Britt-Marie Anderlid

barnlakare och klinisk genetiker fran Astrid Lindgrens Barnsjukhus.

Britt-Marie gav oss en liten grundkurs i genetik for att vi lattare skulle forsta de bakomliggande
orsakerna till syndromet 22q11. Pa ett lattbegripligt satt lotsade hon oss igenom arvsmassans
DNA och kromosomdelningar for att ocksa beskriva de vanligaste symtomen vid 22911

deletionssyndrom.

Anteckningar fran féreldsningen pa Grétd familjehelg 2009.

Text: Maria Olofsson

Genetisk grundkurs

Ordet syndrom kommer fran grekiskan och betyder
”springa tillsammans”. Ett syndrom &r en kombination av
avvikelser som tros ha en gemensam sjukdomsorsak och
som visar sig i olika grad hos olika individer men som har
ett igenkénningsbart monster.

22ql1 deletionssyndrom &r en genetisk sjukdom som
uppkommer genom en fordndring, mutation, i arvsmassan.
Mutationen &r en deletion, vilket betyder forlust av arvs-
massa.

Minniskan dr uppbyggd av miljontals celler. Varje cell
innehaller hela vér arvsmassa. Varje cellkdrna innehaller
46 kromosomer uppdelade i 23 par. Varje kromosom
bestar av en lang string av DNA som &ar uppbyggt av
fyra olika byggstenar. Dessa byggstenar och ordningen
av dem bildar den genetiska koden. En gen bestér av en
mindre bit av en DNA-string och ér ett monster for olika
produkter som behovs i var kropp. Mutationer i en gen ger
upphov till felaktigheter i slutprodukten, som kan vara ett
protein eller enzym. Dessa felaktiga produkter ger i sin
tur upphov till olika symtom, som tillvixthdmning eller
utvecklingsforsening.

Deletionen vid 22q11 deletionssyndromet ér sa liten att den
inte kan ses i ett vanligt kromosomtest. Trots detta &r det ca
25 arvsanlag som saknas vid 22ql1 deletionssyndromet.
Metoder for att pavisa sma deletioner har utvecklats under
de senaste aren, och man kan nu dven hitta varianter av
fordndringar 1 regionen 22qll, t.ex. 22qll duplikations
syndromet. Symtomen liknar de vid 22qll deletion
men &r oftast ndgot mildare, och en duplikation &r ocksa
ovanligare.

22qg11-deletionssyndrom

Kért barn har manga namn och flera olika bendmningar
har anvénts genom aren. Bland de vanligaste namnen é&r
Di George syndrom, Shprintzen syndrom och Velo-cardio-
facialt syndrom. Nér man i mitten av 90-talet forstod att
det var ett och samma syndrom foreslog man namnet
CATCH 22. Bendmningen blev dock omdiskuterad och
22ql1 deletionssyndrom ér idag det rekommenderade
namnet. . De andra namnen anvénds dock fortfarande och
i Sverige &r CATCH 22 fortfarande en vanlig bendmning.
I Sverige diagnostiseras 25 — 30 nya barn varje ar. Detta
kan vara toppen pé ett isberg eftersom vi inte vet hur frisk
man kan vara med syndromet.
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Hur och nar stélls diagnosen?

Olika symtom i olika aldrar:

Det spédda barnet:

- typiskt hjértfel

- matningssvarigheter, krdkning genom nésan
- 1aga kalkvarden

- yttre drag

- svara infektioner

Smébarnséren:

- sent, otydligt och nasalt tal

- hjértfel

- matningssvarigheter, krakning genom nésan
- kortvuxenhet

- yttre drag

- upprepade infektioner

- neuropsykiatriska svarigheter

Skolbarnet:

- inldrningssvarigheter

- neuropsykiatriska problem

- Oppen nasalering (trots operation av gommen kan det
nasala talet finnas kvar)

- upprepade besvarliga infektioner

- yttre drag

Vuxna:

- neuropsykiatriska problem

- hypoparathyroidism

- horselnedséttning

- yttre drag

- barn med 22q11-del. (detta dr vanligast)
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Fysiska symtom

Hjartfel

Ungefar hélften drabbas av hjartfel. Oftast drabbas de
delar dér blodet gar ut fran hjértat till lungorna och ut i
kroppen. De vanligaste hjértfelen dr avbruten aortabéage,
pulmonalisatresi/stenos, VSD, truncus arteriosus och
Fallots tetrad (kombinations hjartfel). Méanga av hjartfelen
behover opereras.

Gomspalt eller bristande funktion i gommen.
Det ar vanligt med en bakre spalt eller en spalt i mjuka
gommen. Vid Velofaryngeal insufficiens ar svalgvaggarnas
och gommens muskulatur svag och formar inte stinga
till helt mellan mun- och nishala, vilket orsakar ppen
nasalering. Kriakning genom nédsan ar ocksa vanligt.
Larynxmissbildningar, olika fordndringar i struphuvudet
t.ex. fortrdngningar, kan forekomma.

Infektioner

Immunbrist forekommer i olika former. Det dr ovanligt
med svar immunbrist, men man ser ofta en bristfallig T-
cellsfunktion eller laga IgG nivéaer. Det dr dven vanligt att
detlillabarnetinte svararadekvat pa vaccineringar. Det allra
vanligaste dr upprepade och tita 6roninflammationer.

Autoimmuna tillstand

Att kroppen bildar antikroppar mot kroppsegna proteiner
kan ge upphov till autoimmuna sjukdomar. Sadana

kan vara glutenintolerans, reumatiska symtom eller
hypothyreos. Trombocytopeni, att blodplattarna ar for
fa sa att blodet har svart att koagulera, har man sett i en
del fall. Vildigt 1aga nivaer dr ovanligt, de flesta har nist
intill normala nivéaer. Reumatiska symtom &r vanligare
hos individer med 22q11.

Endokrina rubbningar

Hormonella férdndringar ar vanliga. Har man
hypothyreos, brist pa skoldkortelhormon, kan man
behova fa ett tillskott 1 form av en tablett dagligen.
Hypoparathyroidism, brist pa biskdldkdrtelhormon,
ger laga kalkvérden och kan vara kopplat till
muskel och bensmértor som liknar véxtvirk. Ett
tillskott av D-vitamin har gjort skillnad for manga.
Kortvuxenhet, som inte dr kopplad till brist pa
tillvixthormon, &r ett annat vanligt symtom.

Mag- och tarmproblem

Det dr mycket vanligt med matningsproblem

hos det lilla barnet. Manga far matas genom
nissond eller genom en PEG, som dr en sond
genom bukviggen direkt in i magsdcken. Det &r
ocksa vanligt med besvirliga magar med for hard
eller 16s avforing. Eftersom glutenintolerans &r
vanligare vid 22q11 ar detta viktigt att tinka pé nér
man utreder mag/tarmproblem.
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Psykiska problem

Inldrningssvarigheter av olika grad &r vanligt.
Begavningsnivan ligger oftast inom den normala zonen
men ldgre dn genomsnittet. De flesta kan ga i vanlig skola
med stod. Knappt hélften har ett milt begdvningshandikapp,
men dven svarare funktionshinder forekommer.
Neuropsykiatriska svarigheter dr mycket vanligt. Bland
annat ses uppmarksamhetsstorning, dveraktivitet, symtom
inom autismspektrum och svérigheter med exekutiva
funktioner. Méanga foréldrar och vuxna med syndromet
kunde intyga att de dven har haft problem med sémnen.
Inldrningssvarigheter och neuropsykiatriska svarigheter
gick Britt-Marie Anderlid inte ndrmare in pa. Detta
fick vi hora mer om av psykolog Anette Holm som var
nésta foreldsare och detta kan ldsas om i anteckningarna
harifran.

Fosterdiagnostik

Bland de som fatt diagnos dr 80 — 90% en nymutation
medan 10 — 20% &r nedédrvd fran nagon av fordldrarna.
Det dr 50% risk vid varje graviditet att barnet far 22q11
deletion om nédgon av fordldrarna har syndromet.
Fosterdiagnostik kan erbjudas om man vill veta om
fostret har &rvt syndromet. Fostervattenprov eller
prov pa moderkakan kan goras innan vecka femton.
Konstgjord befruktning utanfor kroppen med genetiskt
test av det 3 dagar gamla embryot kallas PGD -
preimplantatorisk genetisk diagnostik. D& endast friska
embryon atersitts kan vara ett sétt att forsikra sig om att
barnet inte drver syndromet. Vid en sddan befruktning édr det
ca 20% chans att bli gravid vid varje behandlingstillfille.:

Samradsgrupp i Stockholm

Britt-Marie Anderlid berdttade om den samradsgrupp
som finns i Stockholm. Gruppen bestar av specialister
inom de olika omrdden som ingér i 22q11 syndromet med
inriktning pa bade barn och vuxna. Genom detta nitverk
kan olika specialister radfrdga varandra for att optimera
varden av den enskilda patienten.
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