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Autism kan finnas

+ tillsammmas med alla andra former av
funktionshinder

AU‘l'iSI’n och - vanligare vid vissa former
medicinska syndrom/sjukdomar

- inget tillstand som 'skyddar’
- vid alla niv@er av begdvning

+ vanligare vid generell
2008-02-19 . g’;v%il:]lii:gsswrning an vid normal
Viviann Nordin . . o
B + och vanligare vid svar dn vid latt
utvecklingsstorning

» . . Generell utvecklingsstérning /
Vad nosen* vid autism? . 9 ning
ad avgor prognosen™ vid autism intellektuellt funktionshinder /

mental retardation (MR)

- samtidiga andra utvecklingsproblem
* ‘avsevdrd nedsdttning av

- begdvning A : , ,
- sprék forstandsfunktionerna’ - IQ<70 enligt
o ) allsidigt sammansatt test (innebdr
* ev. samtidiga sjukdomar/syndrom begrdnsad utvecklingspotential)
+ tillgang till ‘autismvdnlig miljo' .... - viges samman med férméga till
+ tidig och intensiv intervention .... anpassning (behov av hjalp)
- stressfaktorer .... * har uppstétt under utvecklingsperioden

- (enligt 'Omsorgsbok’ frdn 70-talet vilket stdmmer
vdl med definition i DSM-IV / ICD-10)

* livskvalitet, anpassning i samhdllet

Tecken pa utvecklingsstérning

* redan i nyfoddhetsperioden

- som vid Downs syndrom
- i smdbarnsdldern / férskoledldern

- langsam utvecklingstakt

- ibland samtidigt annan diagnos (som autism)
- i skoldldern

- stora inldrningsproblem

Barn med Downs syndrom (bild frén hemsida)
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Orsak till utvecklingsstorning
missbildningssyndrom med

skador

-under fosterstadiet
-omkring fodelsen
-efter fodelsen

Tillstdnd inom
autismspektrum

med klarlagt
medicinskt syndrom /
sjukdom /

skada i hjdrnan

med\orsak ?

Olika samband mellan tillstandet a
och faktorn x :

X a  (xorsakar a)
X . .
(x dr en bidragande
yg\‘—‘a faktor men y krdvs)

/a (y dr orsak till a och x)

a (enbart tidsamband mellan x
() och processen dar y leder till a)

Genetik vid autism

* genetisk fordndring ger
syndrom/sjukdom som ofta/ibland ocksd
leder ftill autism
- kromosomfardndring

- mikrodeletionssyndrom - liten bit av
kromosom saknas (och andra mindre
avvikelser i kromosomer)

- mutation i en enskild gen
- 's@rbarhetsgener’
+ samt inverkan av epigenetiska faktorer

Utvecklingen vid Downs syndrom

+ generell utvecklingsstérning

- vid mosaicism ?

+ med speciell profil - ofta

- social-emotionell utveckling (++)

- motorik (+/-)

- sprék (-)

- abstrakt tdnkande (--)

+ men schablonbilden stdmmer inte alltid -
autism forekommer (8%)

Barn med
"markérkromosom 15"
(bild frén hemsida)
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Flicka, 6 ar

+ graviditet och férlossning u.a. Férsta
barnet.

* 4 man: BVC-skoterska misstdnker sen
utveckling och ddlig tillvaxt

- 8 man: klart férsenad, sparsamt joller,
stereotypa rorelser

- 12 man: utredning
- EEG visade epileptiform aktivitet
- magnetkameraundersskning ua
- kromosomanalys ...

‘Markorkromosom 15'
(isodicentrisk kromosom 15)

- liten extra kromosom med material frén
kromosom 15

- pdverkan pd utseende, tillvaxt
+ epilepsi

+ utvecklingsstarning

+ ibland autism

+ sdllsynt men férekommer vid kromosom-analys
hos personer med autism

Isodicentric chromosome 15 (idic{15)).
Two normal copies chromosome 15 (one
chromosoma comes from the mother and
the other from the father (left).

Angelmans syndrom

+ 1:12 000-20 000 barn
- ndstan alltid en deletion 15q 11-13 i kromosom frdn

modern

+ utseende med bred mun, framskjutande haka, skelning,

Ijust hér, bl@ dgon

+ ofta enilensi
ofta epileps
* balansproblem/ataxi
+ svér utvecklingsstarning

- inget tal, forstér battre

- ldttutlsst skratt - men ocksd frustration
+ stereotypier, kommunikationsproblem

- svar utvecklingsstérning mer @n autism?

Pojke med
Fragilt-X-syndrom
(fran hemsida)

Fragilt X-syndromet
+ den vanligaste formen av arftlig
utvecklingsstorning
- FMR1-genen pa X-kromosomens langa arm
- en 'trinukleotid-repeat’-sjukdom
* komplicerad form av drftlighet
- 1 pojke av 4000 fods med syndromet

- flickor med full mutation kan ha allt fran inga
symptom till klart syndrom

- bdde madn och kvinnor kan vara bdrare, ha en
premutation
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Fragilt X-syndromet

* utseende
- langsmalt ansikte med hég och bred panna
- ofta stort huvudomfdng
- efter puberteten stora testiklar
- 14g muskeltonus och éverrérliga leder
+ utveckling och beteende
- sen sprakutveckling
- latt till mattlig utvecklingsstarning
- hyperaktivitet
- kdnslighet for sinnesstimuli, svart med
dgonkontakt m.m.
* autism hos en minoritet

Pojke med FAS
(bild frén hemsida)

Fetalt alkoholsyndrom (FAS)

- alkohol paverkar fostret under hela
graviditeten
+ tillvixthdmning fore och efter fodelsen
* mikrocefali, speciella ansiktsdrag
- epikantusveck, sldt overldpp
+ utvecklingsproblem i varierande grad
- utvecklingsstorning, ADHD, autism ...
- vanligt med horselnedsdttning
- vanligt med underutveckling av synbanorna
+ andra missbildningar (som hjdrtfel) forekommer

Autism och hérselnedsdttning -
samband?

* gemensam bakomliggande orsak, ex
- réda hund (rubella) i fosterstadiet

- vissa andra tillstand med
skada/missbildning i hjarnstammen

+ ex. en liten andel av fallen med fosterskada pga
thalidomid (Neurosedyn)

Autism hos blinda barn

* koppling till skador och/eller
missbildningar i CNS

* och oftast samtidigt generell
utvecklingsstorning (undantag finns)

- alla blinda barn har ndgot senare utveckling
av mentalisering / theory of mind

- viktigt att hitta autismspektrumproblem -
specialkunskap krdvs vid utredning

. med medicinskt
Autism och syndrom, sjukdom,

epilepsi skada

S

\ X " Tillstdnd inom

autismspektrum
med oklar orsak
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Flicka, 12 &r gammal

Nu: autism, skolgdng i trdningsskola
Tidigare:
nyfoddhetsperiod utan komplikationer
frdn 2 ars dlder svdrbehandlad epilepsi
utveckling -

normal i starten;

frdn 3-4 dr - samma frdgor och samma

lekar; 'tjatig’;

inga samtal, ingen lek med jdamnariga

Diagnos: Autism och generell
utvecklingsstorning -
sekunddrt till Tuberds scleros

Fran inga symptom till svar,

komplex bild:
tumarer i hjdrnan,
epilepsi,

utvecklingsstorning, autism.

Autosomalt dominant
(gen fran en férdlder rdcker) -
men nymutation i 50%

Tuberds skleros
(Tuberous sclerosis complex /TSC)

- kan orsakas av mutation i tva olika gener
som kodar fér proteinerna tuberin resp.
hamartin

* hamartin-tuberin-komplex
- reglerar annat protein som

- reglerar kaskad av ftillvixtfaktorer
* Marcotte 2006

+ autism hos 17% av barn med TSC

+ TSC hos 0,9% av barn med autism
- enligt Wong, Hong-Kong, 2006

Autism vid epilepsi
- minst 1/10 av personer med epilepsi har/far
svdrigheter inom autismspektrum
+ extra vanligt med autism
- vid ep + svér utvecklingsstarning
- tidig debut av epilepsi
- vid svar epilepsi med tillbakagdng i utvecklingen

» Jdmfor - ‘regressiv autism’
- viss tillbakag@ng under andra levnadsdret
- Jdmfor - desintegrativ starning
- tillstdnd inom autismspektrum
- svér forlust av fdardigheter efter 2 drs dlder

Epilepsi vid autism

- 25-30% av personer med autism far
nhagon gang epilepsi
- studie av 889 barn med autism
- med EEG-registrering 24 tim
- 61% hade epileptiform aktivitet pa EEG -
under s6mn
- samma frekvens om barnet haft/inte haft period
med tillbakagdng
- vanligt med EEG-férdndringar i ena el bdda
tinningloberna
* Chez och medarb (Chicago) 2006

Sa vilket dr da sambandet mellan
epilepsi och autism?

* (slumpmdssigt sammantraffande)

- oftast finns en bakomliggande stérning i
hjdrnans funktion som ger bdde ep och autism

- hos ett fatal barn finns epileptiform process i
tidig dlder som kan paverka speciellt kdnsliga
natverk for social utveckling och
kommunikation

* men epilepsi dr en sdllsynt orsak fill
regression vid autism
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/ avvikelse i \

hjdrnans funktion

7\

epileptiforma —  kognitiv paverkan
EEG-fordndringar autism
epileptiska

\anfall /

Praktiska konklusioner

+ inga bevis for att behandling mot epilepsi kan
paverka utvecklingen i stort
+ Tuchman 2007

+ fast fallbeskrivningar av det motsatta finns

+ Deonna 2006

+ enstaka forskare rekommenderar behandling vid

pavisade epileptiforma férdndringar pad EEG
+ Chez 2006
+ annars utreda och behandla epilepsi vid autism
enligt "vanliga principer”
- ingen anledning att "underbehandla”

- och viktigt - tdnka p& autism vid epilepsi

: : d Klarlagt

Tillstdnd inom medicingkt

autismspektrum |  syndrom -
sjukdom/skada
i hjdrnan

i

med orsak ?

Genetik vid autism

* genetisk fordndring kopplad fill
syndrom/sjukdom som ofta/ibland ger
autism

- 'sdrbarhetsgener’ och 'skyddande’ gener
+ samt inverkan av epigenetiska faktorer

Gener - strdngar av DNA som

+ dr recept/koder for tillverkning av
dggvitedmnen

* komplext monster for varje led i
utvecklingen

+ i viss stund dr en liten andel av generna
verksamma (‘uttrycks’)

+ variation mellan olika vdvnader /
tidpunkter

- funktion i en gen paverkas av
- styrgener, epigenetiska faktorer

styrgener < epigenetiska faktorer
¥ ~~

gener (uttrycks for lite/for mycket, vid fel
\ tidpunkt)
genprodukter

och resultatet kan vara:

-missbildningar

-sjukdom / riskfaktorer for sjukdom
-avvikande tillvdaxt och utveckling / speciell
utvecklingsprofil

-speciella drag i beteendet
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Enligt syskon/tvillingstudier

- 3-5% risk att syskon far autism
- vilket ldr stdmma med multifaktoriell
bakgrund
+ tvilling till barn med autism
- om endggstvillingar
- autistiskt syndrom i 60%
- tillstand inom autismspektrum i 92%
- om tvédggstvillingar
- tillstand inom autismspektrum i 10%
- Bailey m.fl. 1995

Aktuell syskonstudie fran Japan

- forekomst av autismspektrumtillstdnd
- bland alla barn 2,1%
+ bland pojkar 3,3%, flickor 0,82%
- bland syskon till barn med autism 10%
+ om forsta barnet var pojke - 7,7%

- om forsta barnet var flicka - 20%
- Sumi och medarb. 2006

Japansk syskonstudie, forts.

- risken stérre for syskon till ndgon med
det kon som har ldgst prevalens

+ det kravs storre genetisk “belastning”
for att en flicka skall f& autism

+ stdmmer med s.k. multifaktoriell

troskelmodell

- enligt Sumi 2006

Teratologi

= = studie av missbildningar och deras orsaker,
genetiskt och via omgivningsfaktorer

- fosterskador med kdnd forekomst av autism
- rdda hund-, CMV-infektion under graviditet
- etanol, kokain
- thalidomid (Neurosedyn)* - Stromiand m.fi.
1992

- valproat *

* autism vid flera syndrom med “tidig
fosterskada” med oklar genes

- med ofta paverkad funktion i hjdrnstammen

+ *djurmodeller finns - man ser bl.a. dndrad funktion i gener som
inverkar pa utvecklingen

Méjliga effekter av ‘'skador’ i
fosterstadiet

- direkt skada

- seneffekt
- succesiv forlust av nervceller
- ansamling av toxisk substans

- 'skada’ vid en tidpunkt men effekten synlig
forst med barnets utveckling

. immunologisk reaktion hos modern tidigt i
graviditeten pdverkar nervsystemets
utveckling hos fostret??

- Meyer m.fl. 2006

Faktorer under graviditet och
nyfoddhetsperiod

- svensk studie via register av barn <10 &r
som 1987-1994 vérdats med diagnos autism

* med autism 408 + jamforelsegrupp 2040

+ i gruppen med autism fanns overvikt for
- missbildningar
- l8g fodelsevikt och dven "tung fér tiden”
- inte helt optimalt vid forlossningen (Apgar <7 vid 5 min)
- blédningar under graviditeten
- rokning under tidig graviditet (enligt MVC-journal)
- madrar fodda utanfor Europa o Nordamerika

+ Christina Hultman, Pér Sparén, Sven Cnattingius;
Epidemiology 2002
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Samband med missbildningar?

- mdnga rapporter av diskreta yttre avvikelser i
utseendet
* i studier av grupper med autism har man funnit
okad forekomst av missbildningar
- i Danmark - Lauritsen m.fl. 2000
- i Sverige - Hultman m.fl. 2002
- i USA - Wier m.fl. 2006 -
- ca 10% vid autismspektrumtillstdnd, ca 6% i
jamforelsegrupp
+ typerna av missbildningar varierar

Olika samband mellan en 'hjdrnskada’
och funktionsstéorningar

+ utbredd skada i hjdarnan ger
omfattande symptom

A

- begrdnsad skada kan 'raka’ dr
kdnsliga punkter i natverk

Studier med avbildning av hjdrnan

+ snabb tillvéixt under férsta levnadséren
+ annorlunda uppbyggnad av hjdrnbarken
- fler och smalare ‘minikolumner’
- fler 'sambandstrddar’ i ‘'ndromrédet’ - men sdmre
samverkan 'pd avstand'
+ Casanova 2007
+ minskat antal av viss typ av celler i lillhjdrnan
(Purkinjeceller)

Studier av hjdrnans uppbyggnad och
funktion vid autism

+ vanligt med navvikelser vid
funktionsstudier

- men vad beror pa skada och vad beror
pd annorlunda utnyttjande?

Finns det en immunologisk reaktion i
hjdrnan vid autism?

- absolut inte den bild man ser vid de kdnda
immunologiska sjukdomarna i hjdrnan
- vid autism finns

- normal niv8 pd celler och dggvita i cerebrospinal-
vdtskan

- intakt blod-hjdrn-barridr

- inte ndgon inflammation som péverkar blodkarl
- en sdrskild form av reaktion i glia-celler??

- visat vid obduktioner enligt Vargas m.fl. 2005

Sd sammanfattningsvis om hjdrnan
- inga tecken pa
- akut cellskada eller succesiv celldéd
- ddremot hdllpunkter for
- fordndring i viktig process tidigt i
hjdrnans utveckling
- ddr genetiska faktorer och
omgivningsfaktorer kan samverka
- effekten av denna 'felutveckling’
- 'disconnection syndrome'?
- avvikande funktion i spegelneuron??
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Spegelneuron /“mirror neurons”

- kedjor av nervceller som ar aktiva
* ndr man utfér en handling och
* ndr andra gor samma rorelse
- en annan persons kénsla paverkar samma
kedjor, som ndr man sjdlv kdnner
- férstdelse av avsikt utan "lang tanke-process”
- viktigt for imitation av mimik/gester

- annorlunda funktion hos personer med autism?
* Gallese 2006, Williams 2006, Rizzolatti 2006

- "man mdste uppleva ndgot inom sig for att verkligen
forstd" (fenomenologisk filosofi)

Tva skilda ndtverk i hjarnan??

- ett som dr aktivt under utdtriktade, kognitiva

uppgifter (som matte-berdkningar)

- ett som dr aktivt under sociala, emotionella,

introspektiva uppgifter

+ studie med fcMRI (functional connectivity

MRI)*

+ 12 ungdomar med autism, 12 i jamforelsegrupp
- ett ndtvdrk fordndrat vid autism medan det

andra dr intakt

- Kennedy och Courchesne, NeuroImage 2008
* |8gfrekventa spontana fluktuationer av BOLD (blood
oxygenation level-dependent) signal i omréden som har
samman funktionellt

Neurokemi vid autism

ett aterkommande fynd sedan 1961 (!)
dr hogt serotonin i blod (i trombocyter)

serotonin bildas fran aminosyran
tryptofan - som finns i sddesslag, kott,
mjolkprodukter

serotonin dr en neurotransmittor

har ocksa betydelsefull roll under
nervsystemets uppbyggnad

Neurokemi forts.

+ aktuell hypotes - avvikelser i mdngden
serotonin i hjdrnan under visst skede i
fosterstadiet ger annorlunda
uppbyggnad av hjarnan

- McNamara 2008

Hypoteser

* mot 'min’ bild av hur utvecklingen av
nervsystemet tidigt kommit pa fel
spar star

* andra hypotesbyggen

+ skador i farmen, ldckage av peptider till
hjdrnan, oxidativ stress osv osv

+ vad dr visat?

Aminosyror i blod

* inget speciellt monster hos barn med
autism

- men inte ovanligt med brist pa
essentiella aminosyror (som mdste
tillforas i kosten)

- risken ndgot 6kad vid gluten- och
kaseinfri diet
- Arnold m.fl., Rochester New York, 2003
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- om mag-tarmproblem vid autism
+ vdlkant med nutritionsproblem pga selektivt
dtande
+ varierande frekvens av trég mage, |6s
avféring, gaser m.m.
* bl.a. pga olika definitioner och olika urval av
barn att studera
- inga tecken pad inflammation i tarmen enligt
aktuell studie fran Stockholm
- 24 barn med autism -
- markdrerna calprotektin och NO i avféringen
+ Fernell m.fl. 2007

Mag/tarm-sjukdomar fore diagnos
autism

- genomgéng av register hos "general
practioners” fann anteckning om detta for

*+ 9/96 barn med autism

+ 41/449 barn utan autism (kontrollerade for
dlder osv)

- alltsd samma antal
- Black et al, British Medical Journal, 2002

Skall man analysera peptider i urin?

+ speciellt monster av peptider i urin
som tecken pa stérning i omsdttningen
av opioider?

- Reichelt, Oslo
* inget st6d i andra studier
- senast enligt Hanna och medarb, 2007

* mitt svar: NEJ

Kvicksilverforgiftning??

- 1047 barn 7-10 ér

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

+ inget kvicksilver i svenska barnvacciner
sedan 1992

Behovs behandling mot
tungmetaller?

- chelator-behandling gér att tungmetaller

som dr lagrade i kroppen utséndras i urinen
- forberedande studie

- 15 barn med autism, 4 utan

- fick chelatorsubstansen DMSA

- test av mangden kvicksilver, kadmium, arsenik

och bly som utséndrades

- inga hdllpunkter fér fungmetallférgiftning

- Soden m.fl. 2007

Hyperbar syrgasbehandling
(HBOT)?

- rapporter om god effekt vid flera olika
tillstand
- utan kontrollgrupper
- studie av barn med cerebral pares
- med en kontrollgrupp som bara fick luft
- samma resultat i bdda grupperna
- viss liten forbdttring av motoriken
+ mer tydlig forbdttring av sjdlvkontroll och

uppmdrksamhet
- Collet 2001, Hardy 2002

10
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Viktigt med forskning - ex. secretin:

* Secreftin dr en peptid som dr viktig for
matsmdltingen

= 3 barn med autism och mag-tarm-problem fick en
injektion sekretin vid utredning - férbattrades
* Horwath 1998, Maryland

* nya studier med 95 + 20 + 64 + 60 + 56 barn har
inte visat ndgon positiv effekt
= inte heller i subgrupper med mag-tarm-
problem eller period med tillbakagdng i
utvecklingen

Att tdnka pa vid tolkning av studier -

* bias (ungefdr forutfattad mening)
* placebo-effekter
- dr realiteter!

+ viktigt vardera antal och urval till studier

- behov att jamféra med férloppet utan nagon
behandling

+ (ndstan) alla barn med autism gor framsteg -
metoden mdste ge bdttre resultat!!

Onskvirt vid studier
av t.ex. kompletterande och alternativ
behandling

- slumpvis férdelning till grupp med/utan
behandling

- "dubbel-blind" metodik (varken familj eller
den som bedomer) skall kdnna till vilken
behandling barnet far

- "sdkra” instrument vid bedomning
- "god statistik"

Exempel pd metod-studie:
dubbelblind dietbehandling

+ 13 barn med autism
+ gluten- och kasein-fri diet - 6 v med, 6 v utan
+ "dubbel-blint"
- inga métbara férdndringar pd gruppniva
- men liten grupp, kort tid ..
+ flera rapporter om god effekt

+ vilka veckor hade barnen diet? - 5 fordldrar gissade
rdtt, 7 gissade fel

- Elder o medarb. (College of Nursing, Gainesville, Florida)
2006

Varfor medicinsk utredning?

- forklara - underldtta
+ ge underlag for genetisk vdgledning
* behandla grundsjukdom (sdllan)

+ hitta och behandla samtidig sjukdom eller
funktionsstérning

- som epilepsi, syn-, horselnedsdttning
* hdlsokontroll

* = samma principer som vid andra former av
problem i utvecklingen

Risker vid autism?

- selektivt dtande - nutritionsproblem
+ obstipation
+ skaderisker
- sjdlvdestruktivitet
- biverkningar ftill
- medicinering
- alternativ o kompletterande behandling

* missade sjukdomstecken, missad
behandling

+ forlust av ork och tid genom behandling
utan effekt
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