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22q11-deletion ger upphov till ett mangfacetterat syndrom med skiftande symptombild och
varierande svarighetsgrad. Minst ett barn av 4000 drabbas. Typiskt ar t ex hjartfel, infektions-
benédgenhet, tal- och spraksvarigheter, inlarningssvarigheter och beteendeavvikelser. Manga
andra avvikelser och missbildningar kan férekomma. | Géteborg pagar ett multidiscipli-nart
projekt for att kartlagga symptombilden hos personer med 22q11-deletion med malsattningen
att ett vardprogram skall kunna utformas. Den komplexa symtombilden ger sammantaget ett
betydande funktionshinder. Syndromet &ar tamligen okant och av den anledningen gravt
underdiagnostiserat.

Sélveig Oskarsdottir (projektledare) ar specialistiakare inom sektionen for immunologi, Anders
Fasth ar 6verlékare vid samma enhet och professor i pediatrisk immunologi. Lena Niklasson
ar neuropsykolog, Peder Rasmussen &r docent och dverlakare vid enheten for barnneuro-
psykiatri och Christopher Gillberg &r professor i barn- och ungdomspsykiatri samt 6verlakare
vid samma vardenhet. Alla &r verksamma vid Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus.

Bakgrund

Vid detta syndrom finns en deletion pa den
langa armen (q-armen) pa en av kromoso-
merna i det 22:a kromosomparet. Detta inne-
bér att en liten del av arvsmassan inom detta
omrade saknas och att den normala funktio-
nen ddrmed gétt forlorad. Det finns inga sékra
uppgifter om hur vanligt syndromet &r. Inter-
nationella studier talar for att ungefir ett barn
pé 4000 fods med 22ql1-deletion. Man kan
darfor rakna med att det i Sverige f6ds 20 —
25 barn per ar med 22q11-deletion. Fore 1993
var syndromet niarmast oként i Sverige. Un-
der de senaste 7 aren har antalet personer som

Socialmedicinsk tidskrift nr 2/2001

diagnostiserats med 22q1 1-deletion 6kat mar-
kant och i dag kénner vi i Sverige till mellan
100 och 200 individer. Kunskaperna om
syndromet &r fortfarande begriansade, och det
finns sannolikt ett stort antal individer med
syndromet dér korrekt diagnos ej kunnat stl-
las.

Kromosomavvikelsen leder till en symtom-
bild som varierar mellan drabbade individer
och dir svarighetsgraden kan variera patag-
ligt. Inlarningssvarigheter, beteendeavvikel-
ser, tal- och spraksvarigheter, hjartfel och
infektionsbendgenhet ses hos majoriteten
med 22ql1-deletion. Manga andra miss-
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bildningar och avvikelser kan féorekomma.

Ny teknik ger ny kunskap

Barnlikaren Angelo DiGeorge fran Philadel-
phia fick 1965 ge namn till ett nytt syndrom
med underutveckling av brissen (thymus), lag
kalkhalt i blodet, hjirtfel samt vissa sirdrag i
utseendet. 1978 beskrev Robert Shprintzen,
logoped i New York, ett syndrom med stord
funktion av mjuka gommen, med eller utan
gomspalt, som medforde talsvérigheter i form
av ett Oppet nasalt tal samt medfott hjartfel,
inldrningssvarigheter och ett karakteristiskt
utseende. Han benimnde syndromet Velo-
cardio-facialt syndrom (Velo = gomsegel,
cardio = hjirta, facialt = ansikte). I borjan av
90-talet fann man att samma kromosom-
avvikelse, en deletion av kromosom 22q11.2,
orsakade bada dessa syndrom. De bagge
syndromen var saledes olika manifestationer
av ett och samma kromosomfel. Numera kan
man vid manga genetiska laboratorier stélla
diagnosen med hjélp av s k FISH-teknik men
det krivs att klinikern efterfragar just denna
kromosomavvikelse.

Vilken benamning av syndromet &r
lamplig?

Den nya kunskapen gav upphov till ett nytt
problem: vilken bendmning skulle anvéindas?
DiGeorge syndrom, velo-cardio-facialt syn-
drom (VCFS), DiGeorge / velo-cardio-facialt
syndrom, 22qll-deletionssyndrom eller en
helt ny bendmning, CATCH 22? Det sist-
nidmnda foreslogs av en engelsk forskargrupp
1993 som en acronym dér C stér for Cardiac
defect (hjértfel), A for Anomalous face (ka-
rakteristiskt ansikte), T for Thymic hypo-
plasia (underutveckling av brissen), C for
Cleft palate (gomspalt), H for Hypocalcemia
(1ag kalkniva i blodet) och 22 fo6r kromosom
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nummer 22. Denna bendamning skulle géra det
ldttare att komma ihég vanliga delar i syn-
dromet. CATCH 22 (momnet 22) &r det namn
som hittills mest anvénts i Sverige. P4 grund
av kopplingen till Joseph Hellers vilkénda ro-
man och inneborden i termen catch 22, anser
maénga, inte minst den amerikanska for-
dldraorganisationen, att denna bendmning ar
oldmplig. Ett annat problem dr att denna
acronym bara beskriver en del av det breda
symtomspektrum som ingdr i syndromet. Den
sidger t ex inget om de stora problem med in-
larning och beteendekontroll som &r sd van-
liga. 22q11-deletionssyndrom &r den bendm-
ning som oftast anvidnds internationellt och
bor kanske darfoér anvidndas ocksa i Sverige,
mojligen forkortat till 22q11-syndrom. Det ar
dock viktigt att tydligt markera ndr man syf-
tar pa syndromet med dess kliniska manifes-
tationer till skillnad fran nir man talar om
sjdlva kromosomavvikelsen.

Kromosomfelet oftast nymutation -
arftligheten autosomait dominant

Omkring 90 procent av dem som har 22q11-
syndrom har en nymutation, d v s fordnd-
ringen i arvsmassan upptrader for forsta
géangen hos den drabbade personen och ir inte
neddrvd. Fordldrarna till ett barn med en
nymutation 16per ingen 6kad risk att pa nytt
fa ett barn med syndromet. Hos ungefir 10
procent har emellertid kromosomfelet drvts
fran en av fordldrarna. Om en vuxen person
har en 22q11-deletion ar risken for denna per-
son att fa ett barn med syndromet 50 procent

Omkring 90 procent har en nymutation,
dvs fordndringen i arvsmassan upptrdder
for forsta gangen hos den drabbade perso-
nen och dr inte neddrvd
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De flesta har manga olika problem av va-
rierande svarighetsgrad och problemen
fordndras ofta under livets gang

oavsett om det ar fadern eller modern som har
avvikelsen, s k autosomal dominant nedérv-
ning. Det dr dock omojligt att forutsiga hur
allvarliga symtom som barnet i sé fall kom-
mer att uppvisa. Den kliniska bilden - feno-
typen - kan namligen variera mycket inom
samma familj.

Medicinska aspekter - manga pro-
blem med varierande svarighetsgrad
Trots att personer med 22ql1-deletion har
manga likheter 4r variationen inom gruppen
mycket stor. De flesta har méanga olika pro-
blem av varierande svérighetsgrad och pro-
blemen férindras ofta under livets gang. Un-
der forsta levnadsaret utgor t ex hjartfel till-
sammans med matningssvarigheter och infek-
tioner de mest patagliga problemen. Under
forskoledaren dominerar ménga ganger tal- och
spraksvarigheter medan inldrningssvérighe-
terna star alltmer i centrum med 6kande alder
och okande krav. Svéra psykiska problem i
form av bipoldr sjukdom (manodepressiv
sjukdom) och schizofreniliknande tillstand ar
enligt flera rapporter Gverrepresenterade bland
vuxna med 22ql1-syndrom.

Ett multidisciplinart projekt i Géteborg
Vid Drottning Silvias barn- och ungdoms-
sjukhus, Sahlgrenska universitetssjukhuset i
Goteborg, och Institutionen f6r kvinnors och
barns hélsa vid G6teborgs universitet, pagar
sedan 1997 ett multidisciplinirt projekt i syfte
att kartlagga symtombilden hos barn och
vuxna med 22ql1-deletion. Avsikten &r att
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6ka kunskapen om syndromet och att utar-
beta ett vardprogram, som avser utredning,
uppf6ljning och behandling av personer med
22q11-syndrom.

Utredningen sker enligt ett sérskilt utformat
program som omfattar flera olika omraden,
déribland hjarta, immunforsvar, bisk6ldkor-
tel- och skoldkortelfunktion, tal-sprak-gom,
oron, 6gon och munhélsa. En neuropsykolo-
gisk/neuropsykiatrisk utredning samt bedom-
ning av barnets skolsituationen ingar ocksa.
Hittills har drygt 60 individer genomgatt
denna utredningen varav merparten &r barn.
Deletionen har i samtliga fall verifierats med
FISH-teknik.

Specialister inom olika omraden har genom
undersokning av manga patienter skaffat sig
erfarenhet och kunskap om olika delar av det
breda symtomspektrum som 22q11-deletion
kan medf6ra. Det har visat sig vara mycket
viktigt att ha en helhetssyn for att forsta sam-
manhanget mellan de olika problemen.

Resultat av egna undersékningar —
medicinska aspekter

Av de som hittills dr undersékta har drygt 60
% hjért- eller kiarlmissbildning. Méanga olika
hjértfel kan forekomma, saval lindriga som
allvarliga. Gemensamt &r att de vanligen ger
symtom tidigt i livet, oftast under de forsta
levnadsdagarna eller veckorna.

En tredjedel har ndgon form av ldpp-kak-
gomspalt, i de flesta fall endast gomspalt, och
drygt 80% har avvikande gomfunktion
(velofarynxinsufficiens) med Gppet nasalt tal

Det har visat sig vara mycket viktigt att ha
en helhetssyn for att forsta sammanhanget
mellan de olika problemen




(luftlickage till ndsan i samband med tal).
Drygt hélften har, utover taltréning, fatt eller
beddms vara i behov av kirurgisk behandling
for att forbattra gomseglets funktion. 75% har
haft forsenad/avvikande sprakutveckling.

Merparten av individerna ér infektions-
bendigna med aterkommande infektioner un-
der de forsta levnadsaren, framst i luftvigar
och 6ron. I enstaka fall foreligger en allvarlig
immundefekt. Det finns en 6kad risk att drab-
bas av autoimmuna sjukdomar senare i livet i
form av t ex ledgangsreumatism och skold-
kortelsjukdomar. Utredningen visar avvikel-
ser i immunsystemet hos majoriteten av de
undersokta. Vanligast dr att man finner ett 1gt
antal av de vita blodkroppar vars funktion &r
beroende av utvecklingen av bréssen (thy-
mus), de s k T-lymfocyterna.

Flertalet barn uppvisar en sdmre motorik-
kontroll jamfort med andra barn. Hilften har
nedsatt vilospénning i muskulaturen, ibland
kombinerat med nedsatt muskelkraft, och
manga har svarigheter med balans och sam-
ordning av rorelser. Nagra fa har mer uttalade
motorikproblem i form av cerebral pares (CP).

Aterkommande 6ronproblem #r vanligt, sir-
skilt hos de yngre barnen. Mer 4n hilften i
den undersokta gruppen har lindrig och 10%
svar horselnedsittning. 25% behandlas for
underfunktion av biskoldkértlarna och
skoldkortelsjukdomar ér ocksa forhallandevis
vanligt.

En 6kad forekomst av karies och avvikel-
ser i tinderna i form av emaljstérningar har
pévisats. Synnedsittning, brytningsfel och
skelning &r ocksa vanligare i denna grupp.

Mindre vanliga missbildningar &r t ex urin-
vigsmissbildningar och missbildningar i mag-
tarmkanalen samt skelettmissbildningar. Vi
har ocksé noterat okad forekomst av skolios.

Litta och relativt karakteristiska avvikel-
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ser i utseende foreligger hos de flesta som har
22ql1-deletion. Avvikelserna &r oftast disk-
reta och inte sé litta att kiinna igen om man
inte har sett manga individer med syndromet.
En pataglig mimikfattigdom &r vanligt fore-
kommande. Nisan &r ofta jamnbred, néstip-
pen rund eller fyrkantig och ndsvingarna sma.
De mindre barnen har ofta en bagformad 6ver-
lapp dédr det lapproda dr smalt och utan dis-
tinkt amorbage. Sma avvikelser av 6ronens
utformning &r vanliga. Manga har langa, av-
smalnande fingrar. Kroppshallningen préglas
oftaav den laga vilospanningen i muskulaturen.

Resultat av egna neuropsykiatriska
unders6kningar
I tidigare studier har man funnit att en lindrig
utvecklingsstorning forekommer hos 40 - 50%
av individer med 22q11-deletion. Majorite-
ten har nagon form av inldrningssvarigheter.
Atskilliga speciella beteende- och tempera-
mentsdrag har noterats: impulsivitet och
distansloshet & ena sidan, blyghet och tillba-
kadragenhet a den andra sidan. ADHD
(Attention Deficit/Hyperactivity Disorder),
sociala interaktionsproblem, emotionell insta-
bilitet samt dngslan har rapporterats vara van-
ligare i denna grupp 4n i befolkningen i stort.
Hittills har 32 av individerna i denna stu-
die, varav 3 vuxna, genomgatt en neuropsy-
kiatrisk unders6kning. Vi har funnit att
medianen for intelligenskvoten (IQ) &r 70.
Halften har en utvecklingsstérning (IQ < 70),
varav de flesta i lindrig form (IQ 50 —70). En
tredjedel har ’svag begavning” (IQ 71 - 85)
medan endast enstaka barn har en IQ 6ver 85.
Majoriteten har hogre viarden pa sprakliga
deltest jamfort med de icke-sprakliga testen
(performance). Ibland &r skillnaden mellan de
sprékliga och icke-sprakliga deltesten sa stor
att man kan tala om inldrningssvérigheter som
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framst beror pa nedsatt funktion av hoger
hjérnhalva.

Manga individer visar tecken och symtom
péa en uppmérksamhetsstorning. Hos 44% &r
kriterierna for diagnosen ADHD uppfyllda.
25% har svarigheter betraffande formagan till
social interaktion forenliga med diagnosen
autismliknande tillstand och ett barn har au-
tism. Hos 16% foreligger en kombination av
bada dessa diagnoser. Fler @n hilften i den
undersokta gruppen har saledes nagon neuro-
psykiatrisk diagnos. Ingen korrelation fore-
ligger mellan 1Q och forekomsten av neuro-
psykiatrisk diagnos. Manga foreter en karak-
teristisk kombination av “brist pa psykisk
energi” och stora svarigheter att komma igang
med aktiviteter. Bland 6vriga problem, som
ofta framkommer vid den neuropsykologiska
undersokningen, mirks svérigheter att planera
och strukturera samt att forstd och tolka so-
ciala sammanhang. Hos de fa vuxna som hit-
tills genomgatt utredning ses psykiska pro-
blem i form av framst angest och depression.

Skolgang

Alla barnen i undersokningen som ér i skol-
aldern visar sig vara i behov av nagon form
av sdrskilt stod. Det kan rora sig om behov av
placering i sdrskola eller i sérskild undervis-
ningsgrupp, eller 1 dvrigt behov av special-
pedagogiska stodinsatser av specialldrare.
Manga av dem som gar i vanlig grundskole-
klass behover ha stod av elevassistent.

Fallbeskrivning

Nu tonarig flicka med 2 friska syskon. Flickan
foddes efter en normal graviditet tva veckor
fore berdknad tid utan nagra komplikationer
men med dubbelsidig klumpfot (pes equi-
novarus) for vilket hon senare opererats. Hon
hade stora dtsvérigheter under spadbarnsaret
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med behov av sondmatning i perioder och
med otillfredsstéllande tillviaxt. Vidare hade
flickan frekventa infektioner under forsta
levnadsaren med bl a urinvagsinfektion, lung-
inflammation och upprepade 6roninfektioner.
Logoped blev inkopplad p g a forsenad tal-
utveckling och otydligt tal och vid 5 ars &lder
diagnostiserades en dold gomspalt som ope-
rerades. Hon har ocksa opererats for skelning,
utretts for kortvuxenhet och det har varit pro-
blem med tinderna. Under forskolearen kon-
staterades en generellt forsenad utveck-
ling och vid 10 ars alder gjordes en psykolog-
utredning som visade att hon hade en latt ut-
vecklingsstérning. Medicinsk utredning har
gjorts vid upprepade tillfillen i syfte att finna
en bakomliggande orsak. Misstanke om olika
syndrom har dykt upp men kunnat avfirdas
och forst vid 14 ars alder konstaterades att
hon har en 22q11-deletion.

Vid den aktuella utredningen (16 ars alder)
beskrivs flickan vara extremt initiativfattig
med betydande inldrningsproblem, gar i
grundsdrskola. Hon har svart med den so-
ciala interaktionen med jimnariga och tar fa
initiativ till konversation och social interak-
tion. Vid undersokningen finner man att hon
ar fullt puberterad men kortvuxen och att hon
har sma avvikelser i utseendet som till stor
del stimmer med syndromet. Hennes rost har
en tydligt nasal priagel och spontanmimiken
ar begransad. Den neuropsykiatriska utred-
ningen visar att begavningsnivan ligger inom
nedre omradet for lindrig utvecklingsstérning.
Hon foreter svarigheter i visuospatiala och
visuomotoriska funktioner. Hon har ett lang-
samt arbetstempo, stora igdngsittnings-
svarigheter och bristande uthallighet. Utred-
ningen utmynnar bl a i diagnoserna lindrig
psykisk utvecklingsstorning samt autism-
liknande tillstand.




Vid utredning av immunforsvaret finner
man lag halt av T lymfocyter. Vid tandunder-
s6kningen noteras avvikelser i form av emalj-
storningar, karies och avsaknad av tandanlag
och vid 6gonundersdkningen utatskelning och
brytningsfel.

Utbildning och nétverk

Vid Agrenska utanfor Goteborg bedrivs verk-
samheter for barn och ungdomar med olika
funktionshinder och deras familjer samt till-
handahalles information och utbildning for
andra berdrda personer. I samarbete med
Agrenska har hittills tre familjeveckor orga-
niserats for familjer som har barn med 22q11-
deletionssyndrom samt darutdver utbildnings-
dagar for anhoriga och for kringpersonal. Vid
familjeveckorna har hallits foreldsningar om
medicinska, sociala, pedagogiska och psyko-
logiska aspekter pa syndromet och familjerna
har fatt mojlighet att trdffa andra familjer i
samma situation. En intresseforening har nu
bildats.

Ocksé i manga andra sammanhang har vi
genomfort utbildning pa méanga hall i landet
om detta nya och fortfarande relativt okdnda
syndrom. I samband darmed har ocksa viss
konsultation kunnat erbjudas.

Slutsatser

Erfarenheter fran Goteborg och flera interna-
tionella centra visar att 22q11-deletion finns
hos minst 1 barn av 4.000. Annu #r kunska-
perna utanfor specialiserade kliniker bristfil-
liga och manga individer far inte sin kromo-
somavvikelse diagnostiserad trots att de har
patagliga funktionsnedsittningar. Vissa med-
fodda hjartfel har en stark association till
22ql1-deletion och diagnosen kan da stillas
tidigt. I andra fall kan den 6kade infektions-
bendgenheten eller forekomsten av gomsegel-
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Fortsatt forskning, information och sprid-
ning av kunskaper dr nédvandig. Tidig di-
agnos forbdittrar mojligheterna att scitta in
optimala habiliteringsatgdrder

dysfunktion med eller utan gomspalt leda tan-
karna i ritt riktning. Kombinationen av lind-
rig eller mattlig kognitiv och neuropsykiatrisk
funktionsnedsittning hos ett barn med dis-
kreta avvikelser i utseendet samt 6ppet nasalt
tal maste vicka misstanke om syndromet.

Individer med 22ql1-deletion har ménga
och varierande problem som ofta sammanta-
get innebdr ett betydande funktionshinder.
Samordnad multidisciplindr utredning behovs
for att kartlagga forekomsten av medicinska,
kognitiva och neuropsykiatriska problem.
Eftersom det ofta behovs insatser fran en rad
olika medicinska specialiteter dr det sarskilt
viktigt att en ldkare utses att vara huvudan-
svarig for varje patient. [ de flesta fall behovs
insatser fran barnhabiliteringen pa hemorten.
Manga dr beréttigade till stod enligt LSS. Det
dr av storsta vikt att personalen i barnets skola/
forskola far adekvat information och i inemot
hilften av fallen &r barnen i behov av sir-
skolans resurser.

Fortsatt forskning, information och sprid-
ning av kunskaper ar nédvindig. Tidig diag-
nos forbattrar mojligheterna att sétta in opti-
mala habiliteringsatgérder.
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VETENSKAPSRADET

utlyser stod till forskning i

medicin/hélsa/vard i genusperspektiv

En av Vetenskapsradets uppgifter 4r att verka for att genusperspektivet far genom-
slag i forskning pa omraden dér det 4r relevant. Regeringen har dessutom anslagit
sirskilda medel till genusforskning inom Vetenskapsradet. Radet har beslutat att
rikta dessa medel (ca 3 milj. kr) till forskning med genusperspektiv inom omradena
medicin/hélsa/véard for budgetaret 2002. I begreppet medicin/hélsa/vard kan ocksé
innefattas projekt som kan ha sin férankring inom andra fakulteter eller imnesomré-
den dn det medicinska.

Ansokan skall vara Vetenskapsradet tillhanda senast 9 maj ar 2001.
Vetenskapsradet
103 78 Stockholm (skriv genus pa kuvertet)

Blanketter kan hamtas in fran hemsida http:/www.vr.se f 0 m bérjan av april
Information om programmet kan erhallas via

Anne Marie Berggren tel. 08-546 441 29, e-post: amb@vr.se

Birgitta Lindencrona tel. 08-546 441 48, e-post: bl@vr.se

Pia Siirala tel 08-546 441 30, e-post: psi@vr.se
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