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Sotos syndrom: Molekylaergenetisk analyse
kan sikre diagnosen
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Innledning

Sotos syndrom (OMIM #117550) er et overvekst-
syndrom karakterisert av en generell overvekst,
distinkte ansiktstrekk, forsinket utvikling og leere-
vansker. Man antar at ca. 1 av 15000-20000
nyfoedte har Sotos syndrom, og tilstanden er
antagelig underdiagnostisert. Tilstanden ble
beskrevet i 1964 i en serie med fem pasienter av
Juan Sotos et al. med tittelen "Cerebral gigant-
ism” (1). 1 2002 beskrev Kurotaki et al. mutasjoner
i NSD1-genet hos individer med Sotos syndrom,
og senere studier har vist at man finner mutasjon
i dette genet hos >90 % av pasientene (2-9). De
fleste tilfellene skyldes en nyoppstatt mutasjon,
og <10 % er familizere (3). For de affiserte som
eventuelt far barn, vil arvegangen vaere autosomal
dominant, med 50 % risiko for at deres barn arver
mutasjonen.

Denne artikkelen er skrevet med den hensikt &
oppdatere pediatere og andre klinikere pa dia-
gnosen slik at man kan identifisere disse pasient-
ene lettere, samt & belyse den relativt nylig til-
gjengelige DNA-diagnostikken som ledd i dia-
gnosen.
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Kasuistikk

En gutt fodt ved gestasjonsalder 35 uker ved
spontan vaginal fedsel etter et normalt svanger-
skap. Han er foreldrenes eneste felles barn, og
foreldrene er friske og ikke i slekt. Mor er britisk og
far norsk. Det er ingen sykdomsopphopning i fam-
ilien, og spesielt ingen med overvekst. Ved fadsel
veide han 2750 g (50p i henhold til gestasjonsald-
er), var 50 cm lang og hadde en hodeomkrets pa
34 cm. Apgar score var 8-9. Midtforeldrehoyde er
189 cm. Hodeomkrets hos mor er 57 cm, og hos
far 58.5 cm, begge disse er innenfor normalom-
radet.

| nyfedtperioden ble han lysbehandlet for en
ukonjugert hyperbilirubinemi, og bilirubinverdiene
falt gradvis i lepet av de forste levemanedene.
Han ble morsmelkerneert. Gutten hadde erneer-
ingsvansker i neonatalperioden, og ble etter hvert
ogsa behandlet for en betydelig gastrogsofageal
refluks med syrehemmende medikamenter, med
god effekt. Det foreld dessuten en moderat
obstipasjon, som lot seg greit kontrollere med
laksantia. Det ble bemerket en generell hypotoni
og dysmorfe trekk i form av en langstrakt skalle,
bred neserygg, lange, slanke fingre og firfingerfure
bilateralt. Ved kromosomanalyse ble det funnet
normale, mannlige kromosomer. DNA undersok-
elser med tanke pa Prader Willi syndrom, dystrofia
myotonica og spinal muskelatrofi var alle nega-
tive. Det ble sendt urin til metabolsk screening
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hvor man ikke fant noen holdepunkter for medfedt
metabolsk sykdom. Man fant en atrie septum
defekt (ASD) av sekundum type uten hemo-
dynamisk betydning.

Ved kronologisk alder 6 maneder veide gutten
8310 g (75p), lengden var 74,1 cm (>97.5 p) og
hodeomkrets 46 cm (90-97.5 p) (Figur 1a og 1b).
Kliniske observasjoner inkluderte liten mandibula,
mikrognati, spiss hake og relativ antimongoloid
oyestilling. Man observerte ikke markert panne
som man ofte ser ved Sotos syndrom, men han
hadde langt bakhode, dype og markante finger-
furer (firffingerfurer bilateralt), store erer (hoyre 5,7
cm, venstre 5 cm, =97 p), bifid uvula og en gen-
erell hypotoni (Figur 2 og 3). Det var ingen bilyd
over cor og generell organundersgkelse var ellers
normal. Ansiktet hadde ikke den typiske "invert-
erte paereformen” som man kan se ved Sotos
syndrom, og ansiktstrekkene var mer forenlig med
Weavers syndrom, inkludert haken som virket
“stuck on”, noe som ofte er beskrevet ved sist-
nevnte syndrom. Store erer og dype fingerfurer er
ogsa typisk for Weavers syndrom, og det ble kon-
kludert med at fenotypen var mest forenlig med
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Figur 1a) Kurver for hgyde for alder og vekt for hgyde.
Plottene er korrigert for 5 ukers prematuritet.
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denne diagnosen. Det ble samtidig sendt blod-
prover til DNA analyse av NSD1-genet. Gutten ble
presentert for flere nasjonale og internasjonale
kolleger ved et syndrommete i Oslo, og det forela
bred enighet om at Weavers syndrom var den
mest sannsynlige diagnosen.

Ved poliklinisk vurdering av gutten ved krono-
logisk alder 14 maneder hadde han normal grov-
motorisk utvikling, noe forsinket finmotorikk, samt
forsinket spréklig og sosial utvikling. Generell
utvikling ble vurdert tilsvarende 11 maneders
alder. Han hadde ikke tidlig tannfrembrudd. Han
begynte & ga selvstendig 22 maneder gammel og
utviklet sprak noe sent, men han er bilingual, med
norsk og enkelsk som likeverdige sprak. Oktober
2005 kom det svar fra Insititute of Cancer
Research i London om at de hadde funnet en
missense-mutasjon i NSD1-genet pa den lange
armen av kromosom 5 hos gutten. Foreldrene ble
ogsa testet uten at man fant mutasjonen hos dem,
forenlig med at mutasjonen var nyoppstatt. Dette
genfunnet, samholdt med klinisk vurdering av
gutten ved klinisk genetiker i London, gjorde at
man fastsatte diagnosen Sotos syndrom. Ved
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Figur 1b) Kurver for vekt for alder og hodeomkrets for alder.
Plottene er korrigert for 5 ukers prematuritet.
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Figur 2. Pasienten ved 6 méneders alder. Bildene er trykket med tillatelse fra begge foreldre.

kontroll av ASD da han var 17 maneder hadde
denne lukket seg spontant. Gutten var de forste to
levedrene plaget med residiverende gvre luftveis-
infeksjoner samt flere pneumonier. Han hadde
trange anatomiske forhold i nese og svelg, og ble
adenotonsillektomert to ar gammel. Han fikk i
perioder behandling med inhalasjonssteroider for
en moderat bronkial hyperreaktivitet. 25 maneder
gammel ble han undersgkt ved ortopedisk

med tillatelse fra begge foreldre.

Figur 3. Pasienten ved 9 maneders alder. Bildet er trykket

poliklinikk, og man paviste en thorakolumbal
skoliose som ble behandlet med korsett. Gutten
ble 2 2 & gammel innlagt pa grunn av en akutt
cystitt, med oppvekst av E. coli. Det var ukom-
plisert forlap med antibiotika behandling, og det
ble foretatt en normal ultralyd undersgkelse av
nyrer og urinveier.

Gutten har fortsatt & ligge over 97.5 p for
hayde og hodeomkrets, og ved siste kontroll (3 &r

Figur 4. Pasienten 3 &r gammel. Bildet er trykket med
tillatelse fra begge foreldre.

47



og 2 maneder gammel), veide han 20 kg, hadde
lengde pa 115 cm (10 cm > 97.5 p) og hodeom-
krets 56 cm (2 cm > 97.5 p) (Figur 1a og 1b). Han
hadde Kkarakteristiske ansiktstrekk med bred
panne, lite har frontoparietalt, tilsynelatende
hypertelorisme og langt ansikt med markert, noe
spiss hake (Figur 4). Han kombinerte 7-8 ord i set-
ninger. Grovmotorisk var han noe mer klumsete
enn jevnaldrende, og ved gange gikk han fremov-
erboyd og hadde en tydelig pes planus. Mor
fortalte at gutten gar i barnehage, og han trives
stort sett godt sosialt, men trekker seg ofte tilbake
og leker alene ved store sammenkomster. Han
bruker skosterrelse 30 og har nettopp begynt a
bruke briller pa grunn av langsynthet.

Overvekstsyndromer

Denne gruppen tilstander karakteriseres ved
hoyde- og/eller hodeomkrets- og/eller vekt >97p
samt forsinket utvikling/lserevansker. 1 tillegg har
de ulike tilstandene ofte karakteristiske (dysmorfe)
ansiktstrekk, spesifikke spekter av kongenitale
malformasjoner, okt risiko for neoplasi samt at
skjelettalder ofte er avansert. Lengdeveksten
avtar med alderen for flere av tilstandene, slik at
sluttheyden kan veere innenfor normalomradet.
Det er en viss overlapp nar det gjelder fenotyper,
slik at det kan veere vanskelig & skille noen av til-
standene fra hverandre. Tilstander i denne grupp-
en omfatter blant annet Sotos syndrom, Weavers
syndrom, Beckwith-Wiedemanns syndrom,
Simpson-Golabi-Behmels syndrom og Bannayan-

Riley-Ruvalcabas syndrom. Overveksten kan
veere prenatal, postnatal, eller en kombinasjon, og
er et resultat av et eller flere av felgende: Okt
antall celler, cellehypertrofi eller gkt interstitium.
De siste arene har den molekylaergenetiske arsak-
en til flere av disse tilstandene blitt avklart, slik at
DNA- og kromosomanalyser na er viktige i dia-
gnostikken.

Det er ofte sveert vanskelig & skille Sotos og
Weavers syndrom pa klinisk grunnlag. De har en
del felles karakteristika som overvekst, forsinket
utvikling/leerevansker, avansert skjelettalder og
bred panne. Weavers syndrom skiller seg imidler-
tid fra Sotos syndrom ved prominent philtrum, en
reell hypertelorisme, relativ mikrognati ("stuck-on”
hake), camptodactyli (fleksjonsdeformitet av PIP
ledd i finger), hest skrik, tynne og "dyptliggende”
negler, brede metafyser ved rentgen av de lange
rorknoklene (seerlig femur) og avansert modning
av handrotsbenene. Pasienter med Weavers har
ofte en avvikende hoy fodselsvekt i tillegg til &
veere lange og makrocefale. Weavers syndrom er
en sjeldnere tilstand enn Sotos syndrom og det er
langt feerre publiserte kasuistikker. Den genetiske
arsaken til Weavers syndrom er forelepig ikke
funnet, i motsetning til ved Sotos syndrom.

Sotos syndrom

Kliniske manifestasjoner

| de fleste publikasjoner om Sotos syndrom refer-
erer man til hovedkriteriene for syndromet som
beskrevet av Cole og Hughes i 1994 (4) med dis-

Tabell1

Kardinaltegn og hovedtegn ved Sotos syndrom (kfr. ref. 3)

Kardinaltegn (>90 % av pasientene)

Hovedtegn (>15 % av pasientene)

o Karakteristiske ansiktstrekk
e Forsinket utvikling/leerevansker
e Qvervekst i barnealder

e Avansert skjelettalder

e Awik pa cerebral MR/CT

e Neonatal gulsott, hypotoni og/eller ernaringsvansker
e Kramper

e Skoliose

e Medfedte hjertefeil

e Medfgdte nyreanomalier

e Hypermobile ledd

e Pes planus
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tinkte ansiktstrekk, generell overvekst med lengde
og hodeomkrets > 97.5 p for alder, forsinket
utvikling/leerevansker og avansert skjelettalder. |
to publikasjoner fra 2005 (8) og 2007 (3) forslas
det kardinaltegn bestdende av karakteristiske
ansiktstrekk (se under), forsinket utvikling og
makrocefali (hodeomkrets >97.5 p), som er til-
stede hos > 90 % av pasientene. Det foreslas
ogsa tilleggskriterier, tilstede hos >15 % av pasi-
entene, som inkluderer avansert skjelettalder, MR
abnormaliteter, ernzeringsvansker i nyfadtperiod-
en, neonatal gulsott, hypotoni, kramper, skoliose,
medfedte hjertefeil, medfedte nyreanomalier,
maternell pre-eklampsi, hypermobile ledd og pes
planus (Tabell 1) (3, 8).

Ansiktstrekk

De klassiske ansiktstrekkene inkluderer folgende:
En markert, hoy og bred panne med frontoparietal
skallethet (noe som fremhever den allerede mark-
erte pannen), antimongoloid gyestilling og en
smal, spiss hake uten reell prognatisme (under-
bitt). Skallen er makrocefal og dolichocefal (lang
og smal), og man far inntrykk av at pasientene har
okt avstand mellom ogynene, selv om reell
hypertelorisme ikke kan verifiseres ved malinger.
Dette inntrykket skapes ved at det er kort
intratemporal avstand (10). Ansiktsformen blir ofte
beskrevet som en ”invertert peere-form”, og er
mest karakteristisk mellom ett og seks ars alder. |
nyfedtperioden kan diagnosen vaere vanskelig, da
ansiktet ofte er rundere med mindre markert
hakeparti. | forskolealder ser man ofte en markert
neserot med nedtrykt neserygg og ”skihopp”
nesetipp med anteverterte nesebor, samt en mer
markert og lang hake som kan vaere enten spiss
eller firkantet. | skolealder og ung voksen alder er
hodeomkretsen fortsatt gkt (> 97.5 p), ansiktet er
langt og smalt og den markerte pannen med spar-
som harvekst frontoparietalt vedvarer (10).
Pasientene med Sotos syndrom har dessuten en
tendens til redmusset nese og kinnparti og det er
ogsa sveert vanlig med hgy gane.

Vekst

Nyfedte med Sotos syndrom har prenatal over-
vekst og har som oftest allerede ved fodselen en
lengde > 97.5 p. Tilveksthastigheten er okt i sped-
barnsalder, men mer normal i smabarnsalder og
pubertet (11). Denne gkte tilveksten i spedbarns-
alder gjor at disse barna vedvarende ligger paral-

lelt med, men over 97.5 p, for hayde-mot-alder.
Sotos pasienter har gkt armspenn sammenlignet
med Kkontroller, samt lange hender og fotter.
Overkroppen er ofte kortere enn undereks-
tremitetene, slik at pasientene har en redusert
ovre/nedre kroppsratio (11). Selv om jenter med
Sotos syndrom far en slutthgyde som er over den
forventete slutthgyden basert pa midtforeldre-
heoyden, ligger den som regel innenfor normalen i
populasjonen (11,12). Gutter med Sotos syndrom
ender ogsa som oftest med en sluttheyde innen-
for populasjonsnormalen, selv om avvikende stor
slutthgyde er mer sannsynlig hos gutter enn hos
jenter med Sotos syndrom (11). Guttene har en
tendens til & g& sent i pubertet, men reell puber-
tas tarda er sjelden (4). Man har ikke kunnet
pavise endokrinologiske arsaker til vekstmgnster-
et hos disse pasientene, og det er ikke funnet
holdepunkter for & tilby hormonell behandling for
a redusere sluttheyden (11).

Avansert skjelettalder ble initialt beskrevet
som en del av syndromet (1,4), men har i flere sen-
ere publikasjoner blitt utelatt som et av hovedkrit-
eriene (3,8), da det kun foreligger hos 75-85 % av
pasientene, og fordi det kan vaere vanskelig &
fastsette med rimelig nayaktighet, szerlig hos de
minste barna (4,8).

Utvikling

Forsinket utvikling og hypotoni i de ferste levear-
ene er et tilnaermet konstant funn hos disse barna.
De fleste viser en forsinkelse i tidlige utviklings-
milepaeler, og starter senere & ga (mellom 10 og
60 maneders alder) og snakke (6), og det beskriv-
es en motorisk "klossethet” (4). Noen av disse
utviklingsavvikene kan settes i sammenheng med
den generelle hypotonien og seerlig hypotoni i
hake/kjevepartiet som kan vaere en medvirkende
faktor til den ofte forsinkede verbale utviklingen
samt ernzeringsvanskene. Hypotonien har en
tendens til & normalisere seg med gkende alder.
Mange foreldre rapporterer bekymring pa grunn
av avvikende sosial adferd og aggressiv oppfarsel
hos disse barna. Noe av dette kan sannsynligvis
settes i sammenheng med den gkte veksten.
Omgivelsene antar gjerne at de er eldre enn reell
alder og dermed forventer de mer av dem enn av
friske barn p& samme alder. Dette kan skape en
folelse hos barna av a vaere misforstatt. | en studie
av 266 pasienter med Sotos syndrom fant man
leerevansker hos 97 %, hvorav 30 % hadde kun
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lette leerevansker, 46 % hadde et moderat nedsatt
evneniva og 21 % hadde en mer alvorlig forsinkelse
(8). Konsentrasjonsvansker og hyperaktivitet er rap-
portert. Mange barn med Sotos syndrom gar pa
vanlig skole, mens noen gar pa spesialskole for
barn med lzerevansker eller andre spesielle
hjelpebehov (13). Det er imidlertid vanskelig & kate-
gorisere eller beskrive denne gruppen unisont, da
det finnes f& objektive og standardiserte testmetod-
er for sosial utvikling hos disse barna i ung alder.
Motoriske ferdigheter og taleforsinkelse har en
tendens til & forbedre seg markant med gkende
alder.

Andre assosierte funn
| spedbarnsalderen er det relativt vanlig (hos 70-85
% av materialet i referanse 3, 4 og 8) med generell
hypotoni, ernaeringsvansker og gulsott, som hos var
pasient. Ernzeringsvanskene kan delvis bero pa den
tidlige slappe muskulaturen og darlig utviklet munn-
motorikk. Skoliose er rapportert hos ca en tredjedel,
medfedte hjertefeil (PDA hyppigst) hos 20-60 %
(5,8), kramper hos 25-50 % og anomalier i urinvei-
ene (hovedsaklig vesikouretral refluks) hos ca 15 %.
Obstipasjon er ogsa et vanlig problem. Mange av
disse barna har dessuten hyppige ovre luftveisin-
feksjoner i smabarnsalder, hovedsaklig mellom-
arebetennelser (4). Hos ca halvparten av barna
kommer de farste tannfrembruddene tidligere enn
hos jevnaldrene barn (4). Det er dessuten beskrev-
et oftalmologiske avvik hos noen av barna (lang-
synthet, strabisme, grd og grenn steer), samt en
rekke andre assosierte tilstander, der man enda ikke
vet om dette representerer tilfeldige funn eller har en
sammenheng med syndromet (3).
Hypothyreoidisme er rapportert hos noen pasienter
og det er foreslatt at test for dette ber innga i den
arlige kliniske undersgkelsen av disse barna (6).
Hos mange barn med syndromet finner man
avvik ved cerebrale MR undersgkelser, hvor de
hyppigste avvikene er dilatasjon av ventriklene (90
%) og hypoplasi av corpus callosum (97 %) (14).
Disse funnene er uspesifikke og har ingen prog-
nostisk konsekvens for barnas funksjonsniva og det
er derfor ingen grunn til & inkludere cerebral MR
undersgkelse i utredningen av disse pasientene.

Risiko for cancerutvikling

Som ved mange andre overvekstsyndromer finner
man ogsa hos pasientene med Sotos syndrom lett
okt forekomst av kreft. Det er estimert en risiko hos
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disse pasientene for kreft i barnealder pa 2-3 % (3),
men pa grunn av den store variabiliteten i hvilke
krefttyper som forekommer, samt mangel pa etabl-
erte screeningsprotokoller for de fleste av disse, er
det ikke anbefalt regelmessig tumorscreening, slik
som for eksempel ved Beckwith-Wiedemanns
syndrom. Svulstformer som er rapportert hos pasi-
enter med Sotos syndrom er nevroblastom,
sacrococcygealt teratom, ganglioneurom, ALL,
smacellet lungecarcinom, Wilms tumor, hepato-
celluleert carcinom, non-Hodgkins lymfom og vagin-
alt carcinom (8).

Genetikk

1 2002 fant man en translokasjon mellom kromosom
5 og 8 hos en jente med Sotos syndrom;
1(5;8)(935;924.1) (2). | bruddpunktet pa den lange
armen pa kromosom 5 fant man NSD1-genet
(Nuclear receptor Set Domain containing protein 1
gene), og translokasjonen forte til at denne gen-
kopien ble gdelagt. NSD1-genet ble deretter under-
spkt for mutasjoner hos en gruppe pasienter med
Sotos syndrom, og man har funnet at majoriteten av
pasienter med Sotos syndrom (>90 %) har en muta-
sjon i dette genet som adelegger proteinets funk-
sjon (2,5,6,8,9,15). De har dermed bare en funger-
ende genkopi av NSD1-genet, og nar dette forer til
sykdom kalles det haploinsuffisiens. Mutasjoner i
NSD1-genet omfatter trunkerende mutasjoner,
missense, spleisemutasjoner, partielle delesjoner
(oftest ekson 1 og 2) samt 5g35-mikrodelesjoner
som inkluderer hele NSD1-genet. Mikrodelesjonene
kan veere av ulik sterrelse (1-4.5Mb) (6), og de kan
ogsa omfatte andre gener. NSD1-genet bestar av
23 eksoner og genet er uttrykt bl a i hjernen,
skjelettmuskulatur, milt, thymus, lunger og nyrer (2).
Genet koder for et enzym som overfeorer en metyl-
gruppe til histon (histon metyltransferase), men man
kjenner lite til den eksakte funksjonen til dette pro-
teinet eller hvorfor mutasjoner forer til den karakter-
istiske fenotypen som utgjer Sotos syndrom (3).
Det er sannsynlig at NSD1 er involvert i modifikasjon
av histoner og kromatinregulering (15).

Pasienter fra Europa, USA og Kina har hoved-
saklig trunkerende mutasjoner, missense, spleise-
mutasjoner eller partielle delesjoner (66-90 %) i
NSD1-genet, mens under 10 % av tilfellene har
5g35-mikrodelesjoner (5-9,15,16). En interessant
observasjon er at man i et japansk materiale har
identifisert hovedsaklig 5935-mikrodelesjoner hos
pasienter med Sotos syndrom (>50 %), mens kun et



mindretall har andre mutasjoner (ca 10 %) (2). Det er
funnet mer enn 200 forskjellige mutasjoner i NSD1
genet hos pasienter med Sotos syndrom. Ved sgk
etter ukjent mutasjon ma man derfor sekvensere
alle de 22 kodende eksonene, samt utfore MLPA-
analyse eller en annen teknikk som detekterer storre
delesjoner (6).

Unntaksvis finner man mutasjoner i NSD1-
genet hos pasienter med diagnosene Weavers
syndrom (5,15) og Beckwith-Wiedemanns syndrom
). I noen av disse tilfellene har pasientene sann-
synligvis i utgangspunktet feil diagnose (8). Ifalge
Tatton-Brown et al. ber alle pasienter med funksjon-
elle avvik i NSD1-genet fa diagnosen Sotos synd-
rom og felges opp deretter (3,8).

Genotype-fenotype korrelasjon

Kardinaltegnene ved Sotos syndrom er konstante
uansett hvilken type NSD1-defekt som er funnet, og
det er liten grad av genotype-fenotype korrelasjon
ved denne tilstanden. Hos pasienter med 5q35-
mikrodelesjoner (8) er det imidlertid beskrevet lzere-
vansker i sterre grad og overvekst i mindre grad
sammenlignet med de som har andre mutasjoner.
Forsinket utvikling, mikrocephali og kortvoksthet er
for evrig hyppige symptomer generelt ved mik-
rodelesjoner, og dette vil modifisere fenotypen ved
Sotos syndrom. Det kan ogsa se ut som om med-
fodte hjertefeil og avvik i nyrer og urinveier er hypp-
igst hos pasienter med mikrodelesjoner (6,16). De
fleste av pasientene med alvorlig fenotype har like-
vel ikke mikrodelesjon, siden andelen med mik-
rodelesjoner (utenfor Japan) kun er ca 10 %. Man
ser ingen sammenheng mellom den kliniske feno-
typen og sterrelsen pa delesjonen (8), og man kan
heller ikke bruke de genetiske funnene prognostisk.

Gjentagelsesrisiko

Det er rapportert kun 16 pasienter i litteraturen med
familieer type Sotos syndrom, og majoriteten av
disse er av maternell opprinnelse (6). Det er foreslatt
at noe av grunnen til dette kan veere en viss grad av
infertilitet hos affiserte menn. Det er ikke identifisert
flere sasken med syndromet dersom foreldrene ikke
har mutasjonen, noe som indikerer en sveert lav
gjentagelsesrisiko for foreldre uten avvik i NSD1-
genet og at Sotos syndrom nesten alltid er forar-
saket av en de novo mutasjon. Nar det gjelder
genetisk veiledning av voksne pasienter som har
Sotos syndrom, ber man operere med en 50 %
gjentagelsesrisiko, som ved andre autosominalt

dominante tilstander (6,8). Man mé& regne med at
mange av disse pasientene aldri vil veere i stand til &
uteve et normalt familieliv og reprodusere seg. Det
lille som er publisert om voksne Sotos pasienter
som har forsgkt & fa barn, har ikke vist noen
seerskilte problemer under pubertet, ved befrukt-
ning, svangerskap (foruten en mulig okt risiko for
pre-eklampsi) eller fedsel (8) og man har funnet den
forventede hyppigheten av Sotos syndrom hos
avkommet (50 % risiko).

Oppfolging
Pa diagnosetidspunktet ber god anamnese og und-
ersokelse avslore problemer som laerevansker,
hjerte eller nyreanomalier, oye- og horselssyk-
dommer, skoliose og kramper. Ultralyd av hjerte og
nyrer bor utfores. Foreldrene kan tilbys genetisk
veiledning i forbindelse med DNA-diagnostikk.
Barn med Sotos syndrom ber ha tverrfaglig
oppfelging av pediater, klinisk genetiker, fysiotera-
peut, logoped, eventuelt ogsa ortoped og oftalmo-
log, samt ferstelinjetjenesten med tanke pa opp-
folging i barnehage/skole og ekstra hjelpemidler.
Bade barna og foreldrene ber tiloys psykologisk
stotte, basert pa rapporter om aggressiv og anti-
sosial oppfersel hos mange av disse barna.
Medisinsk ber barna felges arlig hos barnelege
med anamnese, klinisk undersgkelse inkludert vekt,
hoyde, hodeomkrets, blodtrykk og urin stix.

Oppsummering

Var kasuistikk illustrerer at det klinisk kan veere van-
skelig & skille mellom Weavers og Sotos syndrom,
spesielt hos de helt sma barna. Alle barn med over-
vekst, forsinket utvikling og ansiktstrekk som kan
passe med et av disse syndromene bgr testes med
tanke pa mutasjon i NSD1-genet. Mutasjon i NSD1-
genet er diagnostisk for Sotos syndrom. Sotos
syndrom er vanligvis en sporadisk tilstand, med lav
gjentagelsesrisiko. Under 10 % av tilfellene er fam-
ilicere, hvor en av foreldrene ogsa har mutasjon i
NSD1-genet, og det er grunn til 4 tilby gentest til for-
eldre dersom det pavises mutasjon hos barnet.
Personer med Sotos syndrom har 50 % risiko for &
overfore tilstanden til sine barn. Det er liten grad av
genotype-fenotype Kkorrelasjon, og sveert stor varia-
sjon i alvorlighetsgrad av tilstanden ogsa innen
samme familie, og DNA-analyse har derfor liten
prognostisk verdi. Det er usikkert hvor mange i
Norge som har Sotos syndrom, men det er grunn til
a tro at tilstanden er underdiagnostisert.
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