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HOVEDBUDSKABER

« Genetiske faktorer er centrale for udviklingen af ASF og kan vaere bade mono- og polygene.
« Der eksisterer nu nationale anbefalinger for henvisning til og omfang af genetisk udredning ved ASF.

¢ En genetisk diagnose kan afklare prognose, gentagelsesrisiko samt behov for kontrol og behandling.

Autismespektrumforstyrrelse (ASF) er en gennemgribende neuroudviklingsforstyrrelse karakteriseret ved
kvalitativ pavirkning af socialt samspil og kommunikationsmenstre samt et begraenset, stereotypt repertoire af
interesser og aktiviteter, som oftest er til stede fra den tidlige barndom. Der findes ingen kurativ behandling af
ASF. Diagnosticering af en person med ASF varetages af barne-ungdomspsykiatere og voksenpsykiatere, mens
den genetiske udredning i hgjere grad varetages af bernelaeger (herunder neuropeediatere i Center for Sjaeldne
Sygdomme (CSS)) og kliniske genetikere. Mere end 1.000 personer diagnosticeres arligt med ASF i Danmark [1].
Hidtil har der ikke eksisteret nationale anbefalinger vedrgrende, hvem der ber henvises til genetisk udredning,
og hvilke genetiske analyser en sddan udredning som minimum ber indeholde. Denne artikel omhandler den

genetiske baggrund for ASF og praesenterer nye nationale anbefalinger for genetisk udredning [2].

EPIDEMIOLOGI

Preevalensen af ASF angives at veere ca. 1-2% med en stigning gennem de seneste artier [3, 4]. Den kumulative
incidens i Danmark angives at vaere 4,3% for drenge og 1,8% for piger under 18 &r [1]. Arsagen til stigningen i
preevalensen er ikke klarlagt, men en af drsagerne er, at der i dag diagnosticeres flere personer i den mildere
ende af autismespektret end med kernediagnosen infantil autisme. Infantil autisme-diagnosen udger kun ca. en
tredjedel af autismediagnoserne [1]. Personer med ASF er dermed en yderst heterogen gruppe med et

funktionsniveau, der spaender fra brug for degnpleje til velfungerende succesfulde erhvervsaktive.

ATIOLOGI

Genetiske faktorer er den vaesentligste arsag til udviklingen af ASF. I tvillingestudier er der fundet
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heritabilitetsestimater p& 89-95% [5, 6]. Miljefaktorer har ogsa en betydning, omend de ikke er velbeskrevet [7].
Gener med betydning for hjernens udvikling og funktion er involveret i udviklingen af ASF, hvorfor der er et
overlap med andre neuroudviklingsforstyrrelser sdsom mental retardering, psykiatriske og neurologiske
sygdomme [8, 9]. Storstedelen af heritabiliteten ved ASF kan ikke forklares ud fra monogenetik. Det genetiske
bidrag er derimod oftest polygent, dvs. det udgeres af hyppigt forekommende risikovarianter, som hver iszer
bidrager beskedent til den samlede sum. Viden om disse risikovarianter stammer fra
helgenomsassociationsstudier, der primert omhandler effekten af hyppigt forekommende genetiske varianter
[10, 11]. Tilstedevaerelsen af risikovarianter kan beregnes via polygenetisk risikoscore (PRS) [12], der giver en
kvantitativ vurdering af det enkelte individs risiko for udvikling af ASF. PRS bruges primeert i forskningsregi og
anvendes ikke i klinisk praksis [13], hvor de sjeeldnere monogene arsager er mere relevante, dvs. enkeltstiende
genetiske forandringer, der er den primere og udlesende &rsag til ASF. Monogene sygdomme og syndromer
udger tilsammen ca. 5-10% af alle tilfaelde af ASF og er ofte associeret med mental retardering, misdannelser
og/eller dysmorfe treek (Tabel 1) [1]. Monogene arsager kan vaere nedarvede fra en afficeret foraelder (dominant
arvegang med fuld penetrans) eller veere de novo-mutation hos patienten, sisom patogene varianter i SCN2A.
Eller de kan vise sig i familier ved, at alle afficerede baerer den genetiske forandring, men at raske
familiemedlemmer ogsa kan baere forandringen (autosomal dominant arvegang med nedsat penetrans). Flere
ASF-disponerende kopitalsvarianter (CNV) er eksempler pé dette, f.eks. 16p11.2-deletion [14]. Hos drenge kan
der vaere tale om X-bunden sygdom nedarvet fra rask mor, og i indgifte familier skal man vaere opmeerksom pa
autosomal recessiv sygdom, hvor raske foreldre far et afficeret barn. De monogene sygdomme, som oftest
associeres med ASF, og som historisk fremhaves, er fragilt X-syndrom, Retts syndrom, PTEN-harmatom-tumor-
syndrom, neurokutane og metaboliske sygdomme. Det anslas, at medfedte stofskiftesygdomme kun i fa tilfaelde

er arsagen til ASF [15, 16], hvoraf flere fanges i det nationale screeningsprogram for medfedte sygdomme [17].
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TABEL 1 Anamnestiske oplysninger og objektive fund, der
indikerer behov for neuropaediatrisk og/eller genetisk vurdering.

Dokumenteret mental retardering eller tydeligt forsinket global
psykomotorisk udvikling

Stagnation i den psykomotoriske udvikling eller regression
Autistisk regression er ikke i sig selv indikation for henvisning til
neuropeediatrisk vurdering

Syndromalt udseende
Mistanke om epileptiske anfald
Mistanke om attakvis forvaerring af symptomer

Ledsagende neurologiske symptomer som spasticitet, ataksi,
beveegeforstyrrelser eller vaesentlig hypotoni (tics undtaget)

Hudforandringer, der giver mistanke om neurokutane syndromer som
tuberes sklerose og neurofibromatose type 1

Veekstforstyrrelser, dvs. hejdeafvigelser pa > 2 SD fra gennemsnittet
Mikro- eller makrocefali, dvs. afvigelser pa > 2 SD fra gennemsnittet

Syns- eller herehandicap men ikke isoleret forekomst af myopi,
hypermetropi og skelen

Medfedte misdannelser men ikke isoleret forekomst af almindelige
misdannelser sdsom kryptorkisme og platfod

Hvis det samlede billede giver mistanke om et tilgrundliggende syndrom,
f.eks. kombination af mindre hovedomfang, f.eks. <- 1,5 SD, skelen og
Kryptorkisme

SD = standardafvigelse.

GENTAGELSESRISIKO

Er der pévist en genetisk arsag, informeres familien om en specifik gentagelsesrisiko, som er 50% ved autosomal
dominant sygdom, 25% ved autosomal recessiv sygdom, og ca. 1% for samme sygdom ved de novo-genvarianter
pga. risiko for gonadal mosaicisme. I familier, hvor zetiologien er polygen, estimeres risikoen for at udvikle ASF
hos fremtidige barn og sgskende ud fra empiriske data. Risikoen skgnnes at vaere op mod 19% alt afheengig af
ASF-undertype og ken [18, 19].
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GENETISK SCREENING | KLINISK REGI

Vha. kromosom-mikroarray (KMA) screener man genomet for CNV’er af en vis storrelse og kan pavise
mikrodeletioner og -duplikationer. CNV’er pavises i hej grad i ASF-populationen, men kun 4-8% vurderes at veere
patogene og klinisk betydende [14, 20, 21]. CNV’er, der péavises ved ASF, er oftest sygdomsdisponerende
varianter, der generelt forer til eget risiko for neuroudviklingsforstyrrelser og ikke kun ASF. Herudover udvises
ofte nedsat penetrans, hvorfor CNV-fund kan medfere bekymringer om egen og andre familiemedlemmers
risiko for at udvikle sygdom. Antallet af nedarvede og de novo-patogene CNV’er skgnnes ligeligt fordelti en
populations kohorte af unge med ASF [14, 22]. Over de seneste &r har omfattende genetiske analyser vundet
indpas i diagnostikken af arvelige sygdomme. Ved helexomsekventering (WES) sekventeres exomet (de
proteinkodende 1-2% af genomet). En helgenomsekventering (WGS) deekker hele genomet og kan pévise
varianter i ikkekodende regioner, CNV’er og storre kromosomale forandringer. I praksis undersgges som
udgangspunkt exomet og kendte sygdomsgener forbundet med en given faenotype, f.eks. udviklingsforstyrrelse.
Test af foreeldre plus barn (kaldet trioanalyse) vurderes mere effektivt end test af barnet alene, da trioanalyse
letter pavisning af de novo-varianter og homozygote/compound-heterozygote varianter [23]. Det diagnostiske
udbytte af KMA og omfattende genetisk analyse afheenger af, hvorvidt der er tale om ASF+ (ASF med
neurologiske symptomer, mental retardering, syndromstigmata, medfadte misdannelser mv.) eller essentiel ASF
(ASF uden disse symptomer og stigmata). Ved essentiel ASF skennes sandsynligheden for at pavise en genetisk
arsag lille (< 4%) [20], hvorimod det diagnostiske udbytte ved ASF+ forventes at vaere langt hgjere (25-36%) [24,
25]. For halvdelen af de patienter, som far en genetisk diagnose, vil det f4 betydning i form af supplerende
diagnostisk udredning for at udelukke misdannelser af indre organer, specifik behandling, kontrolprogrammer
samt tilknytning til et netvaerk af personer med samme genetiske tilstand [26]. Den kliniske konsekvens af en

genetisk diagnose vil i alle tilfaelde vaere mulighed for praenatal diagnostik ved kommende graviditeter.

S/ZARLIGE UDFORDRINGER VED GENETISK SCREENING
Sekundeere fund

Ved udferelse af omfattende genetisk analyse er der mulighed for, at der uventet pavises varianter, der kan lede
til sygdom og er uden sammenhaeng med det, der primaert undersgges for. Sandsynlighed for pavisning af
sekundeere fund er dog lille, da analyserne mélrettes gener involveret i hjernens udvikling og funktion. Grundig
information forud for analyse med skriftligt informeret samtykke, efterfolgende vurdering af det sekundeere
funds betydning og omhyggelig tilbagemelding til familien af personer med erfaring heri, vil sikre mindst mulig

bekymring [27].
Varianter af usikker betydning

Varianter, hvis betydning ikke er kendt, betegnes som en variant af ukendt betydning (VUS) [28]. Det er
vaesentligt, at rekvisition af genetiske analyser ledsages af omhyggelig beskrivelse af sygdomsbillede og mulig
arvegang. Dette vil lette og kvalificere datafortolkningen og mindske antallet af unedigt rapporterede VUS’er
[29]. VUS’er rapporteres oftest ikke ud i analysesvaret, og patienten vil derfor ikke blive pavirket af disse fund.
Hvis der meldes tilbage om en VUS til familien, er det vigtigt, at informationen gives af en person med

tilstreekkelig faglig viden for derved at undga unedig bekymring.

ANBEFALINGER FOR HENVISNING TIL GENETISK UDREDNING

Hovedparten af ASF-diagnoser stilles i enten den private eller hospitalsbaserede psykiatri, hvor det i forbindelse

med leegeundersegelsen vurderes, om der bar tilbydes henvisning til genetisk udredning. Anamnestiske
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oplysninger og objektive fund, der indikerer behov for neuropaediatrisk vurdering og genetisk udredning, kan

ses i Tabel 1, og en henvisningsalgoritme findes i Figur 1.

FIGUR 1 Henvisningsalgoritme.

Nydiagnosticeret autisme (F84)

Henvises til vurdering i neuropaediatrisk regi
Mistanke om neurologisk Tidligere vurderet i
komorbiditet, syndrom- N neuropaediatrisk regi Henvises til en klinisk genetisk afdeling
stigmata og/eller mental 7| (uden stillingtagen til genetisk Eller
retardering®? udredning)? Dreftes ved tvaerfaglig konference
> Eller
Genhenvises til vurdering i neuropaadiatrisk regi
- primaert relevant, hvis det kliniske billede har aendret sig
markant siden tidligere neuropaediatrisk vurdering
Har foraeldre/lsege bekymring
om arvelighed inkl. cphobning Overvej henvisning til genetisk radgivning pd en
af neuropsykiatrisk lidelse® i o klinisk genetisk afdeling
familien?

Sagen afsluttes

>Ja —>Nej
ASF = autismespektrumforstyrrelse.
a) Se Tabel 1 for nzermere gennemgang.
b) Skizofreni, bipolar lidelse, ADHD, ASF.

Essentiel autismespektrumforstyrrelse

Den genetiske baggrund er oftest polygen, og sandsynligheden for en monogen aetiologi er lille [20]. Genetisk
udredning er derfor som hovedregel ikke indiceret. Den polygene baggrund for essentiel ASF afspejler, at
individer med autistiske traek i mild grad, evt. kombineret med god intelligens, evolutionsmaessigt har udgjort en
fordel for gruppens overlevelse [30]. Dette gor sig ogsa geeldende i det moderne samfund og har implikationer
for genetisk udredning, idet mange personer med ASF ikke ser autistiske treek som noget udelukkende negativt
og dermed naeppe vil enske fosterdiagnostik. For de familier, som gnsker information om gentagelsesrisiko, kan
denne gives pa baggrund af empiriske estimater. Familier kan henvises til vurdering pé klinisk genetisk afdeling

ved behov.
Autismespektrumforstyrrelse med komorbiditet

Ved ASF+ kan der tilbydes henvisning til genetisk udredning evt. via en berne- og ungeafdeling eller CSS (Figur
1).

Multiplexfamilier

Familier, hvor mere end et familiemedlem (iblandt ferste- og andengradsslaegtninge) har ASF, kaldes
multiplexfamilier. Evidensen for udbyttet af genetisk screening i multiplexfamilier er sparsom, men tyder dog
pa, at udbyttet er begraenset. I familier udelukkende med essentiel ASF er anbefaling som i afsnittet »Essentiel
ASF«. I familier, hvor enkelte af de afficerede familiemedlemmer har ASF+, kan genetisk udredning overvejes. I
familier med ASF og andre neuropsykiatriske lidelser, men uden ASF+, er anbefalingerne som ved »Essentiel

ASF«. Vurdering af, om udredning er relevant, kan med fordel foregd i klinisk genetisk regi.
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ANBEFALINGER FOR GENETISK ANALYSE

Den genetiske udredning varetages primeert i klinisk genetisk, neuropaediatrisk regi eller CSS-regi, da der her er
erfaring med fortolkning af de genetiske analyseresultater. Ved mistanke om et specifikt syndrom anbefales
omfattende genetisk analyse, hvori de syndromassocierede gener indgar. Er der ikke mistanke om et specifikt
syndrom, tilbydes undersogelse med KMA, FMRI-repeat-analyse og WES/WGS. Reekkefolgen heraf atheenger af
gvrige symptomer. Dog anbefales KMA som forstevalg ved dysmorfi og misdannelser. WES/WGS anbefales som
forstevalg ved epilepsi uden misdannelser og dysmorfi (Figur 2). FMRI-repeat-analyse rekvireres ved mistanke
om fragilt X-syndrom, da dette syndrom ikke kan diagnosticeres ud fra gvrige genanalyser og anbefales ellers
som forste trin parallelt med KMA eller omfattende genanalyse. KMA kan undlades, sdfremt det analyserende
laboratorium kan pavise CNV’er ved WES/WGS. Ved mistanke om medfedt stofskiftesygdom anbefales
WES/WGS, da sygdomsdisponerende varianter i forskellige gener kan give overlappende faenotype. Det kan veere

til hjeelp at udfere urinmetabolisk screening og plasmaaminosyrer sidelebende med den genetiske analyse.

FIGUR 2 Udredningsalgoritme.

ASF 4‘ lkke mistanke om specifikt syndrom

Mistanke om specifikt syndrom Generelt D},:SITIOIfI eller Epilepsi L,Iden dysmorfi
misdannelser eller misdannelser
Rekvirer relevant analyse® Udredning ber omfatte Omfattende genetisk
bade fragilt X-syndrom, KMA + fragilt X-syndrom analyse + fragilt
KMA og omfattende X-syndrom
genetisk analyse®

QOvervej henvisning Omfattende genetisk KMA
til klinisk genetisk analyse

afdeling om empirisk
gentagelsesrisiko og
fremtidig genetisk

udredning

Overvej henvisning til en klinisk genetisk afdeling
om faenotype, gentagelsesrisiko, reproduktive spergsmal mv.

> Positiv 2 Negativ
ASF = autismespektrumforstyrrelse; KMA = kromosom-mikroarray.
a) Se teksten for nzzermere vejledning.
b) Rezkkefalgen af analyser kan ikke neermere specificeres.

KONKLUSION

Vha. genomisk teknologi er der sket fremskridt med at afdeekke genetiske arsager til ASF. Hos hovedparten er
den genetiske baggrund polygen, og yderligere forskning og viden om PRS er nedvendig. Aktuelt anbefales ikke
genetisk udredning i familier med essentiel ASF. I de tilfeelde, hvor monogen aetiologi misteenkes, kan genetisk
udredning veere indiceret. Etiske overvejelser for og efter omfattende genetiske analyser er vaesentlige, hvorfor
grundig information er vigtig. Pavisning af en genetisk diagnose kan fa betydning for patienten i form af
anbefaling om relevante somatiske undersegelser med henblik pa identifikation af komplikationer og
associerede medicinske lidelser, behandlingsmuligheder, estimering af gentagelsesrisiko samt mulighed for

anleegsbeerertest i familien.
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SUMMARY

Genetic testing in autism spectrum disorder

Janni Majgaard Jensen, Ulla Schierup Nielsen, Allan Bayat, Malene Bogehus Rasmussen, Rikke Steensbjerre

Mpller, Anne Marie Bisgaard & Trine Bjorg Hammer
Ugeskr Lager 2022;184:V04220253

Autism spectrum disorders (ASD) have a complex genetic component comprising both frequent polygenic and
rare monogenic factors. Research is conducted in methods used to calculate polygenic risk scores, which are not
applicable in clinical practice. Advances in genomic technology have identified several monogenic causes, and
genetic testing may be offered to persons with ASD where a monogenic etiology is suspected. Herein, we provide
an overview of the current knowledge and present the first national recommendation regarding genetic testing
in ASD.
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