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Genetisk radgivning ved autisme

Karen Brendum-Nielsen,
John F. Kennedy Instituttet, Glostrup

Arv og miljo ved autisme.
Ud fra familie- og tvillingestudier samt viden om
enkelte arsagsfaktorer er der i dag ingen tvivl om,
at autisme har en biologisk baggrund influeret af
genetiske faktorer, hvilket er en ny tankegang i
forhold til opfattelsen for 25-30 ar siden, da gene-
tiske faktorer ansas for at spille en ubetydelig rol-
le. Diskussionen om arv kontra miljg (‘‘nature ver-
sus nurture’’) afspejler en generel diskussion gen-
nem dette drhundrede om disse faktorers betyd-
ning 1 det hele taget for intelligens, adfeerd og per-
sonlighed. At autisme har en biologisk basis 1 form
af hjernemaessig afvigelse afspejler sig ogsa i det
faktum, at mental retardering (psykisk udviklings-
heemning) og epilepsi ofte ses ved autisme. Men
der findes 1 dag ingen enkelt biologisk marker,
som f eks ved en blodprgveanalyse eller hjerne-
scanning kan bruges til at stille diagnosen autisme.
Flere befolkningsundersggelser har vist en
preevalens (hyppighed) pd mellem 0.7 -15.5 per
10.000 med en gennemsnitlig veerdi pd 5 per
10. 000. Der er en markant overveegt af drenge 1
forhold til piger (dreng/pige ratio 2-4/1). Der
synes ikke at veere geografisk eller sociogkono-
misk variation i forekomst, hvilket ogsa taler for
en biologisk basis.

Erfaringer fra tvillingstudier.

Ved tvillingstudier undersgger man forekomsten
af autisme hos begge tvillinger og sammenligner
enaeggede med tveaeggede. Enseggede tvillin-
ger er genetisk set identiske, mens tveaeggede
har 50% af deres gener felles, ligesom sgsken-
de. Hvis en tilstand er rent arveligt bestemt vil
man forvente, at der hos enseggede vil vaere
100% overensstemmelse mellem de to tvillingers
tilstand, dvs er den ene autist vil den anden ogsa
vaere det. Ved sadanne undersggelser sa man en
meget hgj andel af enseggede autistiske tvillin-
ger, sammenlignet med tveaeggede. Dette tyder
pa en steerk genetisk disposition. Men samtidig
er forekomsten af autisme blandt sgskende til et
barn med autisme kun ca. 2-6%, og gar man laen-
gere ud 1 familien falder forekomsten til samme
niveau som baggrundsbefolkningens. Alt i alt
betyder dette, at der sandsynligvis er tale om et
samspil af flere gener, og et aktuelt bud er 3-4
gener. Der er flere internationale studier 1 gang
med henblik pa at finde disse gener. Danmark
deltager ogsa i disse studier.

Arsager til autisme.

Kendte genetiske syndromer

Langt de fleste tilfeelde af autisme har ikke for gje-
blikket nogen kendt arsag, og kan betegnes som
“idiopatisk’ autisme. Man regner med, at der hos
mellem 10 og 25% kan stilles en medicinsk diag-
nose, og de hyppigste af disse er fragilt X syn-
drom og tubergs sclerose. Ogsa visse kromo-
somsygdomme kan ledsages af autisme.

Fragilt X syndrom er et for tiden uhelbredeligt
handicap med mental retardering, hyperaktivitet
og autistiske traek eller autisme. Handicappet er
arveligt og nedarves X-bundet. Alle mgdre til
begrn med fragilt X syndrom er anleegsbaerere, og
der er derfor en hgj risiko for, at sgskende til
bern med fragilt X ogsa arver sygdommen. Det
er muligt at stille diagnosen fragilt X syndrom
samt foretage anlaegsbaeerer- fosterdiagnostik ved
hjeelp af en DNA analyse af en blodprove. Ikke
alle bgrn med fragilt X udvikler autisme, og kun
en mindre del af personer med autisme har fragilt
X. I en oversigt over forekomst af fragilt X syn-
drom hos autister fandtes fra 0 til 16% med en
gennemsnitlig forekomst pa 4%, og en gennem-
gang af undersggelser over forekomst af autisme
hos personer med fragilt X viste en hyppighed fra
5 til 60%. Det har veeret fremfert, at mental retar-
dering, som er det almindeligste symptom i for-
bindelse med fragilt X syndrom er risikofaktoren
for udvikling af autisme, snarere end en specifik
association mellem fragilt X syndrom og autisme.
Sammenfald af de to tilstande er dog langt hyppi-
gere end tilfeeldigt sammentraef.

Tubergs sclerose kan skyldes to forskellige
gener, henholdsvis TSC1 pa kromosom no 9 og
TSC2 pa kromosom no 16. Sygdommen er domi-
nant arvelig, dvs en genbeerer har 50% risiko for
at viderefore genet til sit afkom. Genanalyser af
blodprever udfgres ikke endnu i Danmark, men
kan evt. foretages i udlandet. Det er dog kompli-
cerede laboratorieanalyser som er leenge under-
vejs. Tubergs sclerose er en sygdom med fore-
komst af knuder (hamartomer) i mange forskelli-
ge organer: gje, hjerne, hud, nyrer. Hjernen er
oftest ramt, men i forskellig grad. Forekomst af
autisme ved tubergs sclerose har veeret kendt
laenge og er i forskellige studier med forskellige
kriterier opgjort til mellem 17 og 68%. [ nyere kli-
niske undersggelser er frekvensen omkring 25%.
Mental retardering, som ogsa er et hyppigt symp-
tom ved tubergs sclerose, gger risikoen for at
udvikle autisme. Hyppigheden af autisme hos
tubergs sclerose patienter med samtidig kram-
pesygdom er gget, iseer ved Infantile spasmer
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(hypsarrytmi). Generelt forekommer tubergs
sclerose hos ca 1-4% af bgrn med autisme.

Sammenlagt kan disse to genetiske tilstande
sdledes pavises hos 5-8% af autistiske menne-
sker.

Kromosomsygdomme

En raekke enkeltstdende kromosomafvigelser er
beskrevet med autisme, men den praecise sam-
menhaeng er usikker. En undtagelse herfra kan
vaere en tilstand med duplikation af materiale fra
kromosom 15, i form af et lille ekstra marker-kro-
mosom deriveret fra kromosom 15. Adskillige
bgrn og unge med mental retardering og autisme
eller autistiske treek er rapporteret med denne
kromosomaftvigelse.

Det er 1 denne sammenheseng bemaerkelses-
veerdigt, at den hyppigste kromosomsygdom,
mongolisme, Down syndrom eller trisomi 21, som
samtidig er den hyppigste enkeltarsag til mental
retardering, meget sjeeldent er associeret med
autisme.

Hvad er genetisk radgivning?
Med den ggede fokus pa gener og genetik er det
naturligt, at foraeldre og andre slaegtninge til auti-
stiske bern gnsker viden om risikoen for at efter-
frlgende bern kan blive ramt af autisme. Genetisk
radgivning ydes af laeger, der er specielt
uddannede inden for genetik, ofte i team
med en fagspecialist vedrgrende den
pagaeldende sygdom. Der er pt 5 klinisk-
genetiske afdelinger i Danmark samt
en afdeling for Medicinsk genetik pa
Panuminstituttet.

Hvordan bliver man henvist til
genetisk radgivning?

Familier der har udviklinghaeemmede
bgrn, eller bgrn med autisme kan via
deres lokale bgrneafdeling eller evt.
praktiserende laege henvises til en
regional klinisk genetisk afdeling
med henblik pd radgivning om
risiko etc. Flg. afdelinger findes:

* Klinisk-genetisk afdeling, Juliane
Marie Centeret, Rigshospita-
let, Blegdamsvej, 2100
Kgbenhavn @.
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* John F Kennedy Instituttet, klinisk genetisk afde-
ling med kromosomlaboratorium, Gl. Landeve]j
7, 2600 Clostrup.

» Afdeling for medicinsk genetik, Panum Institut-
tet, Kebenhavns Universitet, 2200 Kgbenhavn N.

* Klinisk genetisk afdeling, Odense Universitets-
hospital, 5000 Odense.

« Klinisk genetisk afdeling, Vejle Sygehus,

7100 Vejle.

« Afdeling for Klinisk genetik, Arhus kommuneho-
spital, Bartholinbygningen, Universitetsparken,
8000 Arhus.

Informationsprocessen i centrum

Genetisk radgivning er en informationsproces,
hvor den radsggende bibringes viden om den
genetiske sygdom, dens nedarvningsmade, og
de muligheder der findes for behandling og fore-
byggelse, herunder ogsa fosterdiagnostik. Rad-
givningens mal er at saette den radsggende i
stand til at treeffe egne kvalificerede valg. Dette
beskrives ogsa som ‘‘non-direktiv’ radgivning.
Det kan kreeve flere samtaler med “taenke-
pauser” ind i mellem.

De rddsggende i1 denne sammenhaeng er
oftest: foreeldre, der tidligere har fiet et barn
med autisme, og som overvejer flere bern, eller
par, som gerne vil have bgrn og hvor der 1 den

enes familie er et medlem, f.eks. en sgsken-
de, med autisme. Ogsad andre radsggende

forekommer, f eks. personer med Asper-
gers syndrom.
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Genetisk udredning og diagnose.
Forudseetningen for genetisk rddgivning er en sa
preecis diagnose som muligt samt oplysninger
om familiemedlemmer. Det sidste fas ved syste-
matisk optegning af et stamtrae, idet genetikeren
spgrger om eventuelle sygdomme og andre
mentale handicap hos fgrste- anden- og tredje-
gradssleegtninge. Begge sider af familien under-
sgges.

Med hensyn til diagnosen vil den genetiske
radgiver indhente oplysninger fra andre professi-
onelle vedrgrende personens tidligere historie
og evt foretagne undersggelser, ogsd med hen-
blik pd om eventuelle nye medicinske/genetiske
undersggelser er pakraevet. Det sidste kan veere
relevant, hvis personen er voksen og tidligere
udredning er foretaget for flere &r siden. I den
genetiske radgivningssituation diskuteres med
den/de radsggende, hvorledes relevant informa-
tion tilvejebringes. Hvis probanden er et lidt fler-
nere familiemedlem er det ngdvendigt sammen
med de raddsggende at overveje hvorledes emnet
kan bringes pd bane i familien.

Som hovedregel tager genetikeren ikke direk-
te kontakt med andre familiemedlemmer (uop-
fordret henvendelse undgds), men den radsggen-
de familie kontakter forst relevante familiemed-
lemmer, som herefter kan inddrages 1 samtale,
hvis det er relevant og ngdvendigt. Hvis der ikke
kan tilvejebringes relevante oplysninger, kan den
genetiske radgivningsproces ikke viderefores,
og genetikeren ma evt. ggre opmaerksom p3, at
grundlaget for at udtale sig om risikoen er for
spinkelt. Det er indlysende, at handtering af infor-
mationsspergsmalet i familier er et folsomt omré-
de, som kraever omtanke og hensyn, og man ma
sikre sig informeret samtykke ved fremskaffelse
af oplysninger.

I lyset af foregdende afsnit om arsager vil en
DNA-undersggelse for fragilt X hos en autist
meget ofte vaere en relevant del af udredningen,
ligesom kliniske undersggelser med henblik pa
tubergs sclerose. Hos mentalt retarderede med
autisme vil en almindelig kromosomundersggel-
se veere indiceret. Andre undersggelser athaen-
ger af det kliniske billede, herunder om der er
andre symptomer udover autisme.

Empirisk gentagelsesrisiko og
handlemuligheder.

P4 basis af den foretagne genetiske udredning vil
det veere muligt at give en vurdering af gentagel-
sesrisikoen 1 familien. Hvis andre tilgrundliggen-
de genetiske sygdomme er udelukket, ma man

vurdere familiens risiko ud fra sdkaldte empiriske
risikotal. Disse er gennemsnitlige tal som frem-
kommer ved ovennaevnte familieundersggelser
af idiopatisk autisme. Det kan veere meget van-
skeligt for familien at forholde sig til begrebet
risiko, herunder gget risiko, og en given risiko
fortolkes af den enkelte i lyset af flere andre fak-
torer. En risiko pa ca 5% for et afficeret barn kan
opleves som meget stor, hvis handicappet ople-
ves som meget alvorligt, selv om den nsevnte risi-
ko jo indebaerer en chance for et rask barn pa
95%. Der er ved idiopatisk autisme ikke mulig-
hed for specifikke fosterdiagnostiske undersggel-
ser som kan pdvise autisme. Tidligere under-
sggelser har vist, at en del par stopper med at fa
bern efter et autistisk barn, eller veelger at fa kun
et barn efter.

Som naevnt er gentagelsesrisikoen for sgsken-
de til en autist 3-7%, men dette kan eventuelt
modificeres 1 lyset af familiehistorie. Der er en
risiko savel for autisme som for andre beslaeegte-
de tilstande. I nogle studier synes risikoen for
udviklingsforstyrrelse hos sgskende at veere
sterre hvis barnet med autisme er en pige.

Hvis en af foraeldrene far bgrn med en ny part-
ner, er risikoen for autisme hos halvsgskende
sandsynligvis mindre. For 2. og 3. gradsslaegtnin-
ge, dvs. f.eks feetre og kusiner, niecer, nevger,
mm. er gentagelsesrisikoen meget lille, og neer-
mer sig befolkningsrisikoen.

Konklusioner

Autisme har en genetisk basis, men arvelige fak-
torer spiller muligvis sammen med miljgfaktorer,
herunder faktorer, der virker under graviditet/
fedsel. Det er vigtigt, at der foretages medicinske
undersggelser for at udelukke/pdvise en kendt
arsag til autisme. Nogle fa kendte genetiske
sygdomme kan medfore eller vaere ledsaget af
autisme. Disse har et velkendt arvemgnster.

Nedarvningsmenstret ved autisme er 1 gvrigt
komplekst, og formentlig er der ved “idiopatisk”
autisme mindst 3-4 gener, som virker sammen.
Disse gener er ikke identificeret endnu, men
international forskningsindsats kan fere til pavis-
ning af sddanne disponerende gener.

Det er 1 dag ikke muligt at stille diagnosen
autisme pa basis af en biologisk marker, der kan
undersgges 1 f.eks. en blodpreve eller en foster-
vandsprgve.

En udferlig litteraturliste kan fas hos forfatteren
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