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Diagnostik vid utvecklingsproblem
- minst tre olika aspekter

bendmning/term
som stdmmer bdst
med
symptom/problem

medicinsk

kartldaggning -

av svérigheter utredning

och starka sidor

ger tillgdng till for ratt
samhdllets trdning,
insatser, rdatt anpasshing

information
osv.

av mil jo osv.

Ur livsperspektiv - vad har betydelse?

« tidig/intensiv - och fortsatt - traning
* stressfaktorer
« tillgang till ‘autismvénlig milj&'
+ samtidiga andra utvecklingsproblem
— begdvning - begavningsprofil
- sprék
* ev. samtidiga sjukdomar/syndrom

Autism kan finnas

“qndrom
syndrom:
skgda eller S
genetiskt syndrom
som ger dndrad
funktion i hjdrnan

A utveckling ng

Autismspektrumtillstand férekommer

* hos 0,6-1% i en befolkning

vanligare vid utvecklingsstarning

— olika siffror - 15% - 28 % (Bryson 2008 Canada)
vanligare vid svar dn vid ldatt utvecklingsstérning
speciellt 6kad férekomst vid ndgra syndrom

— fragilt X-syndrom

— tuberds scleros

— fenylketonuri

— syndromet CHARGE

—??

Moss J & Howlin P. Journal of Intellectual Disability Research
2009

Autism/autistiska drag finns

+ ibland kopplat specifikt till ett syndrom
+ ibland kopplat till graden av utvecklingsstérning

« viktigt uppmdrksamma autism for att ge rdtt
insatser

* men dven om diagnoskriterier stammer kanske
bilden dr annorlunda?
— ex. 6gonkontakten vid Fragilt X syndrom

— vid Retts syndrom annorlunda stereotypier, sdllan
autism
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Studie av utvecklingsniva hos 18 par av barn med
Downs syndrom med och utan autism

Bild ur:

C. A. Molloy och medarbetare
Differences in the clinical presentation of Trisomy 21
with and without autism

Journal of Intellectual Disability Research 2009;
53 part 2:143-151

utvecklings-  “
nivan ldgre i
gruppen med
autism

Samband mellan en ‘hjdrnskada’ och
funktionsstoérningar

* utbredd dysfunktion i hjdrnan ger
omfattande symptom

* begrinsad skada kan 'rdka’ drabba kdnslig
punkt i ett ndtverk

Orsak till autismspektrumtillstand

pg\rl]i;ﬂgk missbildningssyndrom med
gwike, oklar bakgrund
skador

-under fosterstadiet
-omkring fodelsen
-efter fodelsen

oklar bakgrund -
ofta drftliga faktorer

Vad bor den medicinska utredningen
innefatta?

hitta samtidiga tillstdnd som paverkar
funktionen och kanske kan behandlas

— sjukdom / syndrom /medicinskt tillstdnd
— synsv@righeter, horselnedsdttning

— tillvaxtstorning

— annat som paverkar hdlsa/vdlbefinnande
boér hjdrnan avbildas? - EEG goras?
overvdga genetisk utredning
andra laboratorieundersékningar?

Vad visar magnetkameraundersokning vid
autism utan kdnt annat syndrom?

+ studier av hjdrnvolym
— okad total volym i tidig barndom (hos en grupp)

— variationer i storlek for olika omrdden
+ ex. tinninglober, amygdalakdrnor - ménga olika fynd

» studier av uppbyggnad och mognad

Bild ur
Amaral och medarbetare, Trends in Neuroscience, 2007

med oversikt over studier av hjdrnans volym
vid autismspektrumtillstand
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Vad visar magnetkameraundersokning vid
autism utan kdnt annat syndrom?

« studier av hjdrnvolym

« studier av uppbyggnad och mognad
— normalt eller med ldtta, ospecifika fynd

—ex. signalfordndringar i vit substans
(férbindelsetrddarna) - ex. i tinningloberna
* hos 30/69 barn med autism, majoriteten hade
ocks@ utvecklingsstérning

« gav inte anledning till atgdrd i ndgot fall

— Boddaert och medarbetare, 2009 (Paris)
www.plosone.org Volume 4; Issue 2

Bild som visar traktografi ur:

Luca Pugliese och medarbetare

The anatomy of extended limbic pathways in Asperger
syndrome: A preliminary diffusion tensor imaging

tractography study

NeuroImage 2009; 47: 427-434
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Abnormal functional connectivity in autism
spectrum disorders during face processing

... “possibly secondary to
aberrant early
developmental processes,
may underlie functional
abnormalities

and their concomitant

behavioural abnormalities.”

Bild

Kleinhans m.fl. 2008 (Seattle, USA)

Brain 131: 1000-12
Orsak-verkan??

Magnetkameraundersgkning/
datortomografi av hjdrnan gors vid ...

« svar forlust av fdardigheter / tillbakagang i
utvecklingsniva

+ svdrbehandlad epilepsi och/eller om EEG ger
misstanke pa lokaliserad process

+vid ...

—enligt samma principer som vid andra
tillstand inom barnmedicin/neuropediatrik

Vid autism:

® &kad risk fd epilepsi

® speciellt vid autism + utvecklingsstorning

® sdrskilt forhsjd risk svrbehandlad epilepsi
med tidig debut

& ibland kan epilepsi inverka pd utvecklingen
- men dr inte forklaring till den
tillbakag@ng man kan se i dldern 13-2 @r hos
barn med autism
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Flicka, 12 ar gammal

Nu: autism, undervisning p& trdningsskoleniva

Tidigare:
nyfoddhetsperiod utan komplikationer;
fran 2 ars dlder svarbehandlad epilepsi

Utveckling:
normal i starten;
frdn 3-4 @r - samma frégor och samma lekar;
'tjatig’;
inga samtal, ingen lek med jamndriga

Diagnos: Autism och generell
utvecklingsstorning -
sekunddrt till Tuberas scleros

Fran inga symptom till svar,

komplex bild:
tumarer i hjdrnan,
epilepsi,

utvecklingsstorning, autism.

Dominant drftlighet
- men nymutation i 50%

Epilepsi och autism: praktiska
konklusioner

* misstdnka/utesluta epilepsi vid anfall och vid
forlust av sprék och andra fardigheter

* observera ev. bieffekter till medicinering
—vid hoga doser, flera preparat
—men i regel har behandlingen god effekt
—och oftast sdmre situation utan behandling

—ingen anledning att 'underbehandla’ epilepsi
for att en person har autism

« viktigt att upptdcka autism hos barnen med
svar epilepsi och utvecklingsstarning

Genetik

Orsak till autismspektrumtillstand

- med hjdlp av ny
metodik kan
genetiska
férdndringar
hittas hos en
storre andel

~
~
~

-men obs - de nya metoderna fdr inte ge
‘falsk sdkerhet' (normal utredning dr
inte lika med 'inget drftligt’)

Gener - strdngar av DNA som

» dr recept/koder for tillverkning av
dggvitedmnen

* komplext monster for varje led i utvecklingen

+ liten andel av generna dr verksamma
(uttrycks’)

« variation mellan olika vavnader och

» olika perioder i utvecklingen

+ funktion i en gen paverkas av
—styrgener ..
— epigenetiska faktorer
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styrgener « epigenetiska faktorer
¥ ~~

gener (kan vara aktiva for lite/for mycket, vid
\ fel tidpunkt)
genprodukter

och slutresultatet kan vara:

- utvecklingsprofil, begdvning

- speciella drag i beteendet

- sjukdom / riskfaktorer for sjukdom
- missbildningar

Genetik vid avvikelser i utvecklingen

* genetisk fordndring™ kopplad till
syndrom/sjukdom som pdverkar utvecklingen
— kromosomfaordndring
—mikrodeletions- eller duplikationssyndrom
— mutation i en enskild gen

* flera/mdnga samverkande gener

+ samt inverkan av epigenetiska faktorer*

— (ex. ndgot leder till 'skev inaktivering av
kromosomer' - i stéllet for att slumpen fér avgéra
vilken av de tv@ kromosomerna i en cell som
“uttrycks’)

*kan drvas eller uppstdr hos individen

N, pojke 7 ar

vid 3 8rs dlder - patagligt sen sprakutveckling -
ocksa kdnslig/dngslig - kommer fér utredning
darftlighet: mammas mosters barn har
utvecklingsstérning

DNA-analys med frdgestdllningen fragilt X
visar full mutation

— pojkens mamma har premutation utan ndgra symtom
fordldrar och férskola samarbetat

— trdnat lek, samspel, 6gonkontakt vid kommunikation
rddsla fér héga ljud och ffr.a. hundar

— begrdnsar i vardagen, remitterad till barnpsyk.-team

Pojkar med Fragilt X-syndrom,
bilder frén hemsidor for intresseféreningar

Fragilt X-syndromet (FXS)

den vanligaste formen av drftlig
utvecklingsstoérning

ett 'trinukleotid-repetitions-syndrom’

i en gen pa X-kromosomen

vid >200 repetitioner 'tystas' genen

— 60-200 premutation

FMRP (fragile X mental retardation protein)

—ett dggvitedmne som deltar i utvecklingen av
nervceller

« ex. Schuett et al 2009, Pfeiffer o Huber 2009

Fragilt X-syndromet

* 1pojke av 4000 fods med syndromet

« for flickor. rf\ed \‘.ull mutation - frdn inga
symptom till tydligt syndrom
« utveckling, beteende
* pojkar far oftast latt-mattlig utvecklingsstérning
— flickor mera lindriga inldr‘ningssvarighefer'
+ sen sprékutveckling, upprepningar i spraket
* hyperaktivitet
* dngslighet, kanslighet for sinnesstimuli
* svarighet med 6gonkontakt

* autismspektrumtillstand hos 20-50% ??
— risk for overdiagnostik?

J Moss & P Howlin. J of Intellectual Disability Research 2009
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Studie av Fragilt X-syndrom

« ett barn i familjen har fdtt diagnos under
perioden 2001-2007

+ medeldlder vid diagnos
— 36 ménader for pojkar
— 42 médnader for flickor
+ familjen hade fatt ett yngre barn med full

mutation innan diagnosen var stdlld pé férsta

barnet

—i 25% om férsta barnet var en pojke
(53/213)

—i39% om flicka (14/36)

* Bailey och medarbetare. Pediatrics 2009; 124: 527-33

Genetik vid autism - ex. frdn tvillingstudie

« tvilling till barn med autism

— om endggstvillingar

« autistiskt syndrom i 60%

« tillstand inom autismspektrum i 92%
— om tvddggstvillingar

« tillstand inom autismspektrum i 10%

Bailey och medarbetare. Psychol Med 1995; 25: 63-77

Klar érftlighet men dndd fragor:

® svart forklara den stora skillnaden mellan
endggstvillingar och syskon

@ och svart att hitta 'srbarhetsgenernd’
® hog andel av nya mutationer?

@ eller har gener och omgivningsfaktorer
tillsammans storre effekt dn var for sig??

® gendefekt som speciellt forsdamrar
madjligheten att ldra av erfarenhet???

® hjbnnntrgb8y

Bl.a. Kinney m.fl. 2009; Moraine m.fl. 2009; Rutter 2008

Genetik vid avvikelser i utvecklingen

« genetisk fordndring kopplad till syndrom/sjukdom som péverkar

utvecklingen

— kromosomférdndring

— mikrodeletions- eller duplikationssyndrom
— mutation i en enskild gen

+ flera/ménga samverkande gener
« samt inverkan av epigenetiska faktorer

samt inverkan av omgivningsfaktorer?

| Hypoteser och
alternativ
behandling

avvikande
funktion i hjdrnan

faktorer som bidrar
till/utloser en kedja

“s@rbarhets-
faktorer”
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Finns det faktorer som bidrar till
utvecklingen av autism?

@ mdnga teorier, mdnga rapporter

@ tidiga infektioner ...

@ tarmsjukdom ..

@ immunologisk sjukdom - kdrlskada - délig
genomblddning i hjdrnan??

® en medfodd rubbning i dmnesomsdttningen gor att
tungmetaller samlas i kroppen??

@ samt ytterligare ...

Varfor inte stodja alla behandlingsfarsok?

® erfarenhet av att tidigare rapporter inte kunnat
bekrdftas (ex. secretin)

® foretrddarna for alternativ behandling dr ofta
'slarviga’/alltfor entusiastiska

@ t.ex. refererar bara positiva fynd i de studier man
bygger sin metod pd

& dndrar inte sina hypoteser efter ny forskning
& samma foretrddare kan tjdna bra med pengar

@ vissa typer av behandling kan medfasra risker
for barnet!!

@ allt BRUS av rapporter gor att vi kanske inte
observerar det som dr viktigt???

En HYPOTES:

skadad ftarmslemhinna
sldpper igenom peptider
frén gluten och kasein ut i
blodet (leaky gut’)

peptider opioida peptider
skadar utséndras i urin
hjdrnan (en markér)

Urinprover frdn

® 65 pojkar med autism, 158 utan

& analyserade med hittills anvand teknik
(vatskekromatografi) som visade toppar’ av
peptider i urinen hos vissa barn i bada
grupperna

® fortsatt analys med ny och bdttre metod
(mass-spektrometri) visade att dessa toppar
inte bestod av opioida peptider

@ H Cass och medarbetare, Archives of Disease in Childhood,
2008; 93: 745-750

En HYPOTES:

skadad ftarmslemhinna
sldpper igenom peptider
frén gluten och kasein ut i
blodet (leaky gut’)

peptider of Vv ‘eptider
skadar uts”  rasiurin
hjdrnan (en me. K6r)

“We suggest that this present study
demonstrates that children with autism
should not be subjected to investigation of
urinary opioid peptides or their parents to
the expense of the assays which are still
widely advertised on the internet by
commercial laboratories around the world.”

H Cass, 2008
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Vilket hdlsoldge har gruppen barn med
autism??

® ingen okad infektionsbendgenhet
@ vanligare med selektivt intag av mat

@ men sdllan ndringsbrist eller tillvixtstérning
@ vanligare med forstoppning

® och lika vanligt som bland alla barn med
@ celiaki, komjélksintolerans, fododmnesallergi ...
8 inflammatorisk tarmsjukdom

@ reflux av maginnehdll (som kan ge skador pd
matstrupen, smdrtor, luftvdgsbesvar)

Har barn med autism tdta infektioner??

« samma frekvens infektioner under forsta tva
levnads@ren som i kontrollgrupp

— Bild ur
Rosen och medarbetare.
Pediatrics 2007; 119: e61-e69

Inte vanligare med mag-tarm-problem hos
barn som sedan far diagnos autism

* register-studie hos ‘general practioners’

— samma frekvens, 10%, med mag-tarm-symtom bland
barn som f&tt diagnos autism som i kontrollgrupp
« Black och medarbetare. BMJ 2002

* prospektiv studie med frageformuldr
— 78 av ca 13 000 barn fatt autismspektrumdiagnos
— samma frekvens avfaringsproblem tom 18 mén

— vid 30 0 42 mdn tendens till 6kad avféringsfrekvens
i gruppen med autismspektrumtillsténd

« Sandhu och medarbetare. Arch Dis Child 2009

Hur ofta har barn med autism mag-
tarmsymtom?

* populationsbaserad studie frén Minnesota

— 124 barn/ungdomar med autism + 2 matchade
kontroller for varje

— stdllda diagnoser

— obstipation 34% -- jfrt 18% hos kontroller

— selektivt dtande 25% -- jfrt 16%

— diarré, krdkningar, smdrtor med samma frekvens

 Ibrahim och medarbetare. Pediatrics 2009

Autism och immunologiska sjukdomar i
familjen
. rapFor‘Ter{ aft immunologiska sjukdomar dr
vanligare i familjer till barn med autism

» ex. en registerstudie i Danmark, barn
fodda 1993-2004

— okad forekomst av :
» rheumatoid artrit och celiaki hos médrar
« diabetes typ 1i familjen
+ gemensamma drftliga faktorer??

+ dndrad miljo under fosterstadiet??
 Atladottir och medarbetare. Pediatrics 2009

Ingdr immunologiska reaktioner
i forloppet vid autism?

 madnga olika avvikelser har rapporterats

« inte alls sd tydliga fynd som vid kdnda
autoimmuna sjukdomar som paverkar hjdrnan !l

* en hypotes att immunreaktion hos modern
under graviditeten pdverkar utvecklingen av
hjdrnan hos fostret 2?

— Shim.fl. 2009, Meyer m.fl. 2008, Winter m.fl. 2008
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Kvicksilverforgiftning??

* hypotes att individer exponeras + har genetiskt
orsakad stérning i utsondringen

« studie av 1047 barn 7-10 Gr i USA

— ingen korrelation mellan mangden kvicksilver i vaccin
m.m. och resultat pd neuropsykologiska tester
— Thompson och medarbetare 2007

* inget kvicksilver i svenska barnvacciner sedan
1992

+ men ev. kan fungmetaller pdverka
mutationsfrekvensen?? - och ddrigenom leda till
autism??

Inga bevis for att behandling mot
tungmetaller behévs/hjdlper!

* chelator-behandling gor att tungmetaller som dr
lagrade i kroppen utséndras i urinen

» forberedande studie av 15 barn m autism, 4 utan
— som fick chelatorsubstansen DMSA

— test av mdngden kvicksilver, kadmium, arsenik och
bly som utséndrades

— inga hdllpunkter for tungmetallfargiftning
+ Soden och medarbetare. Clin Toxicol 2007
* risker med chelator-behandling
— urlakning ocksd av nédvéndiga metaller m.m.
— en studie i USA stoppad

Medicinering

Hélso- och sjukvdrd som sjdlvklart ska
erbjudas -

« uppfaljning av tillvaxt, syn, horsel,
vaccinationer

* obs av ndringsintag, rad fran dietist v.b.

* utredning vid symtom
— p8 mag-tarm-sjukdom, oklara smédrtor, allergi ...

— ev. mer frikostigt @n annars - pga svérigheter tyda
signaler?

 medicinering v.b.

Medicinering vid autism och ...

* somnstorning
— finns ndgon orsak som
 sémnapnéer, reflux, ... ??
— somndagbok, férbattra rutiner, 'sémnskola

— ofta melatonin till hjdlp

« kapslar (licenspreparat), med effekt ndgra timmar
och/eller

« depottablett Circadin, 2 mg (idag utan ldkemedelsrabatt),
inte registrerat for barn (men anvinds)

Melatonin vid autism

* utsdndring av melatonin-metaboliter i urin under
natten signifikant ldgre i grupp med autism dn i
kontrollgrupp

* Tordjman och medarbetare. 2005

107 barn med autism behandlade med melatonin
* somn vid uppfaljning 25% ua, 60% bdttre
* ldtta bieffekter hos enstaka barn (ej ep-anfall)
* Andersen och medarbetare. 2008
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Medicinering vid autism och ...

» 'ADHD-problematik’

— behandling kan Gvervidgas vid uttalade problem med
uppmédrksamhet och impulskontroll - som t.ex.
pdverkar inldrning

— samma preparat som vid 'isolerad’ ADHD

» metylfenidat (Concerta, Equasym, Medikinet,
Ritalin)

« atomoxetin (Strattera)
— men inte god effekt lika ofta
— farsiktig start och dosokning
— obs biverkningar

B, pojke 6 dr

« tidigare/nuvarande sjukdomar
— fodd med gomspalt, opererad x 2
— tdta infektioner, periodvis nedsatt horsel
* utveckling
— brister i blickkontakt, mimik/gester
— sen att tala, bristande sprdkférstéelse
— sv8r hyperaktivitet och impulsivitet
— begrdnsad lek, 'ser' inte andra barn
« diagnos: tillstdnd inom autismspektrum +
'ADHD-problematik’

« medicinering mot ADHD med god! effekt

Medicinering vid autism och ...

« irritabilitet, utbrott, svidngande humor, nedstdmdhet -
‘besvdrlighet’
— krdver teamarbetel
« specialistkunskap i psykiatri/neuropsykiatri +

« familj/vérdare/hab-team med kunskap om personen med
autism

— innan behandling startas
« 'isbergstdnkande’ - orsak?? - ndgot att férbattra??
* avgdra ‘arbetsdiagnos’ eller symtombild att behandla
* bestdmma vilka symtom som skall observeras och hur

* bestdmma tid for utvdrdering

Risperidon till barn med funktionshinder??

+ 23 barn med Downs syndrom + autism +
beteendestsrning, lder 8 &r (+/- 2.6 @r)

+ dos 0,5-1 mg/dag i ca 3 mén

+ god effekt mot utbrott och sjdlvdestruktivt beteende;
férbdttrad sémn

« viktuppgdng 2,8 +/- 1,5 kg

* Capone och medarbetare 2008

Risperidon-studie, forts.

« fortsatt medicinering till totalt 3 &r (n=21)
—den positiva effekten kvarstod
—sparsamt biverkningar
—vikten stabiliserades

—inga metabola fordndringar av betydelse
(men hur vdl studerat??)

Reyes och medarbetare 2006

Risperidon (Risperdal) till barn med autism

« atypiskt neuroleptikum

« med viss effekt mot irritabilitet, repetitivt
beteende och avskdrmning

« biverkningar: ffr.a. viktuppgdng
+ smd grupper behandlade

— Jesner m.fl. i Cochrane-studie 2007
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