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Skal friske barn testes for genetisk sykdomsdisposisjon?

Prediktiv gentesting skal vaere til barnets beste

Vi tenker oss folgende situasjon: En seks &r gammel jente far pavist
trombocytopeni etter en uvanlig stor nesebledning. Som nyfedt
hadde hun anemi og hyperbilirubinemi, og utskiftningstransfusjon
ble vurdert. Hennes tre ar gamle sester hadde mild forbigédende trom-
bocytopeni i forbindelse med en luftveisinfeksjon. Begge jentene
og en yngre bror er alminnelig friske. Moren er 15 uker gravid. For-
eldrene er friske. De har funnet frem til artikkelen om ADAMTS] 3-
assosiert kongenital trombotisk trombocytopenisk purpura av Anne
Sophie von Krogh og medarbeidere (1) i dette nummer av Tidsskrif-
tet og sper: Kan jentene vare ha denne sjeldne tilstanden? Skal sen-
nen var testes for den? Og hva med det nye barnet nér det blir fodt?

@kt bladningstendens og anemi ved ADAMTS13-assosiert konge-
nital trombotisk trombocytopenisk purpura kan manifestere seg

i ulike livsfaser og vise stor variasjon i alvorlighetsgrad selv innen
samme familie. Forebyggende behandling kan hindre organskade
og i verste fall prematur ded (1). Sykdommen er en sjelden arsak
til trombocytopeni — men totalt sett er slike sjeldne genetiske syk-
dommer hyppige. McCandless og medarbeidere fant for eksempel
en underliggende genetisk diagnose hos om lag én av tre som var
innlagt pa et stort barnesykehus i USA (2).

I lov om humanmedisinsk bruk av bioteknologi m.m. (biotekno-
logiloven) (3) defineres genetisk testing som «... alle typer analyser
av menneskets arvestoff, bade pa nukleinsyre- og kromosomniva,
av genprodukter og deres funksjon, eller organundersekelser, som
har til hensikt & gi informasjon om menneskets arveegenskaper».

Jentenes sykdomsbilde kan passe med ADAMSTS13-assosiert kon-
genital trombotisk trombocytopenisk purpura. Genetisk testing av
dem vil veere diagnostisk og kan rekvireres av behandlende lege.
Deres asymptomatiske bror og det nye barnet aktualiserer problem-
stillingen om prediktiv testing. Undersekelse av friske barn for
genetisk sykdomsdisposisjon, prediktiv testing, er ogsa regulert

av bioteknologiloven og forutsetter at familien forst far genetisk
veiledning. Slik testing «... skal ikke utferes pa barn for barnet er
fylt 16 &r, med mindre undersekelsen kan pavise forhold som ved
behandling kan forhindre eller redusere helseskade hos barnet».

Kombinasjonen av nye tester, stadig mer avanserte bioinformatiske
verktoy og ekende grad av internasjonalt samarbeid forer til at
langt flere med sjeldne sykdommer nd fir en arsaksdiagnose (4).
Behandlingen er fortsatt oftest symptomatisk, men det finnes
viktige unntak: Per i dag kjenner vi for eksempel til omkring 90
sjeldne medfedte stoffskiftesykdommer som affiserer hjernen hvor
behandling rettet mot den patofysiologiske prosessen kan modifi-
sere sykdomsforlepet, fore til mer presist tilpasset symptomatisk
behandling eller i beste fall forhindre utviklingshemning (5). Fol-
lings sykdom, eller fenylketonuri, er prototypen pa en slik sykdom.

Prediktiv genetisk testing er indisert nér resultatet pavirker den
medisinske omsorgen for barnet. Det kan dreie seg om valg av
medisinsk behandling eller oppstart eller avslutning av et overvak-
ningsregime. Hvis det dreier seg om en alvorlig sykdom som kan
debutere tidlig og eventuelt behandles, er det fornuftig a teste
barnet raskt. For sykdommer som kan debutere i nyfodtperioden,
slik som for eksempel ADAMTS13-assosiert kongenital trombotisk
trombocytopenisk purpura, kan en plan for testing avklares for
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barnet blir fodt. For sykdommer som debuterer senere i barneérene,
kan tidspunktet for testing diskuteres med foreldrene. Barnet kan
inkluderes i diskusjonen hvis det er modent nok (6).

Diagnosespesifikk oppfelging av friske barn er aktuelt for tilstander
som for eksempel nevrofibromatose type 2, et syndrom som dispo-
nerer for utvikling av svulster i sentralnervesystemet. Nar mor eller
far har nevrofibromatose type 2, er det inntil 50 % sannsynlighet for
at hvert av barna arver den aktuelle genfeilen. Testing av et friskt
barn kan hindre unedig bekymring for denne alvorlige sykdommen,
og skal utfores for 10—12 ars alder, da eventuell oppfelging hos
spesialister skal begynne (7).

Hva med familien som ble beskrevet innledningsvis? Hvis mis-
tanken om ADAMSTS13-assosiert kongenital trombotisk trombo-
cytopenisk purpura bekreftes hos jentene, ber foreldrene fa tilbud
om genetisk veiledning ved en av landets avdelinger for medisinsk
genetikk. Deres sonn og det nye barnet kan testes prediktivt fordi
resultatet har behandlingsmessige konsekvenser i barnearene, slik
det er beskrevet i oversiktsartikkelen (1). Testingen er rask, rimelig
og sikker nar familiens genfeil er kjent. Ved slike autosomalt reces-
sivt arvelige sykdommer er det forst og fremst sesknene til den syke
som har gkt sannsynlighet for & utvikle sykdommen — 25 % ved
fodselen. Hovedhensikten med genetisk veiledning i denne situa-
sjonen er & understreke for foreldrene at de kan fa det svaret de ikke
onsker seg — at ett av eller begge deres to andre barn er ogsé dispo-
nert for & utvikle ADAMSTS13-assosiert trombotisk trombocyto-
penisk purpura. Finnes det andre par i slekten hvor bade mor og far
er i slekt med den syke, kan disse ha gkt sannsynlighet for & fa barn
med sykdommen. Ogsa de kan f4 tilbud om genetisk veiledning.
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