstanden
kan vere arvelig eller far vite om testresulta-
tet ber henvises til genetisk veiledning.

Ved arvelig amyotrofisk lateral sklerose
og andre alvorlige arvelige sykdommer med
begrenset behandlingsmulighet kan gravide
kvinner/par sgke om prenataldiagnostikk.
Dersom mutasjonen hos den gravide eller
hos faren er kjent, kan man utfere DNA-
analyse av chorionvev. Fer dette utferes mé

kvinnen/paret ha mottatt genetisk veiled-
ning. Inngrepet utfores etter 11 fullgatte
svangerskapsuker og medferer en abort-
risiko pa snaut 1 %.

De omtalte personene har gitt samtykke til at artik-
kelen blir publisert.
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Kommentar

Nar det vanligste ikke er forklaringen

Genetisk diagnostikk fir gkende betydning
i dagens medisin, ikke minst i nevrologi der
arvelige sykdommer forekommer hyppig.
Holmey og medforfattere beskriver en pasient
med en arvelig form for forhorncellesykdom
som belyser dagens diagnostiske utfordringer
og viser hvor viktig genetisk diagnostikk er for
a stille en eksakt diagnose.

Kraftsvekkelse og muskelsvinn som ram-
mer en legg vil ikke vanligvis reise sparsmal
om arvelig amyotrofisk lateral sklerose.
Nerverotsaffeksjon forarsaket av kompre-
sjon eller affeksjon av nervus ischiadicus
vil, som forfatterne skriver, vaere mer naer-
liggende & tenke pa. Men aktuelle kasus
gjelder en ellers frisk, ung pasient med to ars
progressivt forlep uten smerter eller sensi-
bilitetsendring og en slektsanamnese som
tyder pa dominant arv. Selv om det kan vere
vanskelig & bekrefte at det er samme sykdom
som ses hos slektninger, er slektsopplysnin-
ger viktige og peker i retning av arvelig syk-
dom. Nevrofysiologiske funn og eksklusjon
av andre &rsaker gjor at man i dette tilfellet
mé vurdere en arvelig forhorncellesykdom,
inkludert den som er forarsaket av SODI1-
mutasjoner (1).

Affeksjon av forhorncellene (motornev-
ronene) forer blant annet til kraftsvekkelse
og muskelatrofi. De fleste voksne med
motornevronsykdom har amyotrofisk lateral
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sklerose (ALS), som i Norge har en fore-
komst pa ca. 2,5 per 100 000. Lidelsen debu-
terer vanligvis rundt 60 ars alder og har en
overlevelsestid fra diagnosetidspunktet pé
3-5ar(2).

Arvelig amyotrofisk lateral sklerose ut-
gjor cirka 10% av alle tilfellene og viser
béde dominant (vanligst), recessiv og kjenns-
bundet arvegang (1). Den vanligste arvelige
formen for amyotrofisk lateral sklerose for-
arsakes av mutasjon i superoksid dismutase
(SOD1)-genet. Flere mutasjoner i dette ge-
net er pavist med en viss korrelasjon mellom
genotype og fenotype. Mutasjoner i SOD]-
genet finnes ogsé blant pasienter med antatt
sporadisk amyotrofisk lateral sklerose. I til-
legg til arvelige former for amyotrofisk late-
ral sklerose, der forhorncellebetingede utfall
er de klart dominerende kliniske funn, finnes
det syndromer der amyotrofisk lateral skle-
rose-liknende utfall forekommer sammen
med f.eks. frontotemporal demens, spastisk
paraplegi og parkinsonisme (1).

Kasuistikken belyser hvor viktig det er a
komme frem til en genetisk diagnose. Funn
av en kjent sykdomsgivende mutasjon gjer
videre utredning unedvendig. I tillegg gir
funnet prognostiske opplysninger. Selv om
genotype-fenotype-korrelasjon ikke alltid
sammenfaller, kan sammenlikning av man-
ge pasienter med samme mutasjon oftest si

noe om utviklingen av sykdommen. For
eksempel er den SODI-mutasjonen som
pasienten fikk pavist, assosiert med amyo-
trofisk lateral sklerose som starter asymme-
trisk i ett bein, utvikler seg langsomt og sjel-
den gir bulbare utfall (3). Bulbaere utfall er
den vanligste arsaken til morbiditet og mor-
talitet hos pasienter med amyotrofisk lateral
sklerose.
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