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Sammanfattning

Att genomfora en medicinsk utredning innebér att soka orsak till intellektuell
funktionsnedséttning. Etiologisk diagnos kan ge information om prognos och
aterupprepningsrisk, samt mojliggdra prenatal diagnostik och ibland riktad behandling.

Utredning av ett barn med intellektuell funktionsnedsattning innefattar noggrann anamnes och
status, tregenerationers slakttrad, beddmning av dysmorfa drag och neurologisk undersdkning.
Resultatet av denna kartlaggning kan inge misstanke om etiologi, och darmed styra
utredningen. Vid 1Q <50 anges att man kan finna saker orsak i ca 80 %, vid 1Q 50-70 endast i
ca 45 %. Detta har i ett kliniskt perspektiv betydelse for utredningens omfattning.

Vid fodelsen kan misstanke om Downs syndrom uppkomma och detta kan bekraftas genetiskt.
Under spadbarnsaret eller senare kan en utvecklingsforsening konstateras, intellektuell
funktionsnedsattning kan faststallas med begavningstest tidigast fran ca 3 ars alder. Barn med
saval utvecklingsforsening som intellektuell funktionsnedsattning ska bedémas av
barnlékare/barnneurolog. Om etiologisk diagnos fortfarande ar oklar efter detta bor analys
med gendos-array och Fragilt X-analys genomforas. Bada dessa ar DNA-baserade
undersokningar. Ytterligare genetisk utredning genomfors darefter utifran klinisk misstanke.
MR hjarna genomfors framfor allt vid mikro-/makrocefali, neurologiska fynd (fokala fynd,
ataxi, spasticitet) och specifika 6gonfynd men kan dvervégas hos alla utan klar diagnos.
Metabol utredning ska 6vervégas for alla barn med oklar intellektuell funktionsnedsattning.

Rekommenderad basal utredning innefattar: TSH, T3, T4, blodstatus, ferritin, CK
(pojkar i smabarnsaren/forskolealdern), gendos-array, Fragilt X-analys. Syn och horsel
bor undersokas av 6gonlékare respektive audiolog.

Specifika symtom kan foranleda ytterligare riktad provtagning. Vid misstanke om metabol
sjukdom bor kontakt tas med exempelvis regionens metabola centra.

Vid oklar diagnos dérefter kan klinisk genetiker konsulteras. Familjer dar genetisk orsak till
barnets intellektuella funktionsnedsattning pavisats bor erbjudas genetisk vagledning.



Innehallsférteckning

Definition

Prevalens
Mattlig till svar/grav intellektuell funktionsnedsattning
Lindrig intellektuell funktionsnedséattning
Samexisterande funktionsnedsattningar

Etiologi

Prenatala faktorer

Perinatala faktorer

Postnatala faktorer

Etiologi i relation till tidsfaktorn

Medicinsk utredning
Anamnes och status
Genetisk utredning
Kromosomanalys
FISH-analys
Fragilt X-analys
Ovrig molekylargenetisk diagnostik
Neuroradiologi
Metabol utredning
Ovrigt

Sammanfattning
Referenser

Forfattare

11

15

16

19



Definition

| Sverige anvénder vi International Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10) (1) och
kriterier enligt Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, nu DSM-5 (APA 2013)
for att definiera intellektuell funktionsnedséttning (2). Den amerikanska terminologin enligt
DSM-5 ér Intellectual Disability/Intellectual Developmental Disorder. Den svenska termen
Intellektuell funktionsnedséttning infordes i svenska versionen av DSM-5. ICD-10 anvénder
termen Psykisk utvecklingsstorning.

For diagnosen Intellektuell funktionsnedséttning kravs att begavningstest visar 1Q
understigande ca 70 (70+/-5), och att det foreligger brister i adaptiva formagor, det vill saga
nedsatt formaga att utifran alder och sociokulturell bakgrund kunna moéta de krav pa
vardagsfardigheter som stalls i det dagliga livet. Den intellektuella funktionsnedsattningen ska
ha visat sig under utvecklingsperioden (developmental period, DSM-5), det vill sdga fore 18
ars alder.

Intellektuell funktionsnedsattning graderas i grav (1Q 0-20), svar (1Q 21-35), mattlig (1Q 36-
50) och lindrig (IQ 51-70). I amerikansk litteratur anges ofta uppdelningen severe” (IQ <50)
och ”mild” (IQ 50-70). Kénsfordelningen visar dvervikt for pojkar (ca 1,5:1) vilket delvis kan
forklaras av forekomst av vissa x-bundna syndrom, som Fragilt X syndrom.

Lénge har termen “psykomotorisk utvecklingsforsening” anvénts for en generell
utvecklingsforsening (Global developmental delay), hos yngre barn. Detta definieras som en
signifikant forsening i tva eller flera omraden inkluderande grov-/finmotorik, tal/sprak,
kognition, personligt/socialt och ADL-funktion (3-7). Termen géller barn som &r forsenade i
utvecklingens milstolpar vilket talar for brister i inlarning och adaptiv formaga.
Utvecklingsforsening kan forutsaga framtida intellektuell funktionsnedsattning men den kan
ocksa vara 6vergaende. Det finns uppgifter pa forekomst av
utvecklingsforsening/utvecklingsavvikelse i storleksordningen 5-7% av forskolebarn (8). Det
ar att foredra att diagnoser som Specifik motorisk utvecklingsstdrning och/eller Specifik
spraklig utvecklingsstorning, anvands istallet for termen psykomotorisk
utvecklingsforsening” som antyder att det finns en intellektuell forsening fast en sadan inte
alltid kunnat bedémas. Den termen har inte heller nagon tydlig koppling till vart
diagnossystem ICD-10 (1). Motorisk och/eller spraklig utvecklingsstérning anvéands for yngre
barn dér utvecklingsbeddmning av psykolog inte kunnat utforas. Termen intellektuell
funktionsnedséttning anvands for barn dar utvecklingsbedémning genomforts med
begavningstest och adaptivt test och dar resultatet talar for detta.

Termen intellektuell funktionsnedsattning anvénds idag for det som i ICD-10 bendmns
psykisk utvecklingsstérning. | denna sammanstallning anvéands endast termen intellektuell
funktionsnedséttning.

Intellektuell funktionsnedsattning innebar en bestaende funktionsnedsattning. Om ett barn har
en pataglig utvecklingsforsening kan det tidigt sta klart att barnet kommer att visa sig ha en
intellektuell funktionsnedséttning. En utredning av psykolog med begavningstest och adaptiv
bedémning kan bekréafta detta fran ca 3 ars alder. Lindrig intellektuell funktionsnedséttning
kan inte diagnostiseras sakert forran barnet ar ca 5 ar, ibland dock inte forran barnet kommit i
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skolaldern. Det &r angelaget att behandlingsbara orsaker till utvecklingsforsening, som till
exempel hypotyreos och vissa metabola sjukdomar, uteslutits innan intellektuell
funktionsnedsattning faststélls. Det ar ocksa viktigt att vid utredningen beakta om
ogynnsamma sociala faktorer paverkar barnets fungerande och i sa fall initiera specifika
atgarder i samarbete med socialtjanst (9).

Att genomfdra en medicinsk utredning innebér att soka etiologisk diagnos som orsak till den
intellektuella funktionsnedséttningen. I de flesta rekommendationer anges att d&ven barn med
pataglig utvecklingsforsening ska genomga samma utredning. Tidpunkt for medicinsk
utredning ska alltsa inte skjutas fram for att man inte faststallt att barnet har intellektuell
funktionsnedséattning. Anledning till utredning &r att etiologisk diagnos kan ge information om
prognos och aterupprepningsrisk, samt mojliggora prenatal diagnostik (fosterdiagnostik eller
preimplantatorisk diagnostik) och ibland riktad behandling (10). Den medicinska utredningen
bor genomforas av barnlakare/barnneurolog.



Prevalens

Mattlig och svar/grav intellektuell funktionsnedsattning

Forekomsten av mattlig och svar/grav intellektuell funktionsnedséattning (1Q<50) varierar
utifran studerad population och demografiska forhallanden. Nordiska studier har visat en
prevalens pa ca 3/1000 barn (11,12). I utvecklingslander med bristande pre-och perinatal vard,
avsaknad av genetisk radgivning, och i befolkningen en 6kad andel av sléktskap mellan
foraldrar, ar prevalensen hogre (13).

Trots att medicinska framsteg i form av till exempel screening och vaccinationer medfort att
flera tillstand med svar intellektuell funktionsnedsattning minskat; till exempel
phenylketonuri (PKU), medfodd hypotyreos och prenatal rubellainfektion, sa har detta inte
paverkat den totala prevalensen.

Andra faktorer som 6kad 6verlevnad for barn fodda extremt for tidigt (fore 28
graviditetsveckor) och for barn med svara CNS-skador gor att den totala prevalensen av
mattlig och svar intellektuell funktionsnedsattning inte gatt ned.

| en svensk studie fann man dven att prevalensen paverkades av omradets demografi; i ett
omrade med hog andel invanare fran lander dar ingifte ar vanligt var prevalensen av mattlig
till svar intellektuell funktionsnedséttning hogre an i tidigare svenska studier (14).

Lindrig intellektuell funktionsnedséattning

Forekomst av lindrig intellektuell funktionsnedséattning varierar mellan studier, och &r
beroende av anvand testmetod, definition, den understkta populationens demografiska
karaktaristika - till exempel socioekonomiskt status och den studerade gruppens alder.
Statistiskt skulle ca 2 % av befolkningen ha en 1Q < 70 (motsvarande ett véarde under — 2 SD
fran medelvardet 100). Da intellektuell funktionsnedsattning inte enbart definieras med ett 1Q-
varde, utan ocksa kraver att den adaptiva formagan ar patagligt nedsatt och ger en
funktionsnedséttning, blir andelen som uppfyller de diagnostiska kriterierna for lindrig
intellektuell funktionsnedsattning nagot Iagre. | Norden anges vanligen prevalenser mellan
0,4-1,3 % (12, 15-17).

Sambandet mellan socioekonomisk status och prevalens av lindrig intellektuell
funktionsnedséttning i en studerad region kan forklaras med den betydande andel av lindrig
intellektuell funktionsnedséttning som har en hereditéar bakgrund. I omraden med lag
socioekonomisk status kan fler foraldrar forvantas ha haft svarare att klara teoretisk utbildning
och darmed ha svarare pa en arbetsmarknad, som idag ar alltmer kognitivt kravande.

Samexisterande funktionsnedséattningar
Vid funktionsnedsattningar som cerebral pares, epilepsi, autismspektrumtillstand, ADHD och

intellektuell funktionsnedséttning &r det vanligt med andra, samtidigt forekommande
funktionsproblem/svarigheter.



Samtidig cerebral pares forekommer hos 6-9 % av barn med lindrig intellektuell
funktionsnedsattning och hos ungefar det dubbla antalet, ca 20 %, vid mattlig och svar
intellektuell funktionsnedséattning.

Epilepsi har berdknats hos 12-15 % respektive 35 % av barn med lindrig respektive mattlig
eller svar intellektuell funktionsnedsattning (11). Barn med svarbehandlad epilepsi har i hog
utstrackning svar intellektuell funktionsnedsattning och ytterligare funktionsnedséttningar. |
en studie hade 45 % av barnen med svar intellektuell funktionsnedséattning epilepsi med
svarbehandlade anfall (18).

Symtom inom autismspektrum eller ett autismspektrumtillstand har studerats och i en studie
hade ungefar 20 % av barnen med intellektuell funktionsnedséttning ett
autismspektrumtillstand, varav ca 10 % hade autism (19). ADHD é&r ocksa starkt
Overrepresenterat vid intellektuell funktionsnedséttning och viktigt att uppméarksamma (17,
20).

Syn- och horselnedsattningar forekommer ocksa i 6kad omfattning hos grupper med
intellektuell funktionsnedséttning (11).

Olika typer av psykiatriska symtom som oro, depression och angest ar vanligt. | en studie dar
alla typer av psykiatriska symtom hos skolbarn med lindrig och mattlig till svar intellektuell
funktionsnedséttning studerades fann man att 50 % av dem med lindrig intellektuell
funktionsnedsattning och mer &n 60 % av dem med mattlig och svar intellektuell
funktionsnedsattning hade sadana samexisterande psykiatriska symtom (21). Psykiatriska
symtom kan med 6kande grad av intellektuell funktionsnedséttning ta sig annorlunda uttryck
an vad som &r valkéant och bor darfor alltid 6vervégas.



Etiologi
Prenatala faktorer

Prenatala orsaksfaktorer &r i sarklass vanligast, ca 60-80 % av fallen, medan perinatal och
postnatal orsak ar ovanligare. Det finns en dverlappning mellan dessa orsaker; ett foster med
en prenatal avvikelse kan vara mer sarbart for perinatal skada. Nagra olika diagnoser namns
har, inte for att de ar vanligast utan som illustration till de olika genetiska mekanismerna.
Omfattande information om ovanliga diagnoser finns pa Socialstyrelsens hemsida:
https://www.socialstyrelsen.se/stod-i-arbetet/sallsynta-halsotillstand/

Genetiska tillstdnd kan vara kromosomala dar Downs syndrom (trisomi 21) &r i sarklass
vanligast med en incidens av 1/700 (1,3/1000). Ett kromosomalt tillstand, som kan ge lindrig
intellektuell funktionsnedséttning ar Klinefelters syndrom med kénskromosomuppséttningen
XXY.

Det finns en rad tillstand med deletion eller duplikation av del av kromosom, sa kallade
mikrodeletions- och mikroduplikationssyndrom. Aven mutationer i enskilda gener kan ge
syndrom med dysmorfa drag och intellektuell funktionsnedsattning.

Ett monogent tillstand &r till exempel Fragilt X syndrom, detta tillstand nedarvs X-bundet och
ar den vanligaste arftliga orsaken till intellektuell funktionsnedséattning. Ett annat monogent
tillstand ar Retts syndrom, som efter Downs syndrom anges vara den nast vanligaste orsaken
till svar intellektuell funktionsnedséttning hos flickor. En del monogena tillstand nedarvs
dominant men de flesta &rvs recessivt, som Joubert syndrom (genmutation) och Smith-Lemli-
Opitz syndrom (genmutation som ger defekt i kolesterolsyntes).

Arftliga metabola sjukdomar (Inborn errors of metabolism) ar andra monogena tillstand vilka
ofta nedarvs recessivt. Diagnos av dessa tillstand ar sarskilt viktiga da det kan finnas effektiv
behandling och da prenatal diagnostik kan vara maéjlig. Exempel &r Phenylketonuri (PKU) och
kongenital hypotyreos som dock &r ovanliga i vastvarlden idag pa grund av neonatal
screening. Hos barn fran andra delar av vérlden kan dessa diagnoser behéva 6vervagas. Maple
syrup urine disease (MSUD), homocystinuri och andra aminosyra- och organiska
syrarubbningar ar ovanliga men kan behandlas. En del metabola sjukdomar ger férutom
intellektuell funktionsnedsattning ocksa grova ansiktsdrag drag, exempelvis
mucopolysaccaridoser.

Neurokutana sjukdomar, som Tuberds scleros (TS) och Neurofibromatos typ 1 (NF1), nedarvs
dominant och kan ge intellektuell funktionsnedsattning, svar vid TS och latt vid NF1 (vid
NF1 ses ibland bara inlarningssvarigheter men normal begavning). Vid bada dessa sjukdomar
kan orsaken vara en nymutation, sjukdomen finns da saledes inte hos foraldrarna.

Avvikelser i hjarnans utveckling, t.ex. kortikala missbildningar, kan ses samtidigt med
intellektuell funktionsnedséttning, epilepsi och neurologiska avvikelser. Flera av dessa
missbildningar har visat sig vara genetiska till exempel vissa former av lissencephali. De kan
ocksa vara forvarvade, till exempel orsakade av prenatal infektion. Bland de genetiska
orsakerna till missbildningar finns flera metabola sjukdomar, till exempel perioxisomala
sjukdomar och mitokondriella sjukdomar.

Det finns en grupp tillstdnd med flera inre missbildningar kopplat till intellektuell
funktionsnedsé&ttning som brukar kallas oklart misshildningssyndrom (multiple congenital
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anomaly/mental retardation syndrome). Sannolikt orsakas manga av dessa tillstand av
genetiska forandringar.

Hos pojkar med tidig utvecklingsforsening kan det vara viktigt att kontrollera CK med tanke
pa Duchennes muskeldystrofi.

Intrauterin naringsbrist och lag fodelsevikt ar riskfaktorer for intellektuell
funktionsnedsattning, missbruk hos modern under graviditet likasa. Mest kant ar Fetalt
Alkohol Syndrom, FAS (Fetal Alcohol Spectrum Disorders, FASDs), som &r en viktig orsak
till lindrig intellektuell funktionsnedsattning (22). Fynd talande for detta ar, ként
alkoholmissbruk hos mor, dysmorfa drag, mikrocefali, optikusatrofi och hyperaktivitet (ofta
ADHD). En annan omgivningsfaktor som okar risken for intellektuell funktionsnedsattning ar
paverkan av vissa lakemedel under graviditet, som Fetalt valproat syndrom.

Fetal infektion, som Cytomegalovirus (CMV) och Toxoplasma, ger ofta svar intellektuell
funktionsnedséttning och neurologiska avvikelser. Prenatal CMV infektion kan orsaka
kortikal missbildning (23).

Perinatala faktorer

Perinatala faktorer star for ca 10 % av orsakerna till intellektuell funktionsnedséttning,
framfor allt mattlig och svar hypoxisk-ischemisk encephalopati. Ofta finns en kombination av
pre- och perinatala faktorer. Kramper i neonatalperioden &r stark riskfaktor for senare
intellektuell funktionsnedséattning (24), detta troligen for att kramperna i sig indikerar
hjarnskada. Den intellektuella funktionsnedsattningen ar da sallan isolerad utan &r oftast
associerad med CP-syndrom och eventuellt senare epilepsi. Ocksa extremt for tidigt fodda
barn (fédda fore vecka 26-28) utgdr en riskgrupp for utveckling av kognitiv
funktionsnedséttning, som kan inkludera intellektuell funktionsnedsattning (25).

Postnatala faktorer

Postnatala faktorer dr ovanliga, 1-10 %. Alla typer av hjarnskador kan vara orsak, framfor allt
meningit, encefalit, encefalopati (ex pa immunologisk grund), tumor i CNS (stralbehandling)
och trauma. Malnutrition postnatalt &r ett stort problem i stora delar av varlden.

Etiologi i relation till tidsfaktorn

Mojligheten att pavisa en orsak varierar beroende pa grad av intellektuell
funktionsnedséttning. Vid 1Q <50 anges saker orsak till intellektuell funktionsnedséttning i 80
%. Huvuddelen &r prenatal och Downs syndrom dominerar helt (26). Peri- och postnatal
faktor ses hos 15-20 % vardera. Vid 1Q 50- 70 anges ofta att endast cirka 45 % har faststélld
orsak. Peri- och postnatala faktorer &r ocksa har ovanliga. FAS (FASDs) som orsak till lindrig
intellektuell funktionsnedséattning forekommer men exakt prevalens ar svarbedomd da ett
pavisat alkoholmissbruk hos modern kréavs for diagnos. Aven om genetisk definitiv orsak &r
mer ovanlig i den lindrigare gruppen forekommer familjar ansamling i manga av dessa fall
och i en del av dessa familjer kan man finna en genetisk avvikelse. Alltfler mikrodeletions-



och mikroduplikationssyndrom (submikroskopiska deletioner/duplikationer) beskrivs och dér
har barnen ofta en lindrig intellektuell funktionsnedséttning (27).
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Medicinsk utredning

Anamnes och status

Anamnes ska innehalla uppgift om hereditet avseende intellektuell funktionsnedsattning,
epilepsi eller annan neurologisk sjukdom och neuropsykiatrisk problematik. Ett slakttrad
omfattande minst tre generationer bor goras. Uppgift om eventuellt slaktskap mellan foréldrar
ar viktig. Vidare ska finnas uppgift om tidigare graviditeter, tidigare missfall eller postnatal
dod, missbruk, lakemedel, aktuell graviditet och férlossning. Forekomst av symtom som
kramper, hypotoni eller uppfédningssvarigheter under neonatalperioden ska kartlaggas.
Genomgang av utvecklingens milstolpar framfor allt for fin- och grovmotorik, tal/sprak och
social kompetens ska ingd. Viktigt ar att fanga eventuella forluster av tidigare uppnadda
formagor (regression). Bedomning av ADL-funktion ska goras. Samexisterande problem som
krampsjukdom, tecken till ADHD eller autismspektrumstérning, beteendeproblem,
somnstorning och uppfodningssvarigheter ska penetreras da dessa ar viktiga for fortsatt
omhandertagande. Slutligen ska sociala faktorer och tidigare utredning gas igenom.

Status med tillvaxt (langd, vikt, huvudomfang), yttre genitalia, leverforstoring, hos pojkar
testiklar, ska bedomas. Vidare ska neurologstatus gas igenom (fokala symtom, ataxi,
spasticitet). Beddmning av hudférandringar, missbildningar, skelettavvikelser och dysmorfa
drag ska goras. Syn/6gon- och horselbeddmning ska goras hos 6gonlakare respektive
audiolog. Efter en klinisk bedémning tas stallning till laboratorieprover, radiologi och vidare
konsultationer (5, 28, 29).

Genetisk utredning

Kromosomanalys

Traditionell kromosomanalys pavisar avvikelser i 5 % hos barn med intellektuell
funktionsnedsattning, detta galler alla grader och bada kénen. Observera att dven barn med
lindrig intellektuell funktionsnedsattning har pafallande hog andel avvikelser. Numeriska
awvvikelser av kdnskromosomer ses framfor allt vid lindrig intellektuell funktionsnedséattning
(ex Klinefelter syndrom, XXY). Numeriska avvikelser av autosomala kromosomer ses
framfor allt vid svarare intellektuell funktionsnedséattning (trisomi 13, 18 och 21). Strukturella
avvikelser ses framfor allt vid mattlig-svar intellektuell funktionsnedsattning. Det finns en
korrelation mellan antal dysmorfa drag och sannolikhet att finna en kromosomavvikelse.
Detta &r dock inte obligat varfor nagon form av kromosomanalys ska ingd i utredningen av
alla grader av intellektuell funktionsnedsattning. Internationell konsensus finns for att
traditionell kromosomanalys ska ersattas med gendos-array (30, 31).

FISH-analys

Kromosomavvikelser innefattar ofta kromosomens telomer och analys av subtelomera
regioner med FISH-teknik (subtelomer-FISH) har visat kromosomavvikelse (deletion eller
duplikation) av nagon autosomal kromosom i 6 % hos barn med intellektuell
funktionsnedséttning, oavsett forekomst av dysmorfa drag. Subtelomer-FISH ersétts nu
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alltmer av gendos-array. Vid misstanke om specifik diagnos (ex 22q11-deletion) kan riktad
FISH-eller MLPA-analys utforas (32).

Gendos-array

Gendos-array kan detektera deletioner och duplikationer i hela genomet med mycket hog
upplésning och &r 6verlagset FISH-tekniken nér orsak till intellektuell funktionsnedsattning ar
oklar. Studier visar att man finner kromosomavvikelse hos barn med intellektuell
funktionsnedséttning, dysmorfa drag och normal kromosomanalys i ca 10-15 % (29, 30). Det
kan handla om subtelomer deletion, obalanserad translokation, mikrodeletion,
mikroduplikation eller laggradig trisomi mosaik. Man kan daremot inte pavisa balanserade
translokationer eller inversioner, (vilka dock inte brukar ge ndgra symtom), inte heller
mutationer i enskilda gener. Vid analys pavisas ibland oklara fynd varfor prov fran bada
foraldrar kan behgvas for att avgéra om det rér sig om en ovanlig normalvariant. Gendos-
array rekommenderas idag fore traditionell kromosomanalys som forsta genetiska analys i
utredningen av oklar intellektuell funktionsnedsattning. Prov tas for DNA-baserad diagnostik
(28, 30, 31, 32).

Fragilt X-analys

Fragilt X syndrom anses vara den vanligaste &rftliga orsaken till intellektuell
funktionsnedsattning. Vid svar intellektuell funktionsnedsattning (1Q <50) finner man Fragilt
X hos ca 4 %, vid lindrig intellektuell funktionsnedséattning hos ca 1 %. | den totala gruppen
har man funnit Fragilt X i 1 % hos pojkar och 0,3 % hos flickor. Kliniska fynd som talar fér
Fragilt X ar féljande; positiv familjeanamnes avseende intellektuell funktionsnedsattning,
utatstaende 6ron och testikelhypertrofi hos pojkar, 6verrorliga leder och
autismspektrumstorning. DNA-analys for Fragilt X bor utforas pa alla pojkar med oklar
intellektuell funktionsnedsattning da man hos yngre pojkar ofta inte finner nagra yttre drag.
Flickor med Fragilt X har oftast mildare symtom utan typisk klinisk bild varfér man bor vara
frikostig med testning av flickor, framfor allt vid positiv familjeanamnes. Prov tas for DNA-
baserad diagnostik.

Ovrig molekylargenetisk diagnostik

DNA-analys anvands ofta for att bekrafta en klinisk diagnos (pa samma satt som den kliniska
diagnosen Downs syndrom bekréftas med kromosomanalys) i de fall dar den genetiska
orsaken ar kand. Exempel pa detta ar Retts syndrom, orsakat av mutation av MECP2-genen.
Hos en viss andel av dem som har en specifik klinisk diagnos kan dock diagnosen inte
bekraftas genetiskt. DNA-analys anvands ocksa for att klarlagga den genetiska mekanismen
vid vissa diagnoser och for att 6ka sakerheten vid genetisk radgivning. Ett exempel &r
Angelmans syndrom som kan orsakas av flera genetiska mekanismer; interstitiell deletion av
den kritiska regionen pa kromosom 15q, uniparental disomi, imprintingmutation eller
mutation i genen UBE3A. Mekanismen har betydelse for genetisk radgivning. DNA-analys &r
ocksa viktig for patienter med atypisk bild av kant kliniskt syndrom. Ett exempel ar Retts
syndrom dér det tycks finnas mildare fall som inte uppfyller kliniska diagnostiska kriterier
men dar DNA-analys kan bekréfta diagnosen.
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Neuroradiologi

Magnetisk resonanstomografi (MR) av hjarnan &r den adekvata undersokningen hos patienter
med misstankt missbildning i CNS associerad med intellektuell funktionsnedsattning.
Undersokningen gors oftast i narkos. Andelen avvikelser ar hogre hos barn med svar
intellektuell funktionsnedsattning. Fynd &r ofta nagon typ av cerebral dysgenesi i form av
CNS-missbildningar, migrationsstorning eller en sjukdom i hjarnans vita substans. Om inte
specifik fragestallning finns innan, bor inte MR goras fore 2 ars alder for att da ocksa kunna
beddma grad av myelinisering. MR hjarna kan inte langre anses obligat vid utredning av oklar
intellektuell funktionsnedséttning. MR av hjarnan ska framforallt 6vervagas nér det finns
kliniska fynd i form av mikro-/makrocefali, fokal neurologi (spasticitet, ataxi,
rorelserubbning) och vid tecken till stagnation/regression i utvecklingen (33).

Metabol utredning

Arftliga metabola sjukdomar &r en ovanlig orsak till isolerad intellektuell
funktionsnedséattning men man bor alltid évervaga denna sjukdomsgrupp eftersom arftlighet
ger en risk for upprepning i familjen och darfor att vissa av sjukdomarna kan behandlas (34).
Misstanke om &rftlig metabol sjukdom uppkommer om det finns sléktskap mellan foraldrarna
eller oforklarad neonatal dod i familjen. Spasticitet, ataxi, rorelserubbning, epilepsi eller
annan organpaverkan hos barnet starker misstanken. Grova ansiktsdrag och
lever/mjéltforstoring kan tala for inlagringssjukdom. Om barnet visar stagnation eller regress i
sin utveckling, har haft hypoglykemi, epilepsi, inre organpaverkan eller psykiatriska symtom
Okar detta indikationen for utredning avseende metabol sjukdom.

Den neonatala screeningen omfattar en rad medfodda sjukdomar men ar pa intet satt
heltackande. Alla barn med férsenad utveckling bor Iamna prov for tyreoideafunktion (TSH,
T3, T4). Neonatal screening med endast TSH fangar inte central hypotyreos.

Hos barn med intellektuell funktionsnedsattning utan uppenbara associerade symtom kan
metabol utredning 6vervagas. Stallningstagande till metabol utredning bor i varje enskilt fall
ske utifran alder, grad av intellektuell funktionsnedsattning, forlopp och férekomst av
associerade symtom. FOr provtagning hanvisas till speciallitteratur eller kontakt med specialist
inom omradet (35,36).

Vid misstanke om metabol sjukdom bor patienten remitteras till metabolt inriktad
barnneurolog/endokrinolog/hepatolog eller till ett av de metabola centra som finns i Umea,
Uppsala, Stockholm, Lund respektive Goteborg.

Ovrigt

Kontrollera blodstatus inklusive ferritin for att utesluta anemi. Ta CK for att inte forbise tidig
debut av Duchennes muskeldystrofi (pojkar i smabarnsaren/forskolealdern). Analys av
blyniva beddéms inte behdvas rutinmassigt da vi i Sverige inte har férekomst av bly-
innehallande malarfarg. Syn och horsel undersokning ska genomforas pa samtliga som utreds
for intellektuell funktionsnedsattning da samtidig syn- eller horselnedséattning ar vanlig (20-50
%) i denna grupp. Detta bor ske hos 6gonlakare respektive audiolog. Det kan ocksa vara
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viktigt med 6gonbottenundersokning i diagnostiskt syfte. Specialistandvard kan bidra i
diagnostiken. EEG utfdrs endast vid misstanke om anfall och specifika epileptiska syndrom
(37). Understkning avseende prenatal infektion genomfors vid sadan misstanke.
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Sammanfattning

Att genomfora en medicinsk utredning innebér att soka orsak till intellektuell
funktionsnedséttning. Etiologisk diagnos kan ge information om prognos och
aterupprepningsrisk, samt mojliggdra prenatal diagnostik och ibland riktad behandling.

Utredning av ett barn med intellektuell funktionsnedsattning innefattar noggrann anamnes och
status, tregenerationers slakttrad, beddmning av dysmorfa drag och neurologisk undersdkning.
Resultatet av denna kartlaggning kan inge misstanke om etiologi, och darmed styra
utredningen. Vid 1Q <50 anges att man kan finna saker orsak i ca 80 %, vid 1Q 50-70 endast i
ca 45 %. Detta har i ett kliniskt perspektiv betydelse for utredningens omfattning.

Vid fodelsen kan misstanke om Downs syndrom uppkomma och detta kan bekraftas genetiskt.
Under spadbarnsaret eller senare kan en utvecklingsforsening konstateras, intellektuell
funktionsnedsattning kan faststallas med begavningstest tidigast fran ca 3 ars alder. Barn med
saval utvecklingsforsening som intellektuell funktionsnedsattning ska bedémas av
barnlékare/barnneurolog. Om etiologisk diagnos fortfarande ar oklar efter detta bor analys
med gendos-array och Fragilt X-analys genomforas. Bada dessa ar DNA-baserade
undersokningar. Ytterligare genetisk utredning genomfors darefter utifran klinisk misstanke.
MR hjarna genomfors framfor allt vid mikro-/makrocefali, neurologiska fynd (fokala fynd,
ataxi, spasticitet) och specifika 6gonfynd men kan dvervégas hos alla utan klar diagnos.
Metabol utredning ska 6vervégas for alla barn med oklar intellektuell funktionsnedsattning.

Rekommenderad basal utredning innefattar: TSH, T3, T4, blodstatus, ferritin, CK
(pojkar i smabarnsaren/forskolealdern), gendos-array, Fragilt X-analys. Syn och horsel
bor undersokas av 6gonlékare respektive audiolog.

Specifika symtom kan foranleda ytterligare riktad provtagning. Vid misstanke om metabol
sjukdom bor kontakt tas med exempelvis regionens metabola centra.

Vid oklar diagnos dérefter kan klinisk genetiker konsulteras. Familjer dar genetisk orsak till
barnets intellektuella funktionsnedsattning pavisats bor erbjudas genetisk vagledning.
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