RIKTLINJER FOR ETIOLOGISK UTREDNING VID
INTELLEKTUELL FUNKTIONSNEDSATTNING (IF)

Svensk neuropediatrisk férening — arbetsgruppen for
intellektuell funktionsnedsittning



Varfor bor orsaken till IF bedomas?

En etiologisk diagnos kan ge information om prognos och aterupprepningsrisk, vara en
forutsattning for prenatal diagnostik, leda till riktad uppféljning och ibland méjliggora en
specifik behandling. Foraldrar beskriver det ofta som positivt att fa ett svar pa varfor barnet
drabbats av funktionsnedsattning, ibland ocksa att man genom en orsaksdiagnos kan tillhéra

en gemenskap och att den “diagnostiska resan” far ett slut.

Nir ska riktlinjerna tillimpas?

Arbetsgruppens rekommendation for etiologisk utredning av IF ar tankt att tillimpas inom
specialistvard nar ett barn eller en ungdom konstaterats ha kognitiv nedsattning férenlig med
IF. Vid missténkt eller faststalld epilepsi, neuromuskulér-, neurometabol eller annan
neurologisk sjukdom (dar diagnosen IF, som grundar sig pa kriterier enligt DSM-5, forvisso
kan vara en del av den kliniska bilden) ska utredning ske efter de principer som galler for det
specifika tillstandet. Vid forvarvad hjarnskada kan IF ocksa foreligga som en tydlig del i
symtombilden och foranleder da inte ytterligare etiologisk utredning. Detta dokument
beskriver utredningen for barn med IF (eller starkt misstankt IF) av oklar orsak eller misstankt

syndromal IF.

Intellektuell funktionsnedsattning kan faststallas med begavningstest/utvecklingsskalor
tidigast fran cirka 3 ars alder och i manga fall av lindrig IF tidigast vid en alder narmare
skolstart. Tidpunkt for medicinsk utredning ska inte skjutas fram for att man inte i detalj
faststallt begavningsnivan. Darmed rekommenderar arbetsgruppen att etiologisk diagnostik
genomfors dven for barn fore skoldldern med global utvecklingsforsening (“Ospecificerad
storning av psykisk utveckling”/”Global developmental delay”, F899) dar nedsattningen i
flera utvecklingsdomaéner ar tydligt funktionsbegransande och den kognitiva nedséttningen ar
forenlig med IF. Detta ror sig ofta om barn dar man annu inte kan faststalla kognitiv niva pga
bristande medverkan, exempelvis till foljd av autism, men dar IF &r starkt misstankt utifran

nedsattningar i flera utvecklingsdomaner.

Vem bér genomféra utredningen?

Arbetsgruppen anser att utredningen bor genomforas av barnneurolog alternativt barnlakare

eller barnpsykiater med erforderlig kompetens inom utredningens alla delar.



Vad bor en forsta klinisk bedémning och basutredning omfatta?

Basal klinisk undersdkning kan inge misstanke om etiologi och darmed styra fortsatt
utredning. Vid 1Q < 50 kan man faststélla orsak hos upp emot 80 % av barnen, men vid
lindrig intellektuell funktionsnedsattning i avsevart 1agre omfattning. Ur ett Kliniskt perspektiv

har dessa forutsattningar viss betydelse for utredningens omfattning.

Rekommenderad basutredning

Anamnes

e Genomgang av utvecklingens milstolpar i alla utvecklingsdoméner. Sarskilt fokus pa
psykomotorisk tillbakagang (alla utvecklingsdomaner ska beaktas).

e Sjukdom eller symtom sa som infektion, anfall, hypotonus eller
uppfodningssvarigheter under neonatalperioden.

e Forekomst av skalltrauma.

e Hereditet avseende intellektuell funktionsnedsattning, neurologisk sjukdom och
neuropsykiatrisk problematik. Ett slakttrad omfattande minst tre generationer bor
upprattas och slaktskap mellan foraldrar efterfragas.

e Uppgift om tidigare graviditeter, tidigare missfall eller postnatal dod.

e Pre- och perinatalanamnes inkluderande substansbruk, lakemedel, infektioner eller

komplikationer under aktuell graviditet och forlossning.



Status
« Genomgang av tillvaxtkurva (langd, vikt, huvudomfang)
« Hijéartauskultation
« Bukpalpation (organforstoring)
« Yttre genitalia
« Neurologiskt status (sérskilt fokus pa ataxi, tonusavvikelser,
muskelsvaghet eller fokala avvikelser)
« Hudstatus
« Strukturerad genomgang av utseendemassiga sardrag (forutom huvud-ansiktsregionen
dven sadant som har, hander, fotter och allméan kroppsbyggnad), skelettavvikelser och

missbildningar.

Syn- och hdrselundersokning (som regel hos dgonlékare respektive audionom).

Basala biokemiska analyser
« Blodstatus, ferritin, TSH, T4, transaminaser, homocystein, CK (for pojkar upp till
skolaldern).

« Detdr dven lampligt att forsakra sig om att nyfoddhetsscreening (PKU) ar genomford.

Utredningar som aktualiseras av fynd i ovanstaende basutredning
Neuroradiologi

MR av hjarnan bor utforas vid kliniska fynd s som mikro-/makrocefali, spasticitet, ataxi,
fokalneurologiska fynd, synskada, anfall eller tecken till stagnation/regression i

utvecklingen.

Metabol utredning

Metabola sjukdomar ar en ovanlig orsak till isolerad intellektuell funktionsnedsattning men
ska Overvéagas eftersom arftligheten medfor en risk for upprepning i familjen och for att vissa
av sjukdomarna kan behandlas. Stagnation eller regress i utvecklingen bor féranleda
utredning avseende metabol sjukdom. Andra fynd som Okar indikationen for utredning &ar
forvarrade symtom i samband med infektioner och aterkommande oférklarliga symtom sasom
krakningar, hypoglykemi, balansstérning, ataxi eller medvetandepaverkan. Slaktskap mellan

fordldrarna, oforklarad neonatal dod i familjen, spasticitet, andra “movement disorders”,



epilepsi, grova ansiktsdrag eller lever/mjaltforstoring starker misstanken. Riktad utredning bor

da ske i samrad med metabol expertkompetens.

EEG

EEG utfors vid misstanke om anfall.

Annan laboratorieprovtagning

Undersokning avseende prenatal infektion kan vara aktuell vid riktad klinisk misstanke.

Vilken ytterligare utredning bor genomféras om etiologin ir fortsatt
oklar efter basutredning?

For narvarande kan en molekylargenetisk diagnos faststallas med helexom- eller
helgenomsekvensering (WES, WGS) hos sammantaget omkring 40 % av patienterna med
intellektuell funktionsnedséttning. Arbetsgruppen rekommenderar att genetisk diagnostik vid
IF utan riktad etiologisk misstanke ska genomféras med WES/WGS-baserad metod, i vissa

fall kompletterad med analys for Fragilt X-analys eller metyleringsavvikelser sa som vid
Prader Willis eller Angelmans syndrom (se bilaga 1). Observera betydelsen av en noggrann

fenotypisk beskrivning i remissen for det diagnostiska utbytet!

Genetisk diagnostik bdr erbjudas

e Vid IF med misstanke om bakomliggande syndrom (tex baserat pa utseendeméssiga
sardrag/avvikelser i flera organ) eller neurologisk sjukdom, oavsett niva av kognitiv
nedsattning.

e Vid etiologiskt oklar medelsvar (mattlig) intellektuell funktionsnedsattning eller
svarare, utan utseendemassiga sardrag eller annan syndrommisstanke.

e For barn fore skolalder med global utvecklingsférsening dar nedsattningen i flera
utvecklingsdomaner ar tydligt funktionsbegransande (medelsvar global
utvecklingsforsening) och forenlig med IF, men dar kognitiv niva inte kunnat

faststéllas.



Genetisk diagnostik kan erbjudas

e Vid etiologiskt oklar lindrig IF (utan utseendemassiga sardrag eller annan
syndrommisstanke), sarskilt tillsammans med ytterligare anamnestiska fynd, sa som
flera ytterligare fall av IF i slékten, eller konsanguinitet. Ansvarig lakare bor vara
medveten om att det diagnostiska utbytet ar mycket lagre vid lindrig IF dn vid svarare
grader. En faktor som inverkar pa stallningstagandet till genetisk utredning vid lindrig
IF ar barnets alder vid diagnos: Tillstand med praktisk betydelse for behandling visar
sig oftast i tidiga aldrar. Barnets alder vid diagnos kan ocksa indirekt ha betydelse for
hur aktuell fragan om upprepningsrisk vid ny graviditet dr. Det ar dven viktigt att
beakta att en tonaring med lindrig IF kanske redan kan, eller kan inom nagra ar, sjalv
fatta ett grundat stallningstagande till genetisk testning. | de fall dar man som
utredande lakare (i samrad med vardnadshavare) finner det svart att avgora om
genetisk testning gagnar barnet kan patienten med fordel diskuteras med/bedémas

tillsammans med/remitteras till klinisk genetiker.

Metabol utredning

For barn med intellektuell funktionsnedsattning utan uppenbara associerade symtom &r
metabol sjukdom mindre sannolik men kan behtva 6vervagas. Stéllningstagande till metabol
utredning bor i varje enskilt fall ske utifran alder, grad av intellektuell funktionsnedsattning,
forlopp och forekomst av associerade symtom enligt ovanstaende beskrivning. Kontakta garna

respektive regionalt center for metabola sjukdomar, for en diskussion.



Bilaga 1

Mer om genetisk utredning vid oklar IF

SNPF:s arbetsgrupp for intellektuell funktionsnedséattning betonar att IF utgor en livslang och
svar funktionsnedséattning dar vardnadshavare ofta soker och efterfragar information om
funktionsnedsattningens orsak som sadan. Darfor rekommenderas ett aktivt stallningstagande
till genetisk utredning for alla barn med faststalld IF. Vid lindrig intellektuell
funktionsnedséattning &r emellertid det diagnostiska utbytet av genetisk utredning betydligt
lagre an vid svarare IF och utifran detta finns pa gruppniva en skillnad i angelagenhetsgrad
baserat pa nivan av kognitiv nedsattning. | teorin ar det mojligt att en samtidig autism i
tillagg till IF skulle 6ka chansen till genetisk diagnos, men an sa lange finns inte vetenskapligt

stod for det utom i fraga om ett fatal tillstand, daribland Fragilt X (se nedan).

Vid misstanke om syndromal IF & beddmning av klinisk genetiker vardefull men bor inte

fordroja beslut om genetisk utredning.

Om genetisk diagnostik utfors vid intellektuell funktionsnedsattning (eller medelsvar global
utvecklingsforsening) bor detta ske med helexom- eller helgenomsekvensering (WES, WGS),

utifran rutin vid respektive kliniskt-genetiskt lab.

Helexomsekvensering innebér att man sekvenserar exomet, det vill sdga alla proteinkodande
delar av arvsmassan (exon) medan helgenomsekvensering tacker hela genomet, alltsa allt
DNA omfattande bade kodande (exon) och icke-kodande delar (detta inom gener=intron men
ocksa mellan gener=intergensekvenser). WES och WGS identifierar enskilda
sekvensvarianter, men genom bioinformatisk bearbetning kan dven deletioner, duplikationer
och expansioner hittas. Detta innebdr att analyserna nu dven kan ersatta arrayanalys.
Observera att forutsattningarna skiljer sig at mellan metoder och trots att dessa
sekvenseringstekniker i dag ger 6vertygande béttre diagnostiskt utbyte an gendos-array kan
som exempel en WES inte ersétta en riktad analys av repeatexpansionen vid Fragilt X och
Dystrofia myotonika. Metyleringsavvikelser sa som vid Prader Willis eller Angelmans

syndrom kréaver ocksa fortsatt riktade analyser.



En systematisk och detaljerad beskrivning av symtom och utseendemassiga sardrag ar av
storsta vikt for analysens inriktning och chansen for remitterande lakare att fa tillbaka ett
konklusivt svar. En mindre noggrann fenotypisk beskrivning i remissen gor det svart att
koppla genetiska fynd till relevanta symtom och detta medfor Iagre diagnostiskt utbyte och
forsvarad varianttolkning. WES/WGS medfor inte bara okad chans till orsaksdiagnos utan
ocksé oklara fynd med varianter av oklar signifikans ("VUS”), alltsa genvarianter som skulle
kunna vara relevanta men som inte ar faststallda som patogena. Sadana kan komma att
klassificeras som patogena eller benigna om det tillkommer nytt stdd. De oklara varianterna
svaras som regel inte ut, om det inte finns rimlig sannolikhet att de orsakar patientens kliniska
bild och att de skulle kunna komma att klassificeras om med hjalp av ytterligare information,

tex fran segregationsanalys med foraldraprover.

Filtreringen och varianttolkningen vid WES och WGS sker i flera steg med datoriserade
algoritmer och manuellt, men filtreringen kan &ven ske i form av genpaneler in silico déar en
helexom- eller helgenomsekvensering féljs av en granskning av endast de gener som
specificerats i en forutbestamd panel (alltsa en panel skapad genom filtrering i datorn av
genomford sekvensering = “in silico”). Vid intellektuell funktionsnedséttning finns tusentals
ké&nda sjukdomsorsakande varianter och fler identifieras i snabb takt. Detta kan begrénsa det
diagnostiska utbytet vid tolkning med hjalp av genpanel jamfort med annan filtrering av
WES/WGS-data. Om patientens fenotyp férandras bér man 6vervdga ny tolkning av
befintliga sekvenseringsdata, vilket ocksa kan vara aktuellt nér flera ar passerat sedan den

forsta analysen utfordes.

Sekvenseringen kan omfatta enbart patienten sjalv (“singleton”), eller patient och bada
foraldrar (“trio”). Trio-sekvensering innebar 6kad sakerhet och snabbare procedur vid
varianttolkningen, med l&gre risk att utmynna i varianter av oklar betydelse hos barnet. Kan
man visa att oklara varianter uppstatt de novo (“nymutation”) kan de oftare tolkas som
patogena/troligen patogena medan oklara varianter nedarvda fran en frisk foralder pa
motsvarande satt kan klassificeras som troligen benigna. Remissen ska darmed innehalla
information om eventuella symtom hos féréaldrarna. Vid singleton-analys maste ansvarig
lakare redan vid remiss beakta risken att det kommer kravas efterféljande analys av
foraldraprover for komplett varianttolkning, korrekt diagnostik och bedémning av

upprepningsrisk (da ocksa med en tidsmassig fordrojning).



Det & mojligt att tolkning av helexom eller -genom (pa patient eller foralder) identifierar
bifynd i form av varianter som medfor risk for sjukdomar som inte ar relaterade till den
aktuella fragestallningen. Endast om det finns forebyggande atgarder eller om fyndet pa annat
satt bedoms paverka behandling eller uppféljning svaras sadana varianter ut. In silico-paneler
kan minska (det redan begransade) problemet med bifynd, men innebar som ovan beskrivits a

andra sidan att varianter i gener utanfor panelen missas.

All molekylargenetisk diagnostik (oavsett det ar arrayanalys, WES eller WGS och oavsett om
singleton eller trio) staller saledes hoga krav pa patientinformation, informerat samtycke och
pa tillgang till fordjupad genetisk vagledning. Vardnadshavare (och ibland givetvis ocksa
patienten med IF) maste vara inforstddd med att oklara fynd kan férekomma, att
behandlingsbara bifynd enligt ovan &r ovanliga men kan komma att rapporteras, att ingen
analys helt kan utesluta genetisk sjukdomsorsak eller arftlighet, samt att svaret sekundart kan

fa betydelse for andra personer i slakten an patienten sjalv.

Fragilt X-analys (FMR1-genen)

Fragilt X syndrom (FRAX) &r den enskilt vanligaste arftliga orsaken till intellektuell
funktionsnedsattning. Vid svar intellektuell funktionsnedsattning (IQ < 50) finner man hos
pojkar Fragilt X hos ca 4 %, vid lindrig intellektuell funktionsnedsattning hos ca 1 %. Hos
yngre pojkar finner man ofta inte nagra yttre sardrag. Flickor med Fragilt X har oftast mildare
symtom, en lindrig intellektuell funktionsnedséattning med psykiatriska symtom i form av
angest, oro och nedstamdhet. Med tanke pa sa val upprepningsrisk och arftlighet bor FRAX
uteslutas nar det foreligger flera ytterligare fall av IF i slakten (géller &ven vid lindrig IF).
Familjeanamnesen kan ibland &ven inge misstankar om associerade fall av Fragilt X-
associerad prematur ovariell insufficiens. Notera sarskilt att helexomsekvensering (till
skillnad fran helgenom) inte har forutsattningarna for den bearbetning som kravs for att
identifiera FRAX. Vid en primar misstanke om Fragilt X (eller andra tillstdnd med
repeatexpansion, i detta sammanhang framst Dystrofia myotonika) bor riktad analys

genomforas for att dven erhalla bedomning av antalet repeat.
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