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HOVEDBUDSKAP

Prøver fra 96 pasienter ble dypsekvensert 

ut fra mistanke om arvelig perifer nevropati

Punktmutasjoner ble identifisert hos 

28 pasienter

Dypsekvensering førte i dette materialet 

til mer enn en dobling av antall genetiske 

diagnoser sammenliknet med hva en tidli-

gere anvendt metode ville ha gjort
BAKGRUNN Dypsekvensering er en genetisk metode som brukes til bestemmelse av nukleo-
tidrekkefølgen i DNA. Metoden har vist seg å være mer effektiv enn den tradisjonelle meto-
den, Sanger-sekvensering, ved sekvensering av flere gener. Dypsekvensering tas nå i bruk 
til diagnostikk av tilstander hvor flere gener er involvert. I denne studien ble det undersøkt 
om dypsekvenseringsteknologien gir flere positive diagnoser enn tradisjonell metode ved 
genetisk utredning av pasienter der det er mistanke om arvelig perifer nevropati.

MATERIALE OG METODE Studien er en retrospektiv gjennomgang av prøver fra 103 pasien-
ter under utredning for arvelig perifer nevropati mottatt ved Sykehuset Telemark i perioden 
2012 – 14. Etter eksklusjon av duplikasjon/delesjon av PMP22 ble 96 prøver dypsekvensert 
ved fysisk anriking av 52 arvelige perifere nevropatigener.

RESULTATER En genetisk årsak ble identifisert hos 35 av pasientene (34  %) med perifer nevro-
pati, hvorav 28 (27  %) var punktmutasjoner identifisert ved dypsekvensering.

FORTOLKNING Av de patogene punktmutasjonene som ble identifisert i studien, ble 12 funnet 
i gener som tidligere ville ha blitt sekvensert ved Sanger-sekvensering ved vår avdeling, mens 
16 ble funnet i gener som tidligere ikke ville ha blitt undersøkt.
DNA-sekvensering brukes til å lese nukleo-
tidsekvensen i hele eller deler av arvemateria-
let til en organisme. Metoden dypsekvense-
ring (next-generation sequencing) har revolu-
sjonert DNA-sekvenseringens hastighet og
kapasitet, slik at det humane genom nå kan
sekvenseres i løpet av noen få dager, mens
det med tradisjonell sekvenseringsmetodikk
(Sanger-sekvensering) tok ti år (1, 2).

Dypsekvensering er en omdiskutert me-
tode. Den brukes allerede utstrakt i forskning,
og innføres nå i klinisk genetisk diagnostikk.
Det er i hovedsak to varianter som benyttes:
eksomsekvensering, som innebærer sekven-
sering av alle kodende gener (alle eksoner),
og genpanelsekvensering, som innebærer
sekvensering av utvalgte gener, for eksempel
kjente gener for en gitt sykdom.

Tidligere har man benyttet Sanger-sekven-
sering til å undersøke disse utvalgte genene
sekvensielt (2 – 4). Da innebærer imidlertid
metoden en begrensning i antall gener det er
praktisk mulig å sekvensere. Siden dyp-
sekvensering har mye større kapasitet, er
dette en mer effektiv metode for diagnostikk
av genetisk heterogene sykdommer, som
arvelige perifere nevropatier, epilepsi og kar-
diomyopatier (4 – 6).

Charcot-Marie-Tooths sykdom (CMT) er
den vanligste arvelige perifere nevropatien,
med en prevalens i Norge på 40 – 80 per
100 000 innbyggere (7, 8). Sykdommen
betegnes også som arvelig motorisk og sen-
sorisk nevropati (HMSN).

De kliniske symptomene starter ofte distalt
i beina, med motoriske funn som pareser og
atrofi og sensoriske funn som følelsestap for
vibrasjon og berøring. Sykdommen utvikler
seg gradvis og kan senere i forløpet affisere
armene. Utover i sykdomsforløpet utvikler pa-
sientene ofte gangvansker, hulfot (pes cavus)
og hammertær. Alder ved symptomdebut og
alvorlighetsgrad varierer, men sykdommen er
som regel langsomt progredierende (9 – 11).
Arvegangen kan være autosomalt dominant,
autosomalt recessiv eller kjønnsbundet.

Charcot-Marie-Tooths sykdom grupperes
videre etter motorisk nerveledningshastighet
(NCV) i n. medianus: demyeliniserende syk-
dom (CMT1): NCV < 38 m/s; aksonal syk-
dom (CMT2): NCV > 38 m/s og intermediær
sykdom: NCV = 25 – 45 m/s (10, 11). Char-
cot-Marie-Tooths sykdom er nær beslektet
med flere mindre vanlige perifere nevro-
patier: distal hereditær motorisk nevropati
(dHMN), hereditær sensorisk nevropati
(HSN) og hereditær sensorisk og autonomisk
nevropati (HSAN). Mellom disse gruppene
er det glidende overganger både klinisk og
genetisk (fig 1).

Etter ferdigstillelse av det humane
genomprosjektet og innføring av dyp-
sekvensering har det skjedd en rask økning i
antall gener assosiert med Charcot-Marie-
Tooths sykdom og andre arvelige perifere
nevropatier. I dag er ca. 90 gener forbundet
med denne sykdomsgruppen, illustrert i
figur 2 (6, 12 – 14).

Den vanligste årsaken til Charcot-Marie-
Tooths sykdom er en duplikasjon (en kopi for
mye) av PMP22-genet, diagnostisert hos
14  % av pasientene i familier med klinisk
sykdom i østre Akershus (7). Utenom dupli-
kasjonen av PMP22 er punktmutasjoner
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(enkeltbaseendringer i DNA) vanligst ved
Charcot-Marie-Tooths sykdom og andre
arvelige perifere nevropatier. I tradisjonell
klinisk diagnostikk er kandidatgener blitt
testet sekvensielt med Sanger-sekvensering.
Kandidatgenene er blitt valgt ut etter vurde-
ring av klinisk og nevrofysiologisk manifes-
tasjon og familiemønster (15, 16). Sanger-
sekvensering er ressurskrevende, og de fleste
kliniske laboratorier har kun hatt kapasitet til
å teste et fåtall av genene (9, 12, 17). Dette
kompliseres ytterligere av genetisk hetero-
genitet (én fenotype kan forårsakes av for-
skjellige genotyper) og variabel ekspressivi-
tet (ett gen kan gi forskjellige fenotyper).

I to norske studier av pasienter med klinisk
Charcot-Marie-Tooths sykdom, en av fami-
lier i østre Akershus og et klinisk materiale fra
Nord-Norge, ble punktmutasjoner undersøkt
med Sanger-sekvensering i de henholdsvis
seks og sju genene med antatt høyest frekvens
(GJB1, MPZ, MFN2, PMP22, LITAF,
EGR2, NEFL). Punktmutasjoner ble identi-
fisert hos henholdsvis 11  % og 8  % av pasien-
tene (7, 18). Internasjonale studier har vist
noe høyere andel av punktmutasjoner i disse
genene, 16 – 20  % (19 – 21). Vi mener det er
behov for en mer effektiv analyse, med kapa-
sitet til å undersøke flere av de aktuelle nevro-
patigenene. En spesifikk genetisk diagnose
kan gi pasienter og pårørende opplysninger
om prognose og gjentakelsesrisiko og kan ha
betydning for fremtidige genspesifikke be-
handlingsformer (17, 22).

I en nyere studie ble familiene fra østre
Akershus undersøkt for punktmutasjoner i 51
gener forbundet med arvelig nevropati med
genpaneldypsekvensering. Andelen funn av
punktmutasjoner økte fra 11  % ved bruk av
Sanger-sekvensering i en tidligere studie (7)
til 30  % ved bruk av dypsekvensering (6).
Internasjonalt tilbyr nå blant annet University
College London Hospitals og Aarhus Univer-
sitetshospital dypsekvensering av arvelige
perifere nevropatier i den kliniske diagnos-
tikken. Foreløpig er det i de fleste forsknings-
studier beskrevet enkeltfamilier, det vil si at
nytteverdien for pasientgruppen er lite under-
søkt i store studier.

Vi har nå gjennomgått resultatene fra gen-
paneldypsekvensering av prøver fra de 103
første pasientene analysert i vår klinikk der
det var spørsmål om arvelig perifer nevro-
pati. Hensikten var å undersøke om dyp-
sekvenseringsteknologien gir flere positive
diagnoser enn tradisjonell metode i en kli-
nisk populasjon av pasienter der det er mis-
tanke om arvelig sykdom.

Materiale og metode
Denne kvalitetssikringsstudien er basert på
en retrospektiv gjennomgang av materiale
fremskaffet gjennom ordinær praksis ved
Seksjon for medisinsk genetikk, Sykehuset

Telemark. Materialet inkluderer prøver fra
alle indekspasienter der det var spørsmål om
arvelig perifer nevropati mottatt fra 1.3.
2012 til 1.5. 2014, totalt 103 pasienter.

Prøver ble mottatt etter konsultasjon hos
avdelingens genetiker og nevrolog (n = 47)
eller tilsendt fra 44 ulike eksterne rekvirenter
(n = 56), fordelt som følgende: nevrologisk
avdeling (n = 27), privatpraktiserende nevro-
log (n = 8), fastlege (n = 8) genetisk avdeling
(n = 5), barneavdeling (n = 5), andre (n = 3).
For disse pasientene var det spørsmål om
CMT1 hos ti, CMT2 hos 16, CMTX (kjønns-
bundet) hos tre, ukjent Charcot-Marie-Tooths
sykdom hos 44 og nevropati hos 30.

Flesteparten av pasientene hadde bosted
på Østlandet, nærmere spesifisert Vestfold
(n = 21), Oslo (n = 18), Akershus (n = 12),
Buskerud (n = 12), Telemark (n = 12), Øst-
fold (n = 6), Oppland (n = 5) og Hedmark
(n = 3). 14 pasienter bodde i andre deler av
Norge. Pasienter fra vår tidligere studie (6)
kan potensielt være med i materialet, men vi
antar at dette i så fall gjelder svært få.

Dataene er anonymisert, og studien er
godkjent av Norsk samfunnsvitenskapelig
datatjeneste (NSD), som innvilget fritak fra
informert samtykke. Metoden har vært stan-
dard diagnostisk tilbud ved sykehuset i den
aktuelle perioden, det er derfor ikke søkt om
godkjenning fra regional etisk komité for
denne studien. Pasientene har tilgang på
informasjon om metoden via analysesvar
sendt til rekvirerende lege og på sykehusets
nettsider.

Alle pasienter ble først undersøkt for dup-
likasjon/delesjon av PMP22, hvis ikke alle-
rede utført, med metoden Multiplex Liga-
tion Probe Amplification (MLPA). Pasienter
uten funn ble testet videre med dypsekven-

sering. I forkant av prøveopparbeidingen ble
det designet et genpanel for fysisk anriking
og dypsekvensering bestående av 52 gener
assosiert med perifer nevropati. Genlisten
finnes i figur 2. DNA ble ekstrahert fra blod-
prøver, prøveopparbeidingen ble utført med
standard protokoll fra Illumina (Illumina
Inc, San Diego, CA). Ytterligere beskrivelse
av laboratoriemetoder og bioinformatisk
analyse er publisert tidligere (6).

Variantene ble klassifisert som følger:
klasse 5 – sikker patogen, klasse 4 – sannsyn-
lig patogen, klasse 3 – usikker betydning,
klasse 2 – sannsynlig nøytral variant, klasse 1
– sikker nøytral variant. Klassifiseringen av
variantene er en delvis manuell prosess, hvor
man undersøker normalfrekvenser, konserve-
ring hos andre organismer, data fra interne
kontrollpersoner samt tidligere publisert lit-
teratur. Varianter klassifisert i klasse 4 og
klasse 5 blir rapportert til pasienten som hen-
holdsvis sannsynlig og sikker patogen.
Klasse 3-varianter blir ikke rapportert med
full nomenklatur, men som variant av usikker
betydning. For klasse 3 blir det ofte etterspurt
prøve fra familiemedlemmer for å forsøke å
avklare variantens betydning. Pasienter med
klasse 3 – 5-varianter blir anbefalt genetisk
veiledning, hvor de kliniske funn hos pasien-
ten vurderes mot de genetiske funnene og
usikre varianter blir forsøkt avklart. Klasse 1-
og klasse 2-varianter blir ikke rapportert til
pasienten.

Klassifisering av sekvensvariantene er
delvis basert på skjønn, men som utgangs-
punkt kreves det for klassifisering i klasse 5
at varianten skal ha blitt rapportert som pa-
togen i minst to uavhengige tilfeller. I tillegg
skal funksjonelle studier ha vist effekt på
proteinstruktur/-funksjon, og genotype og

Figur 1  Ulike grupper av arvelige perifere nevropatier har overlappende fenotype. dHMN = distal hereditær 
motorisk nevropati, HSAN = hereditær sensorisk og autonomisk nevropati, HSN = hereditær sensorisk nevropati

Arvelige perifere nevropatier

Andre nevropatier

Motorisk og sensorisk SensoriskMotorisk

Charcot-Marie-Tooths sykdom

(arvelig motorisk og sensorisk nevropati, HMSN)

HSN

HSAN

dHMN
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fenotype hos pasienten skal være i overens-
stemmelse med tidligere rapportert littera-
tur. Varianter klassifisert i klasse 4 er ofte
rapportert som patogen i ett tidligere tilfelle
eller plassert i nærheten av andre patogene
varianter. Flere detaljer finnes i e-tabell 1.

Klassifiseringen er videre basert på veile-
dende kriterier for klassifisering fra Asso-
ciation for Clinical Genetic Science (23).
Ytterligere informasjon om klassifisering av
pasientene i materialet kan fås ved henven-
delse til forfatterne.

Alle varianter i klasse 4 og klasse 5 ble
verifisert ved Sanger-sekvensering. Even-
tuelle familiemedlemmer ble ofte undersøkt
med Sanger-sekvensering for varianter i
klasse 3 – 5.

Metoden er akkreditert etter ISO 15189.

Figur 2  Gener assosiert med arvelig perifer nevropati, deres assosierte fenotyper og antatte patogene mekanismer (6, 12 – 14). Gener merket med stjerne er ikke 
inkludert i genpanelet beskrevet i det aktuelle materialet, men ble inkludert i det diagnostiske genpanelet ved vår avdeling fra høsten 2014. Fargekoder for fenotype som 
i figur 1. DNM2 og GDAP1 er oppført dobbelt ettersom de har funksjon både i nervecellen og i schwannske celler. Forkortelser: CCFDN = kongenital katarakt, ansikts-
dysmorfisme og nevropati, CFFOM = fibrose av ekstraokulære muskler, kongenital, CMT = Charcot-Marie-Tooths sykdom, CMTX = Charcot-Marie-Tooths sykdom, kjønns-
bundet, dHMN = distal hereditær motornevropati, ER = endosomalt retikulum, GAN = giant aksonal nevropati, HMSN = hereditær motorisk og sensorisk nevropati, HNA 
= hereditær nevralgisk amyotrofi, HNPP = hereditær nevropati med trykkbetingede lammelser, HSAN = hereditær sensorisk og autonomisk nevropati, HSN = hereditær 
sensorisk nevropati, HSP = hereditær spastisk paraparese, ICMT= intermediær Charcot-Marie-Tooths sykdom, NCV = nerveledningshastighet, PCWH = perifer demyeli-
niserende nevropati, sentral dysmyelinering, Waardenburgs syndrom og Hirschsprungs sykdom, PN = perifer nevropati (gjelder gener som ikke er blitt spesifisert i en 
spesifikk klasse), PNMHH = perifer nevropati, myopati, heshet og hørselstap, SCA = spinocerebellar ataksi, SN = sensorisk nevropati (gjelder gener som ikke er blitt 
spesifisert i en spesifikk klasse)

Endosomal sortering og 
cellesignalisering

DNM2 – CMT2, ICMT
FBXO38* – dHMN
GNB4* – ICMT
HOXD10* – CMT og 
fotdeformitet
IKBKAP – HSAN
IFRD1* – HMSN og ataksi
NGFB – HSAN
NTRK1 – HSAN
RAB7 – CMT2
SOX10 – PCWH
TUBB3* – CFFOM3
WNK1 – HSAN

Cytoskjelett

DST* – HSAN
GAN – GAN

Proteasom- og   
proteinaggregering

CCT5* – HSAN
DNAJB2* – HMN
HSPB1 – CMT2, dHMN
HSPB3 – dHMN
HSPB8 – CMT2, dHMN
LRSAM1* – CMT2
PRNP* – HSAN
TRIM2* – CMT2

Transkripsjon og  
mRNA-prossesering

CTDP1 – CCFDN
EGR2 – CMT1

Myelin

MPZ – CMT1, CMT2, ICMT
PMP22 – CMT1, HNPP

Endosomal sortering og 
cellesignalisering

ARHGEF10 – PN og lav NCV
DNM2 – CMT2, ICMT
FIG4 – CMT4
LITAF – CMT1
MTMR2 – CMT4
NDRG1 – CMT4
SBF1* – CMT4
SBF2 – CMT4
SH3TC2 – CMT4

Cytoskjelett

FBLN5* – CMT1, dHMN
FGD4 – CMT4
INF2* – ICMT
PRX – CMT4

Mitokondrier

GDAP1 – CMT2, CMT4, ICMT
HK1 – CMT4
SURF1* – CMT4

Nukleære prosesser

AARS – CMT2 
DNMT1* – HSAN
GARS – CMT2, dHMN
HARS* – PN
HINT1* – CMT2 
IGHMBP2 – dHMN
KARS* – ICMT
LMNA – CMT2
MARS* – CMT2
MED25 – CMT2
PRPS1 – CMTX
PLEKHG5 – ICMT, dHMN
SETX – dHMN
TGF* – HMSN proksimal
TDP1* – SCA og HMSN
VRK1* – HMSN og 
microcephaly
YARS – ICMT

ER og Golgi-apparatet

ATL1 – HSN
ATL3* – HSAN
BSCL2 – dHMN 
FAM134B – HSN
REEP1 – dHMN
VAPB* – dHMN 

Mitokondrier

AIFM1* – CMTX
DHTKD1* – CMT2
GDAP1 – CMT2, CMT4, ICMT
MFN2 – CMT2
PDK3* – CMTX
POLG – CMT2, dHMN 

Kanaler

ATP7A – dHMN 
SCN11A* – HSAN
SCN9A* – HSAN
SLC12A6 – HMSN
TRPV4 – CMT2, dHMN

Kanaler

GJB1 – CMTX
GJB3* – SN og døvhet

Aksonal transport

BICD2* – dHMN
DYNC1H1 – CMT2
HSPB1 – CMT2, dHMN
KIF1A* – HSAN
KIF1B – CMT2
KIF5A* – HSP og PN
MYH14* – PNMHH
NEFL – CMT1, CMT2

Celledeling

SEPT9 – HNA

Toksiner

SOD1 – CMT2
SPTLC1 – HSN
SPTLC2* – HSAN

Synapseoverføring

DCTN1 – dHMN
SLC5A7* – dHMN

Nervecellen

Nervecellen Schwannske celler
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Tabell 2  Varianter klassifisert som sikker og sannsynlig patogen påvist ved dypsekvensering av 
prøver sendt til Seksjon for medisinsk genetikk, Sykehuset Telemark, med spørsmål om arvelig 
perifer nevropati (N = 103). Disse er her sammenstilt med resultater fra andre norske studier. 
Merk at studiene inkluderer forskjellige populasjoner og har ulik design. For eksempel ble det 
i de tidligere studiene inkludert pasienter der det var mistanke om Charcot-Marie-Tooths syk-
dom, mens det i den aktuelle studien er inkludert pasienter der det er mistanke om arvelige 
perifere nevropatier generelt. Studiene kan derfor ikke sammenliknes direkte. Følgende gener 
var uten funn av punktmutasjoner og er derfor ikke i tabellen: ATP7A, CTDP1, DCTN1, EGR2, 
FAM134B, FIG4, GAN, GARS, GDAP1, HK1, HSPB3, HSPB8, IKBKAP, LITAF, MED25, MTMR2, NDRG1, 
NGF, NTRK1, PLEKHG5, PMP22, POLG, PRPS1, PRX, RAB7, SBF2, SEPT9, SLC12A6, SOX10, SPTLC1, 
TRPV4, WNK1, YARS

Gennavn

Braathen og 
medarbeidere 

2011 (7) 
N = 81 

Prosent (antall)

Østern og med-
arbeidere 2013 

(18)1 N = 435 
Prosent (antall)

Høyer og med-
arbeidere
2014 (6)1, 2 

N = 81 
Prosent (antall)

Denne 
studien1 

N = 103 
Prosent 
(antall)

PMP22-duplikasjon3 14 (11)  6 (26)4 14 (11)  2 (2)4

PMP22-delesjon3 – – – 5 (5)

GJB1  6 (5)5 5 (20) 7 (6) 7 (7)

SH3TC2 – – 5 (4) 5 (5)

MFN2  4 (3)5 2 (7) 5 (4) 2 (2)

SOD1 – – 1 (1) 3 (3)

HSPB1 – – 1 (1) 2 (2)

MPZ  1 (1) 1 (6) 1 (1) 2 (2)

DNM2 – – 1 (1) 1 (1)

LMNA – – 2 (2) 0 (0)

AARS/ATL16 – – 0 (0) 1 (1)

ATL1 – – 0 (0) 1 (1)

ARHGEF10 – – 1 (1) 0 (0)

BSCL2 – – 0 (0) 1 (1)

DYNC1H1 – – 1 (1) 0 (0)

FGD4 – – 0 (0) 1 (1)

IGHMBP2 – – 0 (0) 1 (1)

KIF1B – – 1 (1) 0 (0)

MPZ/MFN23 – 0 (1) 1 (1) 0 (0)

NEFL – 0 (0) 0 (0) 1 (1)

REEP1/SETX6 – – 1 (1) 0 (0)

Sum mutasjoner  25 (20) 14 (60) 44 (36) 34 (35)

Sum punktmutasjoner 11 (9)  8 (33) 30 (24) 27 (28)

1   Kun varianter antatt sikker og sannsynlig patogen er oppført
2   Studien er basert på samme materiale som Braathen og medarbeidere, 2011
3   Duplikasjon eller delesjon undersøkt med Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA)
4   Andelen kan være kunstig lav, da flere pasienter kan ha vært testet for 

PMP22-duplikasjon/delesjon før henvisning og dermed ikke inkludert i materialene
5   Antall er endret sammenliknet med originalartikkel etter kommunikasjon med forfatter (G.J. Braathen)
6   Patogene varianter funnet i to forskjellige gener
Resultater
Materialet inkluderte 55 kvinner (53  %) og
48 menn (47  %). Gjennomsnittsalderen var
48 år (SD 20) ved prøvemottak.

I forkant av dypsekvenseringen ble sju av
pasientene (7  %) diagnostisert med en dupli-
kasjon eller delesjon av PMP22-genet ved
MLPA-metoden. Dypsekvensering av 52 peri-
fer nevropati-gener ble utført for de resterende
96 pasientene. Alle 96 prøver kom innenfor
vårt akkrediterte kvalitetsmål. I gjennomsnitt
var 99,1  % (SD 0,9) av alle aktuelle nukelo-
tider dekket mer enn 30 ganger.

Av 96 prøver som ble dypsekvensert,
klassifiserte vi ni varianter (9  %) som sikker
patogene, 19 (18  %) som sannsynlig pato-
gene og ti varianter (10  %) ble tolket til å ha
usikker betydning. Pasientene som hadde
variantene sikker patogen og sannsynlig
patogen fikk beskjed om dette. Totalt fikk
altså 35 av pasientene (34  %) en genetisk
diagnose – fordelt på 15 forskjellige gener,
hvorav 28 av disse (27  %) var punktmuta-
sjoner identifisert ved dypsekvenseringen
(tab 2). En av pasientene hadde patogene
varianter i to gener.

Diskusjon
Resultatene fra denne studien viser at en ge-
netisk årsak til mistenkt arvelig perifer nevro-
pati ble funnet hos 35 av de 103 pasientene.
Sju hadde duplikasjon/delesjon av PMP22,
mens 28 pasienter (27  %) hadde sikre og
sannsynlig patogene punktmutasjoner identi-
fisert ved dypsekvensering. Tilsvarende ville
Sanger-sekvensering av sju gener, som tradi-
sjonelt ville ha blitt utført hos oss (begrenset
av kapasiteten), gitt en funnprosent av pato-
gene punktmutasjoner på 12  % i dette mate-
rialet (tab 2). I vår tidligere studie av familier
med klinisk Charcot-Marie-Tooths sykdom,
utført med samme laboratoriemetode, var
funnandelen av punktmutasjoner 30  % (6).

Materialet i denne studien består av perso-
ner som er henvist til genetisk utredning og
er dermed betydelig selektert. Resultatene
må derfor tolkes med forsiktighet. Avdelin-
gens genetiker og nevrolog henviste 46  % av
pasientenes prøver (n = 47). Prøvene til de
øvrige pasientene i studien (n = 56) er rekvi-
rert av 44 ulike rekvirenter. De fleste av disse
86  % (n = 48) var rekvirert fra spesialhelse-
tjenesten, hvorav 73  % (n = 35) var rekvirert
av nevrologer. Dette sikrer en populasjon
som er grundig utredet på forhånd for å ute-
lukke eventuelle differensialdiagnoser. Pa-
sientene med prøver rekvirert av fastleger
hadde i de fleste tilfeller vært til undersø-
kelse ved en nevrologisk avdeling i forkant,
og diagnosen var satt der.

Per i dag er det to sentre i Norge der man
undersøker punktmutasjoner i forbindelse
med arvelige perifere nevropatier – Universi-
tetssykehuset Nord-Norge og Sykehuset
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Telemark. Vi kan dermed ikke utelukke at
andelen mutasjoner funnet i gener tradisjonelt
undersøkt er falskt lav i denne studien (12  %).
Pasienter kan ha blitt ekskludert ved funn i
disse genene tidligere, slik at vi heller har fått
tilsendt prøver fra pasienter der tidligere
genetisk undersøkelse har vært negativ. Noe
som imidlertid taler imot dette, er at punktmu-
tasjoner i de sju genene tradisjonelt undersøkt
var høyere (12  %) i denne studien enn i stu-
dien fra Nord-Norge (8  %) (18). Både i denne
studien og i studien fra Nord-Norge er pasien-
tene rekruttert fra et klinisk materiale (18).
Men i studien fra østre Akershus er pasientene
rekruttert fra den generelle befolkningen (6).
De studiene der man har utført dypsekvense-
ring, er derfor ikke direkte sammenliknbare.

Gener som tradisjonelt er regnet som sjel-
den årsak til arvelig perifer nevropati og som
dermed ikke er blitt Sanger-sekvensert (f.eks.
SH3TC2, HSPB1 og SOD1), var relativt van-
lige både i dette utvalget og i materialet fra
østre Akershus (6), som vist i tabell 2. Andre
gener er blitt rutinemessig Sanger-sekvensert
(f.eks. EGR2 og LITAF), men det er fore-
løpig ikke blitt påvist patogene mutasjoner i
disse genene – verken i studier i Norge (tab 2)
eller i studier Spania (19). Spekteret av invol-
verte gener var stort både i denne og i den tid-
ligere studien (6). Ved undersøkelse av stadig
flere pasienter vil det trolig bli påvist muta-
sjoner i et enda større spekter av gener. Dette
øker, slik vi ser det, fordelene ved bruk av
dypsekvensering. Sammenliknet med uten-
landske studier, der analysene er utført med
Sanger-sekvensering (19 – 21), er funnpro-
senten i de norske studiene lavere. Årsaken til
dette er ikke åpenbar, men muligens er til nå
uoppdagede gener mer relevante i Skandina-
via, eller de utenlandske pasientpopulasjo-
nene kan være mer selektert.

Etter introduksjon av dypsekvensering
har antallet gener assosiert med heterogene
sykdommer økt raskt. Genpanelet brukt i
denne studien har derfor ikke med alle de 90
genene som per dags dato er assosiert med
perifere nevropatier. Et genpanel for dyp-
sekvensering kan imidlertid enkelt oppdate-
res i en nyere versjon.

Den tekniske kvaliteten av dypsekvense-
ring i denne studien, med > 99  % deknings-
grad ved 30 gangers dybde, var nesten like
god som tidligere rapportert for Sanger-
sekvensering (nøyaktighet > 99,9  %) (24).
Ved sekvensering av mange gener er imid-
lertid dypsekvensering betraktelig raskere.
En annen fordel er, slik vi ser det, at helhets-
bildet av flere varianter blir vurdert samtidig
slik at man kan oppdage patogene varianter
i flere gener. Ved dypsekvensering av et gen-
panel er det, i motsetning til ved eksom-
sekvensering, ikke mulig å gjøre utilsiktede
funn, siden man kun undersøker gener som
er relevante for sykdommen.
1842
Tidligere har man trodd at rundt 90  % av
genfeil funnet ved Charcot-Marie-Tooths
sykdom finnes i kun fire gener (PMP22-dup-
likasjon/delesjon eller punktmutasjoner i
GJB1, MPZ og MFN2) (18 – 20). Det følger
derfor at disse som regel er blitt analysert
først dersom ikke andre tilleggsopplysninger
er oppgitt, som beskrevet i norske retnings-
linjer (15, 16). I nyere norske studier, inklu-
dert denne, ser dette bildet ikke ut til å
stemme når langt flere av genene assosiert
med perifer nevropati undersøkes (6). Dess-
uten har mutasjoner i gener som har vært
ansett som sjeldne årsaker til Charcot-Marie-
Tooths sykdom vært mer høyfrekvente enn
noen av de antatt vanligste genene. Ettersom
populasjonene og seleksjonsmetodene er
forskjellige i ulike studier, kan det imidlertid
være vanskelig å sammenlikne resultatene
og trekke bastante konklusjoner.

Likevel mener vi at det at vi finner såpass
mange flere mutasjoner ved å undersøke
flere gener, viser at det er behov for å revur-
dere dagens praksis. Anbefalingene fra inter-
nasjonale eksperter på perifere nevropatier
enes nå om at den mest lønnsomme teststra-
tegien er dypsekvensering, etter eksklusjon
av PMP22-duplikasjon/delesjon og even-
tuelt Sanger-sekvensering av GJB1 (12, 22).

Vi takker Hilde Tveitan Hilmarsen og Anne Signe Bø
for verifisering av varianter med Sanger-sekvense-
ring.
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