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Genetisk utredning er ikke alene tilstrekkelig for a kunne gi
persontilpasset behandling til personer med
utviklingsforstyrrelser.

Ilustrasjon: Skinkeape

Persontilpasset medisin inneberer at medisinsk behandling tilpasses biologiske
forhold hos den enkelte pasient. Dette er ikke nytt. Moderne genetiske
undersgkelsesmetoder har imidlertid endret mulighetene for diagnostisk
praksis og for 4 skreddersy behandling. I dag gjeres det ofte bred genetisk
undersgkelse tidlig i utredningsforlgpet hos et barn som ikke utvikler seg
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normalt (1). P4 den maten blir flere enn tidligere diagnostisert med en sjelden
genetisk tilstand, men genetisk utredning alene er ikke nok til & sikre
persontilpasset behandling hos disse barna.

Paradigmeskifte

Bruk av nestegenerasjonssekvensering har gjort at genetisk diagnostikk ved
sjeldne tilstander skjer mye raskere enn tidligere, samtidig som den er mer
omfattende og mer ngyaktig. Det oppdages stadig flere gener og genetiske
varianter forbundet med ulike medfedte tilstander og utviklingsforstyrrelser, og
flere personer kan dermed f& en arsaksforklaring (1, 2). Mange foreldre kan ofte
oppleve dette som nyttig.

«Det oppdages stadig flere gener og genetiske varianter forbundet
med ulike medfodte tilstander og utviklingsforstyrrelser»

Sjeldne genetiske varianter forbundet med kognitive utviklingsforstyrrelser er
oftest nyoppstatte, dvs. at den genetiske varianten som er arsak til tilstanden,
ikke gjenfinnes i foreldrenes DNA (1, 2). At en variant er nyoppstatt hos barnet,
kan enkelt undersgkes ved sékalt triosekvensering (2). Flere store studier, blant
annet det britiske DDD-prosjektet (Deciphering Developmental Disorders), har
bidratt til den diagnostiske utviklingen (2).

Genetisk syndrom og atferdsfenotype

Et genetisk syndrom er definert som et gjenkjennbart menster av flere
forskjellige utviklingsavvik som antas & ha samme genetiske arsak (3). Ofte er
det organspesifikke symptomer og funn, som spesielle hudforandringer og
epilepsi ved tubergs sklerose, men et genetisk syndrom kan ogsa vaere assosiert
med spesielle kognitive og atferdsmessige kjennetegn eller risiko for psykisk
lidelse (4). Noen slike eksempler er nedsatt arbeidsminne (spesielt for sprak)
ved Downs syndrom, en tilsynelatende glad personlighet ved Angelmans
syndrom, gkt risiko for a utvikle schizofreni ved 22q.11.2-delesjonssyndrom,
bipolaritet og regresjon ved Phelan-McDermids syndrom (delesjon
22q13.3/SHANK3) og utvikling av atferdsforstyrrelser ved Rubinstein-Taybis
syndrom (4-7).

I engelsk litteratur har det vaert vanlig 4 bruke begrepet atferdsfenotyper
(behavioural phenotypes) for & beskrive observerbare atferdstrekk som er
vanligere hos personer med et bestemt genetisk syndrom enn hos enn dem uten
syndromet (4). Det er imidlertid ikke noe klart skille mellom somatiske og
atferdsmessige kjennetegn ved tilstandene, siden bade somatiske plager,
psykiske lidelser og kognitive vansker vil kunne pavirke atferden (4).
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Diagnostisk overskygging

Kunnskap om atferdsfenotyper kan vere nyttig for a sikre riktig behandling.
Personer med psykisk utviklingshemming har gkt risiko for somatiske og
psykiske lidelser, men sliter ofte med & formidle hva som plager dem. Det kan
fore til at sykdommer oversees og at disse personene faktisk far mindre hjelp
enn andre fordi man ikke ser forbi utviklingshemmingen (4). Diagnostisk
overskygging innebeerer at man overser tilstander fordi symptomene bare
tilskrives grunnlidelsen (8). Det er en reell fare for at man da overser alvorlige
og behandlingsbare tilstander og at personer med utviklingshemming faktisk
dor av drsaker som potensielt kunne vert behandlet (9).

«Diagnostisk overskygging innebzrer at man overser tilstander
fordi symptomene bare tilskrives grunnlidelsen»

Smerter hos en person med store kommunikasjonsvansker kan vise seg som
utagering, og det mé ikke mistolkes som psykisk sykdom. Smerter er assosiert
med bade aggresjon og selvskading og forekommer hyppig ved enkelte
genetiske syndromer (10). Selvskadingens egenart, som topografi og alder for
debut, varierer og fordrer ulike behandlingsstrategier.

Kunnskap om hva som kan forarsake smerte, er viktig. Sammenhengen mellom
gastrogsofageal refluks og selvskading ved Cornelia de Langes syndrom er et
klassisk eksempel (4), og europeiske retningslinjer slar fast at man ber
mistenke gastrogsofageal refluks og obstipasjon ved atferdsendringer hos
personer med Phelan-McDermids syndrom (11). Enkelte syndromer kan vare
assosiert med en annerledes opplevelse av sanseinntrykk. Mange personer med
Williams' syndrom (delesjon 7q11.23) kan ha gkt sensitivitet for auditive
stimuli, mens det er rapportert om nedsatt oppfattelse av smertefulle stimuli
blant personer med Cornelia de Langes syndrom, Angelmans syndrom, Prader-
Willis syndrom og Phelan-McDermids syndrom (4, 5). Dersom oppfattelsen av
smerte er nedsatt, kan man tenke seg at risikoen for diagnostisk overskygging
blir enda starre.

Ulike fenotyper

Personer med samme genetiske arsaksdiagnose kan ha ulik fenotype. Den
genetiske utviklingen har vist at etter hvert som man diagnostiserer flere med
avvik i det samme genet eller den samme genvarianten, beskrives flere med
mildere eller annerledes fenotyper (1).

DiGeorges syndrom ble opprinnelig beskrevet som en triade med immundefekt,
hypokalsemi og hjertemisdannelser, men det er na velkjent at syndromet er
assosiert med mange ulike symptomer og tegn som kan debutere pa ulike
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tidspunkt i livet (7). Syndromet benevnes né 22q11.2-delesjonssyndrom, dvs. at
en bit er blitt borte (deletert) pa det ene kromosom 22, og delesjonen involverer
flere gener.

Men ogsa tilstander som kun affiserer ett enkeltgen, kan vaere assosiert med
ulike fenotyper. Ulike mutasjoner i SCN1A-genet er assosiert med et klinisk
spektrum som spenner fra Dravets syndrom, som er en alvorlig form for
epilepsi, til familizer hemiplegisk migrene. Selv innen en familie der alle har
samme mutasjon, kan fenotypen variere mellom Dravets syndrom, lett epilepsi
og ingen affeksjon (12, 13).

«Siden personer med samme genetiske syndrom kan vare ulike, er
det ngdvendig med ngyaktig klinisk utredning og kartlegging av
funksjon»

Siden personer med samme genetiske syndrom kan veaere ulike, er det
nedvendig med ngyaktig klinisk utredning og kartlegging av funksjon. I dag
kan barn fa en genetisk diagnose for de far diagnosen psykisk
utviklingshemming eller autisme, mens mange voksne med psykisk
utviklingshemming fortsatt ikke er genetisk utredet. For 8 unnga diagnostisk
overskygging er det viktig at utredningen ikke stopper etter pavisning av en
genetisk tilstand. En mor til et barn med en sjelden diagnose omtalte diagnosen
psykisk utviklingshemming i en NRK- reportasje pa denne méten: «Det var
nesten litt godt & fa denne diagnosen, for da er det lettere & forklare folk hva
som feiler henne» (14).

Autisme og genetiske syndromer

Noen sjeldne syndromer kjennetegnes ved at mange med syndromet ogsa
tilfredsstiller kriteriene for en autismespektertilstand. Typisk for autisme er
vansker med kommunikasjon og sosialt samspill samt repetitiv og stereotyp
atferd (15). Det er gkt forekomst av autisme ved en rekke genetiske syndromer,
mest kjent er fragilt X-syndrom og tubergs sklerose (15, 16). Personer med
disse syndromene kan ha ulik grad av psykisk utviklingshemming, og det er
anslatt at omtrent 30 % av menn med fragilt X-syndrom og 36 % av personer
med tubergs sklerose ogsa fyller kriteriene for en autismespekterforstyrrelse (8,
16). Risikoen er storst hos dem med storst grad av utviklingshemming, men det
er gkt forekomst av autisme ved tubergs sklerose ogsa blant dem med normalt
kognitivt niva (16). Lenge trodde man at alle personer med Downs syndrom var
sosiale og naermest beskyttet mot autisme, men man vet na at autisme ved
Downs syndrom heller ikke er uvanlig (16).

Arsaken til autisme er i stor grad genetisk, men personer med autisme er en
sveert heterogen gruppe individer, og det er ulik genetikk hos ulike personer
(15, 17). A diagnostisere autisme i tillegg til et genetisk syndrom er nyttig, da
personer med autisme har behov for spesiell tilrettelegging (16). Dessuten kan
kommunikasjonsvanskene ved autisme forsterke mulighetene for diagnostisk
overskygging ved at man overser somatisk problematikk eller psykiske lidelser.
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Struktur, oversikt og forutsigbarhet, stotte i sprak og kommunikasjon samt
hjelp til sosial samhandling er overordnede pedagogiske prinsipper for
personer med autisme. Den medisinteknologiske utviklingen forer til at man
stadig finner flere genetiske varianter som er assosiert med autisme (18). Det er
imidlertid ikke holdepunkter for «autismespesifikke» gener (17). Gener som er
assosiert med autisme, er ogsa assosiert med utviklingshemming eller andre
nevroutviklingsforstyrrelser.

Hjernens utvikling og dannelse av nettverk av nerveforbindelser starter i
fosterlivet, mens symptomene som definerer autisme kommer til syne i lopet av
de forste to levearene. Genetikk, hjernens nettverk og nerveforbindelser og
funksjonsvanskene som definerer autisme, er beskrivelser pa ulike nivder. Hos
personer med normal eller hay intelligens skyldes vanligvis den genetiske
risikoen for autisme summen av effekten av flere vanlige genvarianter, mens
hos andre er det effekten av én sjelden genvariant som har mest betydning for
utvikling av autisme.

Oppsummering

I dag kan mange barn med medfedte tilstander og utviklingsforstyrrelser fa en
genetisk arsaksdiagnose tidlig i utredningsforlopet. Sjeldne genetiske varianter
er ofte nyoppstétte, dvs. at de ikke gjenfinnes i foreldrenes DNA. Det kan
imidlertid veere stor variasjon i fenotype hos personer med samme genetiske
tilstand. Genetisk utredning er derfor ikke tilstrekkelig for & kunne gi
persontilpasset behandling. Utredningen mé suppleres av detaljert kartlegging
av den enkelte pa en rekke omrader som somatikk, kognisjon, sosialt samspill
og kommunikasjon.

Personer med psykisk utviklingshemming har gkt risiko for somatiske og
psykiske lidelser, men kan slite med & formidle hva som plager dem. Kunnskap
om genetikk og atferdsfenotypen ved et genetisk syndrom kan veere nyttig i
utredningen og minske risikoen for diagnostisk overskygging.

Autisme er en diagnose som stilles pa bakgrunn av funksjon, og personer med
autisme er en svaert heterogen gruppe med ulik genetikk. Sjeldne gener som er
assosiert med autisme, er ogsa assosiert med utviklingshemming eller andre
nevroutviklingsforstyrrelser.
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