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Dravets syndrom er en epilepsiform, der opstér
hos bgrn. Mutationen, der forarsager epilepsien, er
kendt. Syndromet er en sjelden differentialdiagnose
til feberkramper og skal haves in mente, nér bgrn far
kramper tidligt eller for seksménedersalderen, og
hvis disse er langvarige, bade febrile og afebrile, samt
responderer darligt pd konventionel antiepileptisk
behandling. Behandling af Dravets syndrom er en
specialistopgave.
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Molekylzergenetisk screening for polycystisk
nyresygdom kan veere et vigtigt diagnostisk redskab

Maria Rasmussen’, Bjarne @rskov?, Anne-Bine Skytte' & Lone Sunde’

Mutation i PKD1- eller PKD2-genet er associeret til
udvikling af autosomal dominant polycystisk nyre-
sygdom (ADPKD). Ved ADPKD ses multiple, langsomt
voksende cyster i nyrerne og andre organer. Sygdom-
men nedarves autosomalt dominant. I ca. 10% af
ADPKD-familierne er foreeldrene dog uafficerede;
sygdommen skyldes da oftest en de novo-mutation
hos patienten [1]. Cyster i nyrerne kan pévises ved
UL- og MR-skannning samt CT.

Der findes diagnostiske UL-kriterier, de sdkaldte
Peikriterier, som kan bruges til diagnosticering af af-
ficerede medlemmer i familier, hvor der allerede vi-
des at forekomme ADPKD [2]. Hos patienter uden en
familieanamnese med ADPKD gelder Peikriterierne
ikke.

SYGEHISTORIER

1. En tidrig pige med foraeldre af udenlandsk her-
komst blev henvist til en paediatrisk afdeling pa mis-
tanke om bronkial astma. Mistanken blev bekraftet.
Desuden blev der pavist let gmhed nedadtil i abdo-
men. En urinstiks viste 3+ for protein. Blodtrykket
var 120/80 mmHg (90%/90%-percentilen). En UL-
underspgelse af abdomen viste forstgrrede, polycy-
stiske nyrer (ca. 30 cyster i venstre nyre og ti cyster i
hgjre nyre). Cysterne var af varierende stgrrelse og
lokaliseret til bdde medulla og cortex. En UL-under-
spgelse af lever og pancreas viste normale forhold.
Den glomerulere filtrationsrate beregnet ud fra
SICr-EDTA-clearance var 116 ml/minut/1,73 m?.

Ved UL-undersggelse af mater samt to sgskende KASUISTIK
fandt man normale nyrer. Pater fik pavist en solitaer
cyste med en diameter pa 3 cm i venstre nyre.

P4 klinisk genetisk afdeling blev familieanamne-
sen gennemgaet. Stamtreaeet viste, at der var konsang-
vinitet i familien. Dette gav mistanke om en autoso-

mal recessiv cystenyresygdom. Ved en enkeltnukleo-
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tidpolymorfi-array-analyse pdviste man ikke deletio-
ner eller duplikationer, men homozygoti i store om-
réder af patientens genom (i alt 0,35% af genomet)
i overensstemmelse med slagtskabet mellem foreael-
drene. Der var imidlertid ingen kendte cystenyre-
gener i disse omrader. Derfor blev der ivaerksat se-
kventering af PKD1 og PKD2 p& mistanke om ADPKD.
En kendt sygdomsdisponerende nonsense-mutation i
PKD1 (c.12124C>T, p.Q4042X) blev pavist
Diagnosen ADPKD blev sdledes bekraftet. Det
har ikke veeret muligt at undersgge de gvrige familie-
medlemmer.
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II. En tre ar og fire maneder gammel dreng fik foreta-
get UL-skanning af nyrerne pa grund af forbigéende
makroskopisk heematuri. Skanningen viste, at hgjre
nyre havde normal stgrrelse med en 3,4 cm x 2,5 cm
stor kortikal cyste. Venstre nyre var let forstgrret med
flere sma cyster og et konglomerat af cyster/cyster
med septae pa 4 cm x 2,3 cm. Der var ikke pancreas-
eller leverforandringer. UL-skanningen blev supple-
ret med CT og MR-skanning af nyrerne for at ude-
lukke malignitet i cysterne (Figur 1).
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MR-billede af patienten fra sygehistorie Il. Der ses sma cyster bilate-
ralt og konglomerat af cyster/cyster med septae pa venstre nyre.

Kreatinin-clearance var 125 ml/minut/1,73 m?,
og blodtrykket var 120/70 mmHg (99%/95%-per-
centilen). Hos patientens to &ldre sgskende og foreel-
drene fandt man normale nyrer ved UL-skanning.

Pa klinisk genetisk afdeling blev en reekke diffe-
rentialdiagnoser overvejet. Da patienten ikke havde
hudmanifestationer eller sygdom i andre organer,
og der var tale om bilateral, men asymmetrisk invol-
vering af nyrerne, blev der ivaerksat sekventering af
PKD1 og PKD2. Ved analysen blev der pévist en ikke
tidligere beskrevet frameshift-mutation i PKD1
(c.2386dupT, p. Tyr796Leufs*2). Diagnosen ADPKD
blev sdledes bekraftet. Mutationen blev ikke genfun-
det ved undersggelse af blodprgver fra foraldrene.
Da der var en lille risiko for kgnscellemosaicisme hos

en af foraeldrene, blev det diskuteret med dem, om
de to sgskende skulle have foretaget en preediktiv
gentest. Familien har indtil videre afstdet fra dette
(Figur 1).

DISKUSSION

Vi rapporterer her to sygehistorier, hvor molekyleer-
genetisk screening af PKD-generne har veret af afgg-
rende betydning for at stille den korrekte diagnose og
estimere patienternes prognose. Endvidere kunne pa-
tienternes videre udredning og opfelgning efterfpl-
gende mélrettes. Tidligere var sekventering af PKD1
og PKD2 s& kompliceret, at analyserne sjeldent blev
gennemfort. Nu er sensitiviteten af sekventeringen
blevet forbedret. I et nyere studie blev der pavist en
sygdomsdisponerende mutation hos 93,8% af de un-
dersggte familier [3]. Dermed abnes der nye mulig-
heder for ogsa at bruge analysen diagnostisk hos pa-
tienter med et ukarakteristisk sygdomsbillede og
patienter uden familieanamnese med ADPKD.
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Genetisk variation kan have betydning for udviklingen

af kroniske postoperative smerter

Maja Haunstrup Jeppesen' & Ismail Gogenur?
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Praevalensen af patienter, som oplever kroniske post-
operative smerter efter kirurgi, ligger pd 10-50% [1].
Heraf har 2-10% sveere smerter med funktionsned-
seettelse til fplge [1]. Selv ved mindre kirurgiske ind-
greb som f.eks. hernieoperationer ses der en gennem-
snitlig preevalens pa 10% mindst et halvt ar efter det
kirurgiske indgreb [2]. Omfanget af dette kliniske
problem blev pavist i en undersggelse, hvor over 20%
af patienterne pé britiske smerteklinikker var i be-
handling for kroniske postoperative smerter [3].

Ikke alle patienter far kroniske postoperative
smerter efter kirurgi, og etiologien er endnu ikke
fuldt afklaret. Udviklingen er formentlig forbundet
med de nerveskader, der forekommer under det ki-
rurgiske indgreb. I studier har man identificeret for-
skellige risikofaktorer som f.eks. intensiteten af den
akutte postoperative smerte, psykosociale faktorer,
type af indgreb samt alder og kegn [1].

Generne har betydning for forskelle i smerteper-
ception imellem mennesker [1]. Man har séledes i stu-



