KIND

Version 1.1 2021-03-18

Genetisk variation och genetisk testning vid autismspektrumtillstand

I den har texten vill vi beratta om hur skillnader, s& kallade genetiska varianter (se faktaruta), i vara
gener i hogsta grad paverkar vem som féar autismspektrumtillstdnd (AST). Autismspektrumtillstand &r
ett samlingsnamn for flera diagnoser, bland annat autism. Med hjalp av genetisk testning gar det att hitta
genetiska varianter som orsakar autism (se faktaruta) hos cirka en femtedel av alla barn med autism.
Enligt amerikanska rekommendationer bor darfor alla som far diagnosen autism informeras om
mojligheten till genetisk testning (1). Trots denna rekommendation, visar flera amerikanska studier att
majoriteten av familjerna inte blir erbjudna genetisk utredning efter att barnet har fatt autismdiagnos.
Enligt svenska rekommendationer ar det forst och frdmst barn med autism i kombination med
intellektuell funktionsnedséttning, avvikande utseende och/eller medfédda skador som uppstatt under
fostrets utveckling som ska erbjudas genetisk utredning. Trots det ar det endast ett fatal i Sverige som

blir erbjudna genetisk testning enligt den enkétstudie vi genomfort under hosten 2020.

Vad ar autism?

For att fa en diagnos inom autism behdver en
person visa svarigheter inom socialt samspel och
kommunikation samt visa  begrdnsande
repetitiva beteenden eller intressen. Diagnosen
bygger pa en Kklinisk bedémning som
huvudsakligen ~ baseras ~ pa  objektiva
utvarderingar av beteenden samt deras paverkan
pa funktionsformaga i vardagen. Det finns idag
inget blodprov eller annat typ av prov man kan
ta for att avgora om en individ har autism eller
inte. Graden av funktionsnedsattning vid autism
varierar mellan individer och kan &ven skilja sig
over tid hos en och samma person.

Nagot som &r vanligt vid autism &r att man ofta
har samsjuklighet (se faktaruta) med andra
neuropsykiatriska diagnoser, som till exempel
ADHD, eller med kroppsliga tillstind som
exempelvis epilepsi, problem med mage och
tarm och allergi. Sammantaget har nédrmare 75
procent av alla barn med autism nagon annan
diagnos (2).

Varfér far man autism?

Forskning visar att genetiska faktorer i hég grad
styr om en person kommer att utveckla autism
eller inte. Heritabiliteten (se faktaruta) for autism
har uppskattats ligga mellan 64 och 91 procent
(3,4). Néar forskare studerade bakomliggande
genetiska faktorer hos 149 olika tillstand var
autism det tillstind som paverkades mest av
genetiska faktorer (5).

FAKTARUTA
Vad betyder?
Heritabilitet Den andel av en sjukdom eller
tillstand som forklaras av drftliga
faktorer i forhallande till
omgivningsfaktorer.
Olika saker man utsitts for under
livet fran det att man lig i magen.
Till exempel att man smittats av
olika virus, utsatts for
luftféroreningar eller levt ett
stillasittande liv.
Nir en person uppfyller
diagnostiska kriterier for
flera sjukdomar eller tillstand.
DNA Var genetiska kod.
Arvsmassa Den totala méngden DNA som finns

i en cell (kallas dven genom).

Gener Den del av arvemassan som
fungerar som mall for att tillverka
proteiner. Manniskans arvsmassa
har ca 22 000 gener.
Genetiska vari anter har uppkommit
pa grund av bitar 1 DNA till
exempel har bytts ut eller fallit bort
evolutionen. Genetisk variation dr
anledningen till att vi har olika
dgonfirg, lingd och harfirg. Vissa
genetiska varianter kan dka
sannolikheten for vissa sjukdomar
eller tillstind medan andra kan
skydda.
Syftet med genetisk vigledning &r
att man ska forsta varfér tesming
gors, vilka férdelar men ocksa vilka
nisker som finns med ett genetisk
test och vad man kan hitta/inte hitta.
Genetisk viigledning ska hjilpa
personer att ta ett informerat beslut
kring genetisk testing och ger en
vad realistisk bild &ver man kan
forviinta sig av testet.

Omgivningsfaktorer

Samsjuklighet

Genetiska varianter

Genetisk vigledning
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Det finns dven ett antal omgivningsfaktorer (se faktaruta) som har visat sig kopplade till en 6kad
sannolikhet for autism, bland annat sddana man utséatts for under fosterstadiet, vid fodseln och tiden kort
darefter (6-8). Till exempel sa har barn till mammor som behandlats med valproinsyra under
graviditeten en 6kad sannolikhet for autism. Aven barn som ar fortidigt fodda eller rékat ut for syrebrist
under forlossningen har en 6kad sannolikhet for autism. Andra faktorer & som Okar sannolikheten &r
om mamman eller pappans &r aldre nar de skaffar barn. Viktigt att papeka &r att vaccin inte har kopplats
till en 6kad sannolikhet for autism i nagon studie (7).

Hur gér man for att hitta de genetiska faktorer som paverkar att en individ har utvecklat
autism?

| vart DNA (se faktaruta) finns det massor med genetiska skillnader mellan olika individer, vilka inom
genetiken kallas for genetisk variation. Det finns bade séllsynta och vanliga genetiska varianter, vilket
har att gora med hur ofta de férekommer hos ménniskor. Sallsynta varianter kallar man de som finns
hos mindre &n en procent av alla manniskor. Forskning har visat att bade vanliga och sallsynta genetiska
varianter bidrar till sannolikheten att utveckla autism. Sallsynta varianter har oftast en storre individuell
paverkan pa sannolikheten att utveckla autism &n vad de vanliga varianterna har. Det finns manga olika
metoder for att hitta varianterna i arvsmassan, vilka pa olika satt undersoker eller laser av arvsmassan.
Med vissa metoder hittar man stora strukturella férandringar och med andra hittar man sma férandringar.
Pa grund av att autism kan orsakas av manga olika typer av forandringar far man bast resultat om man
kombinerar olika metoder eller anvander helgenomsekvensering. Denna metod kartlédgger alla typer av
varianter i arvsmassan pa en och samma gang.

Genetisk variation dr grunden till evolution och anledningen till att vi ser olika ut och har olika
egenskaper. Men genetisk variation kan ocksa leda till att vissa individer har en 6kad sannolikhet for
vissa sjukdomar eller tillstand. Oftast finns de genetiska forandringar som bidrar till att en individ har
en okad sannolikhet for en sjukdom eller ett tillstand i delar av arvsmassan som kallas for gener (se
faktaruta). Gener fungerar som mall for att tillverka proteiner. Det ar proteinerna som bygger var upp
var kropp och som dven ar viktiga byggstenar i hormoner, enzymer och viktiga delar i immunforsvaret.
En genetisk forandring kan orsaka att proteinet som bildas far forsamrad funktion eller i vissa fall inte
bildas alls. Manga gener som kan orsaka autism har visat sig ha en funktion i den véxande hjarnan,
speciellt i bildandet av nervceller och i kommunikationen mellan nervceller.

Varfor far inte alla i en familj autism om genetiska faktorer paverkar i sa hog grad?

Vi vet alltsa genom forskning att bade genetiska och omgivningsfaktorer kan paverka. Vi vet ocksa att
det krdvs en viss mangd av dessa faktorer for att en person ska utveckla autism. Detta kan illustreras
som hos familjen i figuren nedan, dér den réda streckade linjen symboliserar var gransen ligger for att
en person ska utveckla autism. N&r en person vél utvecklat autism kommer hen i de flesta fall ha kvar
sin diagnos livet ut.

Vad som ar tydligt med familjen i figur 1 ar att ett tillstand i sig (i detta fallet autism) inte behover arvas
fran foralder till barn pa det satt som manga troligtvis tanker att det borde gora for att det ska vara arftligt.
Det barnen arver ar en genetisk sarbarhet for att utveckla autism. | vissa fall kan genetisk sarbarhet
komma fran nya (de novo) genetiska varianter som inte finns hos foraldrar utan uppstar i deras konsceller
eller under fosterstadiet (illustreras av E hos barn 4 i figur 1). Forskning har visat att vissa av dessa
varianter ger en hog sannolik for att barnet kommer att utveckla autism och man hittar oftare dessa
varianter hos barn med autism &n hos syskon utan autism.



S

Version 1.1 2021-03-18

Figur 1. Hos familjen i figuren har bada foraldrarna
genetiska faktorer (A och B hos pappan och C hos
mamma) och omgivningsfaktorer (ljusgrona prickar) som
bidrar till sannolikheten for att utveckla autism. De ar
sammanlagt dock inte tillrackligt manga for att den
streckade linjen (troskel for autism) ska nas och darmed
har ingen av foréldrarna utvecklat autism. Barn 1 har arvt
en genetisk variant med stor paverkan (A) och en med
liten paverkan (B) fran sin pappa, en genetisk variant med
liten paverkan (C) fran sin mamma samt fatt en ny variant
med liten paverkan (D). Tillsamman med ett antal
omgivningsfaktorer som barnet utsatts for gor det att barn
1 nér den streckande linjen och utvecklar autism. Barn 2
och 3 har dven de &rvt genetiska varianter av sina
foréldrar (B och C) och utsatts for omgivningsfaktorer,
dock inte tillrackligt manga for att de barnen ska na den
streckade linjen och utveckla autism. Barn 4 har enbart
arvt en genetisk variant med liten paverkan (C) fran sin
mamma samt fatt en ny (de novo) variant med stor

paverkan, som kan ha skett i mammans eller pappans

= pasien pidss % konsceller eller under fosterstadiet (E). Tillsamman med
ett antal omgivningsfaktorer som barnet utsatts for gor det
att dven barn 4 nar den streckade linjen och utvecklar
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autism. Figuren &r inspirerad av (9).

Vad ar en genetisk utredning?

Inom varden gors genetiska utredningar av manga olika anledningar, varav autism i dagslaget utgor en
mindre del. Det som oftast brukar inga i en genetisk utredning &r kartlaggning familjen/slakten, genetisk
vagledning (se faktaruta) och genetisk testning. Viktigt att ha med sig infor genetisk testning ar att den
inte kan goras ogjord och att det kan komma att innebéra att en hel familj eller slékt berdrs av resultatet.
| det fall barnet ar under 15 ar ar det foraldrarna som Iamnar samtycke till genetisk testning.

Den typ av genetisk testning som gors vid en genetisk utredning inom varden skiljer sig fran den
genetiska testning som goérs inom forskning. En genetisk utredning ar till for individen och dennes
familjemedlemmar med syfte att identifiera eller utesluta en genetisk orsak till ett tillstand eller sjukdom.
Forskning sker oftast pa gruppniva och dar individuella resultat sallan informeras till studiedeltagarna
annat &n i undantagsfall.

Genetisk utredning vid autism sker efter en klinisk autismdiagnos

Just pa grund av att det finns en sa stark genetisk komponent vid autism kan man med hjélp av ett
genetiskt test hitta den eller de genetiska varianter som bidragit till att en person utvecklat autism hos
ungefar en femtedel av alla barn med autism. Det finns flera olika metoder som kan anvandas vid
genetisk testning och vilken metod som anvénds beror pa vilken typ av variant man letar efter. Om man
gor ett genetiskt test enbart hos barn som har andra svarigheter eller kliniska fynd utdver autism, som
till exempel intellektuell funktionsnedsattning eller avvikande utseende, hittas en forklaring hos ungefar
38 procent med dagens metoder. Om man gor ett genetiskt test endast hos barn med enbart autism och
genomsnittlig till hog begavning hittas en forklaring hos omkring 6 procent (10). Ett negativt fynd, det
vill sdga i de fall man inte hittar en genetisk variant, utesluter per automatik inte en bakomliggande
genetisk orsak till att en person utvecklat autism. Men med de metoder som anvands idag inom
sjukvarden sa har man inte mojlighet att hitta dem. Detta beror pa att genetiken bakom autism ar valdigt
komplex, vilket illustrerades i figur 1. Det ar darfor viktigt att man far genetisk vagledning i samband
med att man far resultatet, bade vid ett positivt och negativt resultat.
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Positiva och negativa aspekter av genetisk utredning vid autism

Det som framfdrallt motiverar genetisk testning hos barn med autism &r att diagnosen éverlappar med
ett antal olika genetiska syndrom (11), dar ett genetiskt test kan vara till hjalp for att stalla rétt diagnos,
ge ratt behandling och individanpassade insatser. Utver det vittnar manga familjer om att en genetisk
diagnos ar till hjalp for att komma i kontakt med andra familjer med liknande genetiska syndrom tack
vare de manga intresseorganisationer som finns. | och med att autism kan se sa olika ut finns det enligt
manga foraldrar ett varde i att kunna identifiera sig med de som har samma bakomliggande syndrom,
vilka ofta medfor en rad andra svarigheter utéver autism.

Vid vissa av de syndrom som har éverlappande symtom med autism finns bland annat en forhéjd risk
att utveckla diabetes, cancer eller andra tillstand och personer med dessa syndrom far ga pa kontroller
som de annars inte skulle fa. Detta kan bade vara till hjalp for individen sjalv men aven for slaktingar
som potentiellt bar pd samma variant eller varianter. Att veta att man bar en variant som orsakar ett
syndrom ger &ven mdjligheten till familjeplanering. For vissa kan vetskapen gora att man kan forbereda
sig och planera for framtiden och for andra ger det mojlighet att fundera pa om man vill skaffa (fler)
barn. Det &r viktigt att veta att samma variant kan ge olika svar sjukdom eller tillstand vid vissa syndrom,
till och med inom samma familj. Detta kan man oftast inte veta i forvag.

Nar man fragade foraldrar, vars barn genomgatt genetisk testning for autism, var forklaring till varfor
barnet fatt autism just en av anledningarna till att majoriteten var néjda eller mycket néjda med att ha
gjort en genetisk utredningen. Andra skl som angavs var att det bidrog till kunskap, spelade en roll i
familjeplanering, hjalpte avseende behandlingsplan for barnet, gav en forbéattrad forstaelse for barnens
styrkor och svagheter samt var till hjalp for att forklara for andra att barnets beteende berodde pa ett
medicinskt tillstand (12). Men forklaringen kan aven utebli i det fall man inte hittar nagon genetisk
variant som forklarar barnets autism, vilket ledde till missnoje hos en tredjedel av foréldrarna. Andra
anledningar som angavs var att forhoppningar foraldrarna hade kring att en genetisk utredning skulle
leda till ny behandling som forbattrade barnets tillstand, att det skulle ske en forandring i familjens
vardagssituation eller bidra med information, inte uppfylldes. Med genetisk vagledning 6kar andelen
nojda foraldrar pa grund av att man far en realistisk bild Gver vad en genetisk utredning vid autism kan
leda till.

Som vi namnt i texten sa ar familjeplanering en aspekt av genetisk testning, vilket manga foraldrar ser
som nagot positivt. Vi tycker dock att det ar viktigt att lyfta att det finns en oro bland vissa att genetisk
testning kan leda till att embryon och foster med genetiska varianter som kan orsaka autism valjs bort
(13). Denna oro ar inte ogrundad. Till exempel har antalet barn som fods med Downs syndrom minskat
kraftigt i Sverige sedan en ny metod for genetisk fosterdiagnostik introducerades for nagra ar sedan,
dven om det inte var syftet. Aven om majoriteten av alla som fods med autism inte har en enda ensam
bakomliggande genetisk orsak s& kommer man dnda hos en betydande andel att kunna hitta en genetisk
orsak. Darfor ar det viktigt att det alltid finns en pagaende etisk diskussion nar nya metoder infors i
varden. Det ar ocksa viktigt att blivande foraldrar far genetisk vagledning och inte paverkas att fatta
beslut at det ena eller det andra héllet. Samhallet behéver neurologisk mangfald och kunskapen om
autism maste bli storre i samhallet sa att blivande foraldrar inte fattar beslut utifran en stereotyp bild av
vad autism innebar. Men samhaéllet behover ocksa bli mycket béattre pa att ta hand om de som lever med
autism och dven deras néra anhdoriga.

Vad tror vi att genetisk testning kan leda till i framtiden?

Forutsatt att genetisk testning vid autism anvands pa ratt satt tror vi att det i framtiden skulle kunna leda
till en forbattrad livssituation for manga med autism och deras familjer. Med den kunskapsutveckling
som sker kan det till exempel vara mojligt att hitta individer med autism som har en dkad risk for en
specifik samsjuklighet. Om dessa tillstand eller sjukdomar kunde forebyggas skulle det gora livet
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enklare for manga med autism. Var egen forskning har dven visat att genetiska faktorer kan paverka hur
bra vissa specifika insatser vid autism fungerar (14) vilket i framtiden skulle kunna innebé&ra att man kan
anvanda genetisk information for att skraddarsy insatser.

Vilka ar vi som skrivit den har texten?

Kristiina Tammimies ar medicine doktor i cell- och molekylarbiologi samt forskningsgruppsledare pa
Center of Neurodevelopmental Disorders at Karolinska Institutet (KIND). Kristiinas forskning fokuserar
pa att forsta hur genetisk variation bidrar till autism och andra neuropsykiatriska tillstand.

Anna Hellquist &r medicine doktor i cell- och molekylarbiologi samt forskningssamordnare pa KIND.
Anna har arbetat som genetisk véagledare pa Klinisk genetik pa Karolinska Universitetssjukhuset, framst
med genetiska utredningar inom &rftlig cancer.

Mer om den forskning som gors av Kristiinas grupp samt pa KIND hittar du hér:

https://Ki.se/en/kbh/tammimies-lab

https://Ki.se/kind/center-of-neurodevelopmental-disorders-at-karolinska-institutet-kind

Om du har fragor kring texten &r du valkommen att kontakta oss pa:
Kristiina.tammimies@ki.se

Anna.hellquist@ki.se
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