Retts syndrom — ett egenartat
handikapp som drabbar flickor

Aktuell vastsvensk uppfoljning genom 25 ar

Intensiv forskning pégér idag Tabell I. Aktuell Rett-serie avseende patienter 5 ar och aldre i hela Sverige respektive Vast-
. : N s ige. 1) Avlidna vid 12, 12, 16, 17, 24, 27, 31, 34 respektive 35 ars alder.
internationellt for att klarlagga~ Sven9e-) et

_Retts S_yndrom- Detta ar en s_,vart Fodelsear Hela Sverige Projekt Vastsverige,  déarav avlidna

invalidiserande utvecklingssjuk-

dom som drabbar sméflickori ~ 1987-1994 a4 12 0
1978-1986 47 11 0

1-1,5-arsaldern. Dessa blir se-
dan gravt flerhandikappade for
resten av livet. Aktuellt lage — Totalt 196 54 9/54
kliniskt, neurobiologiskt och
genetiskt — redovisas. Social-
medicinska erfarenheter och Hur manga? sjukdomsgétan, speciellt dess kliniska
vardsynpunkter ges fran upp- | Sverige &r Retts syndrom (RS) degenetik.
foljning av en vastsvensk serie  nast Downs syndrom stdrsta biologiska
av 54 fall med &ldersspridning ~ €nskilda entiteten bakom grav utveck- Orsak _
5-57 ar lingsstérning hos det kvinnliga kdnet, ldag vet vi att RS torde vara en unik
' med prevalensen minst 1:10 000 foddaentralnervos utvecklingssjukdom,
flickor i sydvastra Sverige [2]. Sammadrabbande neurobiologiskt delikata
Hur kan det komma sig att en till syprevalens har redovisats bl a fran Skotkontakt- och natstrukturer. Utveck-
nes tidigare normalutvecklad litenland [2]. TillstAndet tycks finnas Gverlingsfelet slar till i sen fas av finare
flicka vid I-,5 ars alder, ovantat ochhela varlden, i alla raser. Detta star klattjarnkonstruktion, huvudsakligen post-
utan pavisbar anledning, forlorar alkedan man vél blivit uppméarksammadatalt men mojligen med start just fore
lekformaga, all forvarvad finmotorisk pd den egenartade och diagnostiskt infédelsen. Hjarnans komplexa »data-
fardighet, redan inlarda ord, allt intreshelt enkla bilden. Antalet idag i helan&t», dendrit- och synapsformationer-
se for omgivningen och gar in i en konSverige diagnostiserade RS-flickor ocina, ar underutvecklade i ett torftigt virr-
taktforandrad dimvarld? An mer, hur-kvinnor framgar av Tabell |. Geogra-varr och det lagbundna kopplings- och
kan samma flicka nagot ar senare spofiska skillnader i prevalens inom samkontaktnatet »felkopplat» [6]. Nagot
tant borja »komma tillbaka» i kontak-ma land finns bl a klart pavisade frarstod for grévre prenatala hjarnmissbild-

1938-1977 105 31 9Y)

ten, dock nu utvecklingsmassigt ociNorge [3]. ningar foreligger daremot e;.
neurologiskt flerhandikappad, darefter Man letar i forskarvarlden efter ett
leva sa langt upp i medelaldern eller Historik formodat bortfall eller en underfunk-

anda upp i hog alderdom utan belagg for Syndromet beskrevs forsta gangetion av ndgon neurotrof faktor. Intensiv
biologiskt fortskridande hjarnsjuk- 1966 i Wien av Andreas Rett i en literforskning har hitintills framst kartlagt
dom? Och ytterligare, varfor drabbadristdende skrift pa tyska och mediktiga sekundara avvikelser [7]. Helt
bara ett kon, smaflickor i en 6desbehyperamonemi angivet som karakterigfarska data fran USA har hos RS-flick-
stamd utvecklingsalder? Detta ar — fikum i titeln [4]. Den biokemiska avvi- or visat ett med aldern avvikande ut-
»Hjarnans ar» — neurologiska gator [1kelsen visade sig senare bero pa etecklingsmonster av glutamatrecepto-
som nu haller pa att successivt klarna provforvaringsfel, och forfattarens nog+er i hjarnan [8]. Detta kan vara borjan
granna kliniska dokumentation blev untill ett genombrott i forskningen.
derskattad och alltfor lange okand inter- _
nationellt. | slutfasen av en kollaborativ Genetik
Forfattare studie av 32 kliniskt saregna, utveck- Tillgangliga data talar dvertygande
lingshandikappade flickor fran Sverigefor att RS ar en genetiskt betingad sjuk-
BENGT HAGBERG ; ; ! S g -
: Frankrike och Portugal, publicerad dom, i sin typ av tidigare okénd karak-
professor emeritus, barnneurolog , o gl ;
: o i} USA1983 [5], upptacktes av en ren tilltdr. Transmissionen genom generatio-
konsult, Drottning Silvias barn ochf..”. het And R b Svnd A1 salunda fortf de ofullsts
ungdomssjukhus, SU/Ostra Sjukhufé!lig et Andreas Retts arbete. Syndraaerna ar salunda fortfarande ofullstan-

set, Géteborg met fick d&, helt berattigat, hans namndigt kartlagd. Enaggstvillingar har bada
' ' | Sverige har sjukdomen noterats seRS, i tvdaggspar blott den ena. En enda
MARIE BERG dan bérjan av 1960-talet men under prdRS-kvinna, svensk [9], har fott ett barn,

socionom, fil kand i sociologi, Han- yisoriskt annat namn. Sedan 1985 ham flicka. Denna var vid minutios Kli-

dikappférvaltningen Vastra Gota-gntalet vetenskapliga publikationer onmisk uppfolining initialt normal som

land, Vastra Frolunda syndromet stegrats for varje ar och upspadbarn, men utvecklade darefter i
ULF STEFFENBURG garidag till 6ver 1 000 kliniska och neu-sedvanlig alder en klassisk RS-bild.

med dr, dverlakare, Drottning Silvi- robiologiska forskningsrapporter. IHon ar idag 10 ar gammal.

as barn- och ungdomssjukhus, SWSA har National Institutes of Health Bland ett mycket litet fatal gossar,

Ostra Sjukhuset, Géteborg. uppdraget att snarast lata klarlaggbeskrivna med sannolik klinisk RS-bild,
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foreligger en gerfrekwens & Klinefel-  biologiskt och bekantgéra RS inomVarmland i norr till nordéstra Skane i
terkaryotyp, dvs XXY Anhopning & swvensk sjukird: stder (Angelholm), en total population
RS-flickor i geograbka kluster (med 1. Dessa sma RS-flick ar uteck om 2,1 miljoner imdnare. Basdata har
avlagsen kand okad oksangvinitet) lingsmassigt normala nar de fédssummerats idbell |. Den samlade mor
finns p&isad fran flera landetex Vest  Screening i pfoddhetsperioden och ak taliteten genom aren haant 9/54 (17
landet lontra @stlandet i Nge [10]. M-  tiv prevention skulle pa sikt kansk procent). Flertalet dodsf har slett
dare har Aksson och medarbetare i etind& ara mojlig. omarkligt nattetid, mestadels heltmtat
antal senska genealogiska studisom 2. Dessa éaldre RS-kvinnorvier i och dillt foretréadesvis infektionsfria och
gar tillbaka till slutet & 1700-talet, mang decennier med en handikappbildpaerkade yngre kvinnor (medianalder
mejslat fram nio sma isolerat belagnaom ar sa sallsynt oknplex, men 24 ar). Detta ar ivierensstammelse ock
»Rett-byar», arifran RS-harstamning stundom inte bara hopplés. Denna bildd med internationella arenheterMan
generationer tillbaka foreligger [11].  bor vara kand, inte bara inom R&rfil- misstankr pa basisvaspeciella RD-
Dessutom har pdsats en statistiskt jerna utan ocksa inonavden. Dar bris fynd kardiella neuronala retledningsfel
Okad lonsangvinitet, dock inte i for&ld ter idag information, utbildning och (felkopplingar &en i hjartats »nerv
ragenerationen merébytterligare ett praktiskt kunnande sarskilt inom dersystem» analamed dem i CNS) [7].
par generationer tillbaka [11]. Den-gemedicinska @rlden. Den gramotoriska kapacitet som
netiska forskningen betfande lokak 3. Vissa & dessa RS-kvinnordm  vidmakthallits efter det arslaagre
sation och typwaforvantad defekt ar in - mer i ungdomsaren in akut till sjukv  gresstadiet kanara indviduellt myck
tensi. Alltmer har \arldens forskare den — stundom &ng pa gng — med etvaxlande, fran tillstand medkplett
idag centrerat sitt intresse till X-kromo markliga smarttillstind simulerandetetrapl@isk immobilisering till nastan
somens lang arm, och pa denna dert ex »akut luk». Smartorna tycks docksubnormal gremotorisk funktion. Det
mest distala andan (Xq28) [12, 13].  cerebralt genererade och upgla utan finns t & RS-flickor som kan hoppa
att ha perifert zanunderlag. studsmatta. Detirfins enstaka som till
Det komplexa Bljdtillstandet 4. Mojligen kan RS-tillstdndet visaoch med kan aka skidanen da defi-
Vid »uppwaknandet», 1-1,5 ar eftersig ha vidare neurobiologiska implika tivt inte halla i, eller ens hjalpligt mano
den marklig utvecklings- och beteen tioner an vi idag forstatt. Salunda havrera, staarna. Denifimotoriska dys
demassig tillbakagingen, tycks handi fran Italien och Serige ryligen karak funktionen ar alltid massimed total till
kappmonstret ara praglat for framti teriserats en neuropsykiatrisk sidosubtotal apraxi i klassiskalf. Nagra &
den [14]. Detta monsteraxlar frdn grupp, battre fungerande och framst utar sig att efter myadt traning fumligt
flicka till flicka. Forstandshandikappetsmarkt av bibehallen talformaa[15]. ata med palagd skl och att hjalpligt
grad pa traningsskeniva, de CP-lik halla och dricka ur glas.
nande motoriska skademénstrens-om Vasts\enskt uppfoljningsprojekt Bland tonarig och aldre ar den neu
fattning, den stundom alarmerande-epi | Véastra Gotalandrins pa barnmedi rogent betingde skliosen for mang
lepsin — alltarierar pa sardverskadligt cinska sidan en mer andnssekllang ett betydande problem.iktig orsaks
satt. Bilden klarnar efter ytterbige |-2 klinisk erfarenhet @ RS, s&al flickor mekanism utgdr sidoasymmetrier i reu
ar. Den aktva felkopplingsprocessen i som vuxna kvinnomDet har d& med da rologin, speciellt i dedll oliksidig grad
hjarnan tycks da mer eller mindre pasgens snabbt 6kandetande biiit ange av dystoni succesd utvecklats. En ut
serad. Nu ar det foljdbilderna — nog séaget att systematiskt flja upp och karttalad allman musKslapphet ar en an
komplexa — som utformas. Hos den endigga handikappmonstret och langtidsnan viktig bakgrund. Badaeikelserna
flickan kan da gremotoriken visa sig problematilen, inte minst den socialme medfér redan i lagre tonaren snabbtpro
vara tamligen &l bevarad, medan hosdicinska situationen, for de vuxna RSgredierande ryggdeformiteteibland
den andra rorelsehandikappet kamav kvinnorna. \éterligt arar region denin  till och med kllapsskblioser da alltid
narmast totalt. Samtidigt karoktakt ternationellt enda som nu har tillrackligtmed hég operationsindikation.
och enlel kommunikation ara \&l sa lang drerblick for att genomféra detta.  Kontakt, kommunikation och kapa
bra eller battre hos den senare. Andreas Rett &r dod sedan ett pab@t citet att primitit f& fram \ad man vill —
Kvar star hos alla atinfimotoriken forefaller ej fnnas forutséattningr i Os  allt detta battras snarast genom aren. Det
forlorats i de till synes normala hénderterrike att idag genomféra motande lar sig familj och personlig assistenter
na. Apraxi, total eller subtotal, féretig uppfoljande &ltstudier pa basen &etts val, men ter sig furforstaeligt for utom
ger alltid. Den 50-arig RS-kvinnan be kliniska serie frdn 1960- och 1970-talenstdende. RS-kvinnor tycks »ta in»-be
haller i princip en prof i sitt handi | var projektgrupp ingr Marie Beg, tydligt snabbare dnad de sedan akti
kappmonster som ar myek likartad socionom med mamgig handikapper kan uttrycka. Alla utdi@ende neuronala
den hon hade som 5-aring. Den slatligfarenhet, Ulf Stéénkurg, barnneurolog reaktioner & markant férlangsammade.
livslangden tycks inte noddwadigtvis med forskning inom epilepsiproblema Vet man ej detta kan RS-kvinnanaiss
vara ngativt paverkad. Den aldsta RS-tik hos utecklingsstorda, samt Bengtreaktion ha kmmit fram forst sedan un
kvinnan patrdad i Norden tordeara Hagbeg, projektledare ochdntaktper derstkaren lamnat rummet.
en dansk nu 76-arig dam [J Bieldir  son till familierna. Har redogors forupp  De myclet speciella, delvis ytterst
elsen, pers medd,dpenhamn, 1999]. fdljande basdata och arenheteiDetal egenartade, Rett-dragen atklas framst
jerade socialmedicinska, epileptologisi skol- och ungdomsaren. Dar méarks h

Besvarande kunskapsbrist ka och Rett-spedkia neurologiska fynd penentilationsepisodernaixlande med

Det ar knappast féAnande att detta ar planerade for sammanstallningdl-  apnéer (som i enstaka situationer kan bli
markliga syndrom lange forhit dolt i tidskrifter inom respekiie omraden. livshotande!). Déar upptrader luftshuk
den sammantaget stora och maiogt ningen hos ick f4, sk bloating, vilket
terade gruppenvamycket komplicerat Patientserie, kliniska hos 5-10 procentvavuxna RS-kvinnor
utvecklingsstérda. Denna idag nosolo langtidsprofiler, mortalitet ger en uppsilld bukprofl av graviditet i

giskt alltmer uppbenade grupp innehal Den aktuella RS-serien oatfar 54 slutslede. Dar noteras de stérande och
ler kansle nagot 1000-tal wanliga, flickor och kvinnor i aldrarna 5-57,arinadekwata, lang skratt- eller skriépiso
mang direkt sallsynta och markhg varav 27 indiider 20 ar eller yngre ochderna, cerebralt genererade. Dang —
tillstand. Bla foljande skal gor det27 21 ar eller ldre. Geogislt har ist  detta hos nastan alladet karakteristiska
sarskilt angelaget att snarast defchifi  ra Serige i detta projektha@ransats fran tandknarret (ljud som nar man langsar -
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Tabell Il. Dagsaktuellt boende for Rett-patienter i Vastsverige 1999. progressive syndrome of autism, dementia,

ataxia and loss of purposeful hand use in

Alder Bor hos foraldrar Gruppbostad Boende med personlig assistent girls: Rett’s syndrome: report of 35 cases.
Ann Neurol 1983; 14: 471-9.

5-11Aar 12 0 0 6.Belichenko PV, Hagberg B, Dahlstrom A.

12-20 ar 9 1 0 Morphological study of neocortical areas in

21-57 &r 5 13 4 Rett syndrome. Acta Neuropathol (Berl)
1997; 93: 50-61.

Summa 26 14 4 7.Vanhala R. Rett syndrome. A search for

etiopathogenetic factors [dissertation]. Hel
sinki: Hakapaino Oy, 1998.

. s . 2 8.Blue ME, Naidu S, Johnston MV. Altered
drar en brk ur en vinflaska). Sistndmn delen a de vuxna RS-kvinnorna év se development of glutamate receptors in fron

da symtom ar emellertid inte helt specirie, drygt 3/4, bor idag pa grupphem och tal cortex from girls with Rett syndrome.
fikt utan kan ocksa upptrada vid en deir dar lanpassade ébell I1). Persona O\lr:tr; ’I;Ir?;écrit%gr?'ngl; ‘llzfgrgﬁ-g-M Mother and
a}’ndra scyn(.jrom med associerad ngtcklen har pa ett imponerande sétt — och p§' daughter with Rett syndrome. Dev Med
lag beyavningsprofl. Den hopade an olika vagar — sjaha skafat sig informa Child Neurol 1992; 34: 1022-3.
samlingen & karakteristiska sérdrag vidtion om handikappet och dess problemao.Skjeldal OH, von Tetzchner F, Aspelund G,
RS har summerats aktaruta. tik. Man har tex lart sig de marklig re A/ZSpﬂg&gfén%éLgtfttj%fy‘?’fi’nBt-h*f:gt ﬁl%r:\?v?g?:n

. . aktions- och med_d_elandemonstren. .. counties. Eur Child Adolesc Psychiatry
Epilepsi De vwenmedicinskadéntakterna ar  1997: 6: 11.

Epilepsi forekommer hos ca 80 pro da ett storre problem. Anhoegklagar  11. Akesson HO, Hagberg B, Wahlstrém J. Rett
cent. Delnten sler oftast forst i 5-6-ars 6ver att doktorn s ofta ter sig s oinfor faynigré’ume‘orf'f%?sé'gﬁlmagfoﬁt¥ﬁ'%a&e%e8§a
aldern, villet &r forh&llandds sent merad inom omrédet. Detta &r algn e e gin.
jamfort med monstret vid andra tidig da mérkligt da allménlakare idag inte12.Percy AK, Schanen C, Dure LS. The gene
CNS-sjukdomar/-skador hos barn.-Unfétt rimlig chans till nAgon vidareutbild  tic basis of Rett syndrome: candidate gene
der flera &r kan epilepsin och dess baing \ad giller grava utwecklingsstor ‘if’gs'dera“ons- Mol Genet Metab 1998; 64:
handling \ara nog sé& beavlig, for att ningar. Anda har de palagts det mediy3 Xjang F, zhang z, Clarke A, Joseluiz P,
hos mang i dvre tonaren och framgentcinska ansaret. Gladjande nog har$0  Naidu S, Budden S et al. Chromosome
utgdra en mer underordnad oankrol  cialstyrelsen nu genom sérskilda insat mapping of Rett syndrome: a likely candi
lerbar problematik. Stundom kan antiser inom projekt kring »Sma och date fegion on e telomere of Xq. J Med
epileptika séttas ut i lagre medelélderrmindre kénda handikapp» (se Sociah4 rett syndrome — clinical and biological
dock inte for alla. Den Rett-speciellastyrelsens hemsida wwsos.se/ smkh/  aspects. Hagberg B, ed. Clinics in develop
epilepsiproblematién ar foremal for en rett.htm) initierat en forsta SK-kurs mental medicine No 127. Cambridge: Mac

adiende separat analys inom omrédet. \dareutbildningsd Keith Press, 1993
pag P ys. o c. s - Ingsaagy 15.Zappella M, Gillberg C, Ehlers S. The pre
o . far forhoppningsvis bli ett nasta gte served speech variant: a subgroup of the
Habilitering i bar naaren Sedan denna artkskreys har Rett-  Rett complex: a clinical report of 30 cases. J

Habiliteringen bygger i férsta hand p&genen for forstad@ngen beskvits (ok- Autism Dev Disord 1998; 28: 519-26.

k&annedom om sjukdomen och dess mantpber 1999) [17]. 16.Berg M. Uppfdljning av flickor med Rett
facetterade uttryckssatt. Inom esgk

barnhabilitering har sadant kunnande Referenser

syndrom i Vastsverige (stencilerad rapport,
mars 1999). Goteboryerksamhetsomra
de neurologi och habilitering, Drottning Sil
vias barn- och ungdomssjukhus, 1999.

idag vuxit fram. \érksamhet pa lokal-,re o : :

. . 7 1. Hagberg B. Rett syndrome: clinical peeuli 17.Amir RE, Van Den Veyver IB, Wan M,
gional- och riksplanet har etablerats i ett™ yrifies and biologic mysteries. Acta Paedia ~ Tran CQ, Francke U, yZoghbi HY. Rett
naterk under successuppbyggnad. & tr 1995; 84: 971-6. ~ syndrome is caused by mutations in X-lin
vuxensidan ar det samre stallt. 2.Hagberg B, Hagberg G. Rett syndrome:epi  ked MECP2, encoding methyl-CpG-bind

demiology and geographical variability. ing protein 2. Nat Genet 19993: 185-8.
o . . Eur Child Adolesc Psychiatry 1997; 6: 5-7.
Omvardnadssidan Brvuxna 3 Hagberg B, Skjeldal OH. Rett variants: a
Denna problematik har befunnits suggested model for inclusion criteria. Pedi ~ SUmmary

séarskilt angelagen att belysa i projektet. atr Neurol 1994;11:5-11. . _
Den har mer in@ende analyseratsi en se 4.Rett A. Uber ein Cerebral-atrophisches Rett syndrome, an odd disorder

s o Syndrom bei Hyperammonamie. Vienna: i irls: R
parat sammanstalining [16]. Har skallges Brider Homnek,ylpgsa; 1-68. affecting girls, update of 25-year

4 . - . - 7 - follow-up in western Sweden
nagra $emgripande edrenheterStorre  5.Hagberg B, Aicardi J, Dias K, Ramos O. A
Bengt Hagberg, Marie Berg,

— FAKTARUTA UIf Steffenburg

Central klinisk profil och vanliga sardrag hos flickor i skol- och vuxenalder
med klassiskt Retts syndrom.

Lakartidningen 1999; 96: 5488-90.

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.

Correspondencé?rofessor Bengt Hagberg,
Neuropediatric Unit, Department of Pediatrics,
Gothenburg University, Queen Silvia's Child
rens Hospital, SE-416 85 Goteborg, Sweden.

A.Central langtidsprofil

Sjukdomen biologiskt stationar efter 4-5 ars alder
Neuromotorisk, sekundér aldersférsamring
Restbild dominerad av apraxi/dyspraxi
Grovneurologisk dysfunktion starkt varierande
Grav utvecklingsstorning av komplex typ
Kommunikativa typiska sardrag
Ogonkommunikation intensiv (eye pointing)

B.Vanliga sardrag

Episodiskt vaxlande flas- och apnébild
Luftslukning och trumbuk (bloating)
»Tandknarr» av karakteristisk typ
Omotiverade skratt- och skrikepisoder
Dysautonoma funktionsstorningar
Fétterna sma—blaa—kallsvettiga (abiotrofa)
Smartperception ofta derangerad
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