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Intensiv forskning pågår idag
internationellt för att klarlägga
Retts syndrom. Detta är en svårt
invalidiserande utvecklingssjuk-
dom som drabbar småflickor i
1–1,5-årsåldern. Dessa blir se-
dan gravt flerhandikappade för
resten av livet. Aktuellt läge –
kliniskt, neurobiologiskt och
genetiskt – redovisas. Social-
medicinska erfarenheter och
vårdsynpunkter ges från upp-
följning av en västsvensk serie
av 54 fall med åldersspridning
5–57 år.

Hur kan det komma sig att en till sy-
nes tidigare normalutvecklad liten
flicka vid l–l,5 års ålder, oväntat och
utan påvisbar anledning, förlorar all
lekförmåga, all förvärvad finmotorisk
färdighet, redan inlärda ord, allt intres-
se för omgivningen och går in i en kon-
taktförändrad dimvärld? Än mer, hur
kan samma flicka något år senare spon-
tant börja »komma tillbaka» i kontak-
ten, dock nu utvecklingsmässigt och
neurologiskt flerhandikappad, därefter
leva så långt upp i medelåldern eller
ända upp i hög ålderdom utan belägg för
biologiskt fortskridande hjärnsjuk-
dom? Och ytterligare, varför drabbas
bara ett kön, småflickor i en ödesbe-
stämd utvecklingsålder? Detta är – i
»Hjärnans år» – neurologiska gåtor [1],
som nu håller på att successivt klarna. 

Hur många?
I Sverige är Retts syndrom (RS) den

näst Downs syndrom största biologiska
enskilda entiteten bakom grav utveck-
lingsstörning hos det kvinnliga könet,
med prevalensen minst l:10 000 födda
flickor i sydvästra Sverige [2]. Samma
prevalens har redovisats bl a från Skott-
land [2]. Tillståndet tycks finnas över
hela världen, i alla raser. Detta står klart
sedan man väl blivit uppmärksammad
på den egenartade och diagnostiskt inte
helt enkla bilden. Antalet idag i hela
Sverige diagnostiserade RS-flickor och
-kvinnor framgår av Tabell I. Geogra-
fiska skillnader i prevalens inom sam-
ma land finns bl a klart påvisade från
Norge [3].

Historik
Syndromet beskrevs första gången

1966 i Wien av Andreas Rett i en liten
fristående skrift på tyska och med
hyperamonemi angivet som karakteris-
tikum i titeln [4]. Den biokemiska avvi-
kelsen visade sig senare bero på ett
provförvaringsfel, och författarens nog-
granna kliniska dokumentation blev un-
derskattad och alltför länge okänd inter-
nationellt. I slutfasen av en kollaborativ
studie av 32 kliniskt säregna, utveck-
lingshandikappade flickor från Sverige,
Frankrike och Portugal, publicerad i
USA1983 [5], upptäcktes av en ren till-
fällighet Andreas Retts arbete. Syndro-
met fick då, helt berättigat, hans namn. 

I Sverige har sjukdomen noterats se-
dan början av 1960-talet men under pro-
visoriskt annat namn. Sedan 1985 har
antalet vetenskapliga publikationer om
syndromet stegrats för varje år och upp-
går idag till över 1 000 kliniska och neu-
robiologiska forskningsrapporter. I
USA har National Institutes of Health
uppdraget att snarast låta klarlägga

sjukdomsgåtan, speciellt dess kliniska
genetik.

Orsak
Idag vet vi att RS torde vara en unik

centralnervös utvecklingssjukdom,
drabbande neurobiologiskt delikata
kontakt- och nätstrukturer. Utveck-
lingsfelet slår till i sen fas av finare
hjärnkonstruktion, huvudsakligen post-
natalt men möjligen med start just före
födelsen. Hjärnans komplexa »data-
nät», dendrit- och synapsformationer-
na, är underutvecklade i ett torftigt virr-
varr och det lagbundna kopplings- och
kontaktnätet »felkopplat» [6]. Något
stöd för grövre prenatala hjärnmissbild-
ningar föreligger däremot ej. 

Man letar i forskarvärlden efter ett
förmodat bortfall eller en underfunk-
tion av någon neurotrof faktor. Intensiv
forskning har hitintills främst kartlagt
viktiga sekundära avvikelser [7]. Helt
färska data från USA har hos RS-flick-
or visat ett med åldern avvikande ut-
vecklingsmönster av glutamatrecepto-
rer i hjärnan [8]. Detta kan vara början
till ett genombrott i forskningen.

Genetik
Tillgängliga data talar övertygande

för att RS är en genetiskt betingad sjuk-
dom, i sin typ av tidigare okänd karak-
tär. Transmissionen genom generatio-
nerna är sålunda fortfarande ofullstän-
digt kartlagd. Enäggstvillingar har båda
RS, i tvåäggspar blott den ena. En enda
RS-kvinna, svensk [9], har fött ett barn,
en flicka. Denna var vid minutiös kli-
nisk uppföljning initialt normal som
spädbarn, men utvecklade därefter i
sedvanlig ålder en klassisk RS-bild.
Hon är idag 10 år gammal. 

Bland ett mycket litet fåtal gossar,
beskrivna med sannolik klinisk RS-bild,
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Tabell I. Aktuell Rett-serie avseende patienter 5 år och äldre i hela Sverige respektive Väst-
sverige. 1) Avlidna vid 12, 12, 16, 17, 24, 27, 31, 34 respektive 35 års ålder.

Födelseår Hela Sverige Projekt Västsverige, därav avlidna

1987–1994 44 12 0
1978–1986 47 11 0
1938–1977 105 31 91)

Totalt 196 54 9/54
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föreligger en överfrekvens av Klinefel-
ter-karyotyp, dvs XXY. Anhopning av
RS-flickor i geografiska kluster (med
avlägsen känd ökad konsangvinitet)
finns påvisad från flera länder, t ex Vest-
landet kontra Østlandet i Norge [10]. Vi-
dare har Åkesson och medarbetare i ett
antal svenska genealogiska studier, som
går tillbaka till slutet av 1700-talet,
mejslat fram nio små isolerat belägna
»Rett-byar», varifrån RS-härstamning
generationer tillbaka föreligger [11]. 

Dessutom har påvisats en statistiskt
ökad konsangvinitet, dock inte i föräld-
ragenerationen men väl ytterligare ett
par generationer tillbaka [11]. Den ge-
netiska forskningen beträffande lokali-
sation och typ av förväntad defekt är in-
tensiv. Alltmer har världens forskare
idag centrerat sitt intresse till X-kromo-
somens långa arm, och på denna den
mest distala ändan (Xq28) [12, 13]. 

Det komplexa följdtillståndet 
Vid »uppvaknandet», 1–1,5 år efter

den märkliga utvecklings- och beteen-
demässiga tillbakagången, tycks handi-
kappmönstret vara präglat för framti-
den [14]. Detta mönster växlar från
flicka till flicka. Förståndshandikappets
grad på träningsskolenivå, de CP-lik-
nande motoriska skademönstrens om-
fattning, den stundom alarmerande epi-
lepsin – allt varierar på svåröverskådligt
sätt. Bilden klarnar efter ytterligare l–2
år. Den aktiva felkopplingsprocessen i
hjärnan tycks då mer eller mindre pas-
serad. Nu är det följdbilderna – nog så
komplexa – som utformas. Hos den ena
flickan kan då grovmotoriken visa sig
vara tämligen väl bevarad, medan hos
den andra rörelsehandikappet kan vara
närmast totalt. Samtidigt kan kontakt
och enkel kommunikation vara väl så
bra eller bättre hos den senare. 

Kvar står hos alla att finmotoriken
förlorats i de till synes normala händer-
na. Apraxi, total eller subtotal, förelig-
ger alltid. Den 50-åriga RS-kvinnan be-
håller i princip en profil i sitt handi-
kappmönster som är mycket likartad
den hon hade som 5-åring. Den slutliga
livslängden tycks inte nödvändigtvis
vara negativt påverkad. Den äldsta RS-
kvinnan påträffad i Norden torde vara
en dansk nu 76-årig dam [J Bieber-Ni-
elsen, pers medd, Köpenhamn, 1999]. 

Besvärande kunskapsbrist
Det är knappast förvånande att detta

märkliga syndrom länge förblivit dolt i
den sammantaget stora och mångfacet-
terade gruppen av mycket komplicerat
utvecklingsstörda. Denna idag nosolo-
giskt alltmer uppbenade grupp innehål-
ler kanske något 1000-tal ovanliga,
många direkt sällsynta och märkliga
tillstånd. Bla följande skäl gör det
särskilt angeläget att snarast dechiffrera

biologiskt och bekantgöra RS inom
svensk sjukvård: 

1. Dessa små RS-flickor är utveck-
lingsmässigt normala när de föds.
Screening i nyföddhetsperioden och ak-
tiv prevention skulle på sikt kanske
ändå vara möjlig. 

2. Dessa äldre RS-kvinnor lever i
många decennier med en handikappbild
som är så sällsynt komplex, men
stundom inte bara hopplös. Denna bild
bör vara känd, inte bara inom RS-famil-
jerna utan också inom vården. Där bris-
ter idag information, utbildning och
praktiskt kunnande särskilt inom den
medicinska världen. 

3. Vissa av dessa RS-kvinnor kom-
mer i ungdomsåren in akut till sjukvår-
den – stundom gång på gång – med
märkliga smärttillstånd simulerande
t ex »akut buk». Smärtorna tycks dock
cerebralt genererade och upplevda utan
att ha perifert organunderlag.

4. Möjligen kan RS-tillståndet visa
sig ha vidare neurobiologiska implika-
tioner än vi idag förstått. Sålunda har
från Italien och Sverige nyligen karak-
teriserats en neuropsykiatrisk sido-
grupp, bättre fungerande och främst ut-
märkt av bibehållen talförmåga [15].

Västsvenskt uppföljningsprojekt
I Västra Götaland finns på barnmedi-

cinska sidan en mer än kvartssekellång
klinisk erfarenhet av RS, såväl flickor
som vuxna kvinnor. Det har då med da-
gens snabbt ökande vetande blivit ange-
läget att systematiskt följa upp och kart-
lägga handikappmönstret och långtids-
problematiken, inte minst den socialme-
dicinska situationen, för de vuxna RS-
kvinnorna. Veterligt är vår region den in-
ternationellt enda som nu har tillräckligt
lång överblick för att genomföra detta.
Andreas Rett är död sedan ett par år. Det
förefaller ej finnas förutsättningar i Ös-
terrike att idag genomföra motsvarande
uppföljande fältstudier på basen av Retts
kliniska serie från 1960- och 1970-talen. 

I vår projektgrupp ingår Marie Berg,
socionom med mångårig handikapper-
farenhet, Ulf Steffenburg, barnneurolog
med forskning inom epilepsiproblema-
tik hos utvecklingsstörda, samt Bengt
Hagberg, projektledare och kontaktper-
son till familjerna. Här redogörs för upp-
följande basdata och erfarenheter. Detal-
jerade socialmedicinska, epileptologis-
ka och Rett-specifika neurologiska fynd
är planerade för sammanställning i fack-
tidskrifter inom respektive områden. 

Patientserie, kliniska 
långtidsprofiler, mortalitet
Den aktuella RS-serien omfattar 54

flickor och kvinnor i åldrarna 5–57 år,
varav 27 individer 20 år eller yngre och
27 21 år eller äldre. Geografiskt har väst-
ra Sverige i detta projekt avgränsats från

Värmland i norr till nordvästra Skåne i
söder (Ängelholm), en total population
om 2,1 miljoner invånare. Basdata har
summerats i Tabell I. Den samlade mor-
taliteten genom åren har varit 9/54 (17
procent). Flertalet dödsfall har skett
omärkligt nattetid, mestadels helt oväntat
och gällt företrädesvis infektionsfria och
opåverkade yngre kvinnor (medianålder
24 år). Detta är i överensstämmelse ock-
så med internationella erfarenheter. Man
misstänker på basis av speciella PAD-
fynd kardiella neuronala retledningsfel
(felkopplingar även i hjärtats »nerv-
system» analoga med dem i CNS) [7].

Den grovmotoriska kapacitet som
vidmakthållits efter det årslånga re-
gresstadiet kan vara individuellt myck-
et växlande, från tillstånd med komplett
tetraplegisk immobilisering till nästan
subnormal grovmotorisk funktion. Det
finns t ex RS-flickor som kan hoppa
studsmatta. Det finns enstaka som till
och med kan åka skidor, men då defini-
tivt inte hålla i, eller ens hjälpligt manö-
vrera, stavarna. Den finmotoriska dys-
funktionen är alltid massiv med total till
subtotal apraxi i klassiska fall. Några få
lär sig att efter mycket träning fumligt
äta med pålagd sked och att hjälpligt
hålla och dricka ur glas. 

Bland tonåriga och äldre är den neu-
rogent betingade skoliosen för många
ett betydande problem. Viktig orsaks-
mekanism utgör sidoasymmetrier i neu-
rologin, speciellt i de fall oliksidig grad
av dystoni successivt utvecklats. En ut-
talad allmän muskelslapphet är en an-
nan viktig bakgrund. Båda avvikelserna
medför redan i lägre tonåren snabbt pro-
gredierande ryggdeformiteter, ibland
till och med kollapsskolioser, då alltid
med hög operationsindikation.

Kontakt, kommunikation och kapa-
citet att primitivt få fram vad man vill –
allt detta bättras snarast genom åren. Det
lär sig familj och personliga assistenter
väl, men ter sig svårförståeligt för utom-
stående. RS-kvinnor tycks »ta in» be-
tydligt snabbare än vad de sedan aktivt
kan uttrycka. Alla utåtgående neuronala
reaktioner är markant förlångsammade.
Vet man ej detta kan RS-kvinnans svars-
reaktion ha kommit fram först sedan un-
dersökaren lämnat rummet.

De mycket speciella, delvis ytterst
egenartade, Rett-dragen utvecklas främst
i skol- och ungdomsåren. Där märks hy-
perventilationsepisoderna växlande med
apnéer (som i enstaka situationer kan bli
livshotande!). Där uppträder luftsluk-
ningen hos icke få, sk bloating, vilket
hos 5–10 procent av vuxna RS-kvinnor
ger en uppsvälld bukprofil av graviditet i
slutskede. Där noteras de störande och
inadekvata, långa skratt- eller skrikepiso-
derna, cerebralt genererade. Där finns –
detta hos nästan alla– det karakteristiska
tandknarret (ljud som när man långsamt
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drar en kork ur en vinflaska). Sistnämn-
da symtom är emellertid inte helt speci-
fikt utan kan också uppträda vid en del
andra syndrom med associerad mycket
låg begåvningsprofil. Den hopade an-
samlingen av karakteristiska särdrag vid
RS har summerats i Faktaruta. 

Epilepsi
Epilepsi förekommer hos ca 80 pro-

cent. Debuten sker oftast först i 5–6-års-
åldern, vilket är förhållandevis sent
jämfört med mönstret vid andra tidiga
CNS-sjukdomar/-skador hos barn. Un-
der flera år kan epilepsin och dess be-
handling vara nog så besvärlig, för att
hos många i övre tonåren och framgent
utgöra en mer underordnad och kontrol-
lerbar problematik. Stundom kan anti-
epileptika sättas ut i lägre medelåldern,
dock inte för alla. Den Rett-speciella
epilepsiproblematiken är föremål för en
pågående separat analys.

Habilitering i bar naåren
Habiliteringen bygger i första hand på

kännedom om sjukdomen och dess mång-
facetterade uttryckssätt. Inom svensk
barnhabilitering har sådant kunnande
idag vuxit fram. Verksamhet på lokal-, re-
gional- och riksplanet har etablerats i ett
nätverk under successiv uppbyggnad. På
vuxensidan är det sämre ställt.

Omvårdnadssidan för vuxna
Denna problematik har befunnits

särskilt angelägen att belysa i projektet.
Den har mer ingående analyserats i en se-
parat sammanställning [16]. Här skall ges
några övergripande erfarenheter. Större

delen av de vuxna RS-kvinnorna i vår se-
rie, drygt 3/4, bor idag på grupphem och
är där välanpassade (Tabell II). Persona-
len har på ett imponerande sätt – och på
olika vägar – själva skaffat sig informa-
tion om handikappet och dess problema-
tik. Man har tex lärt sig de märkliga re-
aktions- och meddelandemönstren. 

De vuxenmedicinska kontakterna är
då ett större problem. Anhöriga klagar
över att doktorn så ofta ter sig så oinfor-
merad inom området. Detta är ingalun-
da märkligt då allmänläkare idag inte
fått rimlig chans till någon vidareutbild-
ning vad gäller grava utvecklingsstör-
ningar. Ändå har de pålagts det medi-
cinska ansvaret. Glädjande nog har So-
cialstyrelsen nu genom särskilda insat-
ser inom projekt kring »Små och
mindre kända handikapp» (se Social-
styrelsens hemsida www.sos.se/ smkh/
rett.htm) initierat en första SK-kurs
inom området. Vidareutbildningsdagar
får förhoppningsvis bli ett nästa steg.

Sedan denna artikel skrevs har Rett-
genen för första gången beskrivits (ok-
tober 1999) [17].
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Summary

Rett syndrome, an odd disorder
affecting girls; update of 25-year 
follow-up in western Sweden

Bengt Hagberg, Marie Berg, 
Ulf Steffenburg
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Rett syndrome, a complicated neurodevel-
opmental disorder exclusively affecting girls in
early childhood, is now known to be one of the
major worldwide causes of severe mental retar-
dation in females. Although internationally
unknown until the mid-1980s, under another
designation it had been observed in Sweden
since the early 1960s. The article consists in a
review of current clinical, neurobiological and
genetic knowledge of the syndrome, and a sys-
tematic penetration of data collected from the
follow-up of a west Swedish series of 54 female
patients, 5–57 years of age. Mortality in the se-
ries was 17 percent, with a median age at death
of 24 years. In  most cases death was sudden and
unexpected.
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Tabell II. Dagsaktuellt boende för Rett-patienter i Västsverige 1999. 

Ålder Bor hos föräldrar Gruppbostad Boende med personlig assistent

5–11 år 12 0 0
12–20 år 9 1 0
21–57 år 5 13 4

Summa 26 14 4

Central klinisk profil och vanliga särdrag hos flickor i skol- och vuxenålder 
med klassiskt Retts syndrom.

A.Central långtidsprofil
Sjukdomen biologiskt stationär efter 4–5 års ålder
Neuromotorisk, sekundär åldersförsämring
Restbild dominerad av apraxi/dyspraxi
Grovneurologisk dysfunktion starkt varierande
Grav utvecklingsstörning av komplex typ
Kommunikativa typiska särdrag
Ögonkommunikation intensiv (eye pointing)

B.Vanliga särdrag
Episodiskt växlande flås- och apnébild
Luftslukning och trumbuk (bloating)
»Tandknarr» av karakteristisk typ
Omotiverade skratt- och skrikepisoder 
Dysautonoma funktionsstörningar
Fötterna små–blåa–kallsvettiga (abiotrofa)
Smärtperception ofta derangerad
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