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Innledning

Bardet — Biedl syndrom (MIM 209900) er en
gelden autosomalt recessiv arvelig sykdom
med et vidt spektrum av kliniske manifestasjo-
ner. De karakteristiske kardinaltegn omfatter:
Retinal dystrofi (tidligere retinitis pigmentosa),
postaksial polydaktyli, adipositas, renale struk-
turelle anomalier, hypogonadisme hos menn og
mental retardagon. Syndromet ble farst
beskrevet av Bardet i 1920 og Biedl i 1922. Far
dette, i 1866, hadde L aurence og Moon beskre-
vet en lignende tilstand som ble oppfattet & til-
hgre samme formkrets, og syndromet var inntil
nylig benevnt som Laurence — Moon — Bardet
— Biedl syndrom eller oftere Laurence — Moon
— Biedl syndrom. Det er imidlertid na klarlagt
at Laurence — Moon syndrom (MIM 245800)
er en egen og seldnere autosomalt recessiv
arvelig tilstand som adskiller seg fra Bardet —
Biedl syndrom ved opptreden av progressiv
spastisk paraplegi, mens polydaktyli og adipo-
sitas mangler.

Frem til 1980 var det rapportert mer enn 400
tilfeller av Bardet — Biedl syndrom. Hgyeste
prevalens med andlagsvis 1 pr. 13.500 innbyg-
gere er funnet i Midt — @sten og da i familier
med hay konsanguinitet. | Europaer tilstanden
langt seldnere med en prevalens pa 1 pr.
160.000i Sveits (1) og 1 pr. 125.000 i Storbri-
tannia (2).

| ale starre undersgkel ser er den store varia-
bilitet i de kliniske manifestagoner mellom de
forskjellige familier, men ogsd innen den
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enkelte familie blitt understreket. Nylig er det
ogsd ved genetiske koblingsundersgkelser
pavist stor genetisk heterogenitet. Til n& er det
pavist kobling til 4 forskjellige genloci (BBS 1
— 4) lokalisert til 4 forskjellige kromosomer. |
de fleste familier (40 — 60 %) er det funnet kob-
ling til BBS 1 lokalisert til kromosomregionen
11q 13. Resten er hovedsakelig lokalisert til
16q 21 (BBS 2) og 15q 22 (BBS 4), mens BBS
3lokalisert til 3p 13 er svaat gelden. Hos ca 10
% av familiene er det ikke funnet kobling til
noen av disse 4 kromosomavsnitt dik at der
finnes flere enna ikke identifiserte genloci som
er involvert i tilstanden (2, 3). Kliniske under-
sokelser sammenholdt med resultatene av
genetiske koblingsanalyser har til nd ikke vist
noen distinkte kliniske forskjeller mellom de
kliniske manifestasjoner og involverte genloci,
bortsett fra at pasienter i BBS 1 gruppen ten-
derte til & veae hgyere enn foreldrene (2, 3).

| den kliniske beskrivelse av syndromet vil
vi i det vesentligste ta utgangspunkt i en del
starre og/eller nyere arbeider. Av spesidll inter-
esse er en nyere prospektiv kohortstudie der 38
pasienter fra 21 familier med Bardet — Biedl
syndrom og 58 uaffiserte sasken ble undersakt
i 1987 (4) og sAigjeni 1993 (5) Slike studier er
velegnet for & belyse penetrans og ekspressi-
vitet av de forskjellige fenotypiske manifesta-
sioner og det naturlige forlgp av tilstanden.

Kliniske manifestasjoner

Retinal dystr ofi

Tegn paretinal dystrofi manifesterer seg tidlig
0g er naamest konstant tilstede (1, 2 ,4, 6). Den
heye frekvens kan i noen grad vaare pévirket av
at pasientene oftest er identifisert gjennom
blinderegistere eller som pasienter ved gyenav-
delinger. 1 et Skandinavisk materiale pd 44
pasienter var nattblindhet tilstede ved en
gjennomsnittsalder pa 4 &, og ved 6 — 7 ars
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Figur 1. Bardet — Biedl syndrom hos en 14
mnd gammel pike med lengde ved 75-per-
centilen for alder og vekt 3 kg over 97,5-per-
centilen for lengden. Bemerk ekstra finger pa
ulnarsiden av hgyre hand.

alder var det synsproblemer padagtid (6). | den
prospektive kohortstudien ble det funnet at 26
% av pasientene var legalt blinde ved 13 &rs
alder og 50 % ved 18 &r (5). De oftalmoskopis-
ke funn gir seg ogsa tidlig tilkjenne. Avbleket
papille og makulaar pigmentering er vanligvis
tilstede fra 6 —7 ars alder, mens pigmentforan-
dringer i midtperiferien manifesterer seg tid-
ligst ved 13 &rs alder (6).

Polydaktyli

Ved fadselen kan polydaktyli, og da vanligvis
som hexadaktyli, veere eneste tegn og er tilste-
de hos 60 — 80% av pasientene (1, 2, 4, 7). Eks-
tra fingre eller tag kan finnes pa en eller flere
ekstremiteter og er oftest lokalisert til ulnarsi-
den av hendene (Figur 1) og fibularsiden av
fattene, dvs. postaksial polydaktyli. En ekstra
ta er hyppigere enn en ekstra finger (1 , 4).

Syndaktyli, brakydaktyli og korte brede fotter
er ogsa hyppige funn (4).

Adiopositas
Overvekt og fedme er karakteristiske trekk.
Fedselsvekten tenderer til & veare noe hgy for
gestagonsalder, og i en starre litteraturoversikt
ble de angitt at omkring 40 % av de nyfadte
hadde vekt over 90 percentilen (8). Overvekt
eller klinisk adipositas manifesterer seg vanlig-
visi farste levedr uten noen spesiell fettforde-
ling (Figur 1). Senere i barnedrene og i voksen
ader er 90 — 95 % betydelig overvektige
(1,4,5).

| tidligere litteratur blir moderat vekstretar-
dason nevnt som et funn ved syndromet. De
aller fleste voksne har imidlertid hayder innen-
for det normale variagonsomrade (2 — 4). Nar
pasientene blir fordelt etter hvilke BBS genloci
de viser kobling til, synes pasienter i BBS 1
kategorien & tendere til & vare noe hayere enn
foreldrene, mensdei kategori BBS 2 og BBS 4
tenderer til & vaae kortere enn foreldrene (2).
Forskjellene var imidlertid sm&, og selv om
dissefunn er av teoretisk interesse, er ikke vek-
stretardasjon av klinisk betydning ved Bardet —
Biedl syndrom.

Renale manifestas oner
Selv om forskjellige former for nyreaffekgon
ofte var nevnt i tidligere rapporter, harte renale
manifestagoner ikke med til de kardinal tegn
far det mot slutten av 80-arene ble avdekket at
mellom 90 og 100% av pasientene hadde en
eller annen nyreanomali eller forstyrrelse i
nyrefunksionen (2,4,5). De strukturelle anoma-
lier omfatter fatal lobulering, abnorme calyces,
kommuniserende cyster og divertikler og diffus
og/eller fokal cortical atrofi av nyreparenchy-
met (4,5). Ved ultralydundersgkelse kan en
rekke av disse morfologiske forandringer pavi-
ses dt frafarste levedr (9).

| den prospektive kohortstudien utviklet 2/3
av pasientene hypertension som kunne pavises
hos 25% ved 25-&rs alder og hos 50% ved 34
ar. Til sammenligning ble hypertensjon pavist
hos 25% av de uaffiserte sgsken ved 49-&rs
alder. Nyresvikt ble pavist hos 25% av pasien-
tene, og er en vesentlig arsaksfaktor for bade
morbiditet og mortalitet ved Bardet — Biedl
syndrom (5).



Endokrine manifestasjoner
Hypogonadisme og/eller hypogenitalisme hos
menn er vanlig og herer med til kardinaltegne-
ne ved Bardet — Biedl syndrom (1,4,5,10). Tid-
ligere var det antatt at hypogonadismen skyltes
en hypothalamisk — hypofysaa dysfunksjon,
men nyere undersgkel ser trekker i retning av at
det foreligger en primaa hypogonadisme. Haye
basalverdier av FSH har vaat pavist i noen til-
feller (4), og ale som har vaat undersgkt med
GnRH testen har vist normal respons (4,10).
Majoriteten av voksne menn har hatt normale
serumkonsentrasjoner av testosteron (4). Hos
barn er det i en undersokelse funnet lave basal-
verdier for testosteron som ikke har vist normal
stigning etter HCG stimulasjon (10).

Puberteten er vanligvis ikke forsinket ,og
voksne menn utvikler norma pubesbehdring
(2). Til naer det ikke rapportert noe tilfelle der
en mann med Bardet — Biedl syndrom er blitt
far, men enkelte kvinner har fadt barn (4).

Hyperfagi tidlig i barnedrene er vanlig (2),
og det er mulig at forstyrrelser i apetittregule-
ringen kan vaae en medvirkende arsak til
utviklingen av adipositas. Hos 3 undersgkte
pasienter er det funnet serum konsentrasjoner
av leptin svarende til graden av adipositas
(Werner Blum, personlig meddel el se).

| de senere &r er det blitt klarlagt at mange
pasienter utvikler type Il diabetesi relativt ung
ader. | den prospektive kohortstudien ble det
funnet at 32% av pasientene hadde utviklet dia-
betes. Hos 25% manifesterte sykdommen seg
for 35-&rs alder. Bare 2 av pasientene var insul-
intrengende (5).
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Mental retardagon
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Differensialdiagnose
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(12).
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