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Cerebral parese – hvilken rolle spiller genetikken?
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Resumé
Såvel genetiske som miljømæssige faktorer kan øge risikoen 
for, at et barn får cerebral parese (CP). Hjernemalformationer er 
en hyppig årsag til CP. Der er lokaliseret gener for lissencefali 
og schizencefali. Der er ligeledes lokaliseret gener for enkelte, 
sjældne, familiære former for CP uden hjernemisdannelse. 
I enkelte studier er det fundet, at faktor VLeiden-mutation er 
hyppigere blandt børn med CP og porencefali end blandt andre 
børn, men koagulationsdefekters rolle som risikofaktor for CP 
er ikke endeligt klarlagt. Dyskinetisk CP med koreoatetose 
efter Kernicterus er et godt eksempel på, at CP kan forebygges, 
også når årsagen er genetisk. 

Cerebral parese (CP) er en gruppe af permanente, men ikke 
uforanderlige forstyrrelser af bevægelse og/eller stilling. 
Forstyrrelserne skyldes en nonprogressiv læsion eller ab-
normitet opstået i den umodne hjerne og må ikke være epi-
sodiske [1]. Denne definition åbner mulighed for, at de klini-
ske tegn kan ændres pga. hjernens udvikling og modning 
i barnealderen. CP klassificeres efter typen af motorisk dys-
funktion. Spastisk CP, hvor der ses hastighedsafhængig tonus-
forøgelse og hyperrefleksi, ses hos 85% af patienterne [2, 3]. 
Dyskinetisk CP kendetegnes af ufrivillige, ukontrollerede 
bevægelser og deles i dyston CP (hypokinesi og hypertoni) 
og koreoatetotisk CP (hyperkinesi og hypotoni). Ataktisk CP 
karakteriseres af dysmetri og manglende koordination. CP 
kan være ledsaget af epilepsi, kognitive vanskeligheder, 
synsforstyrrelser og nedsat hørelse. CP kan også ses som led i 
et mere omfattende syndrom, hvor andre symptomer kan 
være mere fremtrædende. Forekomsten er 1,2-3,0 pr. 1.000 
levendefødte børn [4]. B & G Hagbergs undersøgelser fra Vest-
sverige viste svingende forekomst siden 1954. Disse svingnin-
ger skyldtes ændringer i forekomsten af CP blandt præmature 
børn, mens forekomsten blandt børn, der var født til tiden, 
var næsten konstant [5].  I danske registerstudier er der til-
svarende fund [6, 7].

I de seneste år har resultaterne af epidemiologiske og 
molekylærgenetiske undersøgelser samt undersøgelser ind-
dragende magnetisk resonans (MR)-skanning bidraget med 
ny, væsentlig viden om årsagerne til CP [4, 8, 9]. På denne 
baggrund, og med klinikeren som målgruppe, gives der her 
en oversigt over de genetiske årsager til CP.

Metoder
Oversigten er baseret på en systematisk gennemgang af en-
gelsksprogede artikler og monografier fundet ved litteratur-
søgning på MEDLINE (søgeord: cerebral palsy [MESH] AND 
genetics, cerebral palsy [MESH] AND etiology) samt Online 
Mendelian Inheritance in Man, OMIM (TM) (søgeord: cere-
bral palsy, lisse*), samt ved håndsøgning i litteraturlister fra 
oversigtsartikler.

Ætiologi
Selv om der er talrige årsager til cerebral parese, er det i det 
enkelte tilfælde ofte ikke muligt at påvise en sikker årsag. 
Ætiologien kan være genetisk betinget som ved visse syndro-
mer, hvor CP udgør en del af sygdomsbilledet. Der kan også 
være tale om en blanding af genetiske og miljømæssige fakto-
rer, for eksempel en kombination af genetisk betingede ko-
agulationsforstyrrelser og en abnorm graviditet eller fødsel. 
I andre situationer er CP udelukkende miljøbetinget.

Det skønnes, at 1-2% af CP-cases er udelukkende genetisk 
betingede [10]. 

Årsagerne klassificeres som præ-, peri- og postnatale [2]. En 
række årsager, risikofaktorer og deres kausale relationer illu-
streres grafisk i Figur 1.

Prænatale årsager
Her findes årsagen til den neurologiske skade før fødslens be-
gyndelse. 

Misdannelser af cerebrum
Hjernemisdannelser udgjorde ca. 9% af CP (15% ved gesta-
tionsalder (GA) >37 uger) i et svensk registerstudie [5]. I et 
populationsbaseret australsk studie af moderate og svære CP-
tilfælde blev der påvist hjernemisdannelser hos 15,8% [4, 11]. 
Et MR-studie af børn med spastisk CP viste hjernemisdannel-
ser hos 9,2% (21,3% ved GA >37 uger) [8]. 

Vær opmærksom på eventuel genetisk årsag til CP ved

Anamnese og kliniske fund
– Konsangvinitet
– Familiære tilfælde
– Dysmorfe ansigtstræk

Fund ved magnetisk resonans-skanning af cerebrum
– Lissencefali 
– Porencefali
– Schizencefali
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De hyppigste hjernemisdannelser ved CP er lissencefali, 
schizencefali, kortikal heterotopi, polymikrogyri og porence-
fali. Årsagen til misdannelserne kan være genetisk betingede 
neuromigrationsdefekter, koagulationsforstyrrelser med is-
kæmi eller blødning, infektioner eller endnu ukendte fakto-
rer. En række sjældne CP-former med kendt genlokalisation 
eller formodet genetisk årsag ses i Tabel 1.

Ved lissencefali, hvor cortex cerebri er glat og tyk, ses CP, 
svær udviklingsforsinkelse og epilepsi (Figur 2). Vi vil her 
beskrive de fire lissencefalisyndromer, hvor CP er en tydelig 
del af det kliniske billede: isoleret lissencefalisyndrom (ILS), 
Miller-Dieker-syndrom (MDS) samt Norman-Roberts syn-
drom (NRS) med ledsagende ansigtsdysmorfologi og  X-
bundet lissencefali (XLIS).

Genet for ILS (LIS1) er lokaliseret til 17p13.3 og koder for 
et protein platelet activating factor acetylhydrolase, isoform1B, 
α-subunit (PAFAH1B1), som har betydning for en optimal 
neuronmigration [12]. 

Det er også muligt, at LIS1 regulerer deling af visse typer 
umodne neuroner [19]. Patienter med ILS har en deletion 
omfattende en større eller mindre del af LIS1, eller en punkt-
mutation i genet. 

Ved MDS er deletionen større [12]) og inddrager både LIS1 
og nærliggende gener, som har betydning for normal ansigts-
udvikling.

NRS kan være forårsaget af mutationer i RELN-genet, 

lokaliseret til 7q22 [13]. Klinisk viser det sig med andre ansigts-
træk end MDS.

Genet for X-bundet lissencefali (XLIS) er lokaliseret til 
Xq22.3-q23 [14]. Det koder for et protein, som er nødvendigt 
for den føtale migration af neuroner [15]. XLIS viser sig hos 
drenge som lissencefali (ledsages af svær mental retardering 
og epilepsi) og som subkortikal heterotopi hos piger (relateret 
til mildere mental retardering og epilepsi). På MR-skanning 

Figur 2. Magnetisk 
resonans-skannings-
fund fra et spædbarn
med udviklings-
forsinkelse og cerebral
parese. Billedet viser, 
at cortex er abnormt 
glat og tyk: lissencefali.

Figur 1. Begrebskort over årsager til cerebral parese. Fuldt optrukne pile indikerer kendte årsagssammenhænge. Stiplede pile indikerer kendte risikofaktorer, som
medfører øget vulnerabilitet. Gul farve markerer prænatale årsager, orange farve perinatale årsager og rød farve postnatale årsager.
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ses den subkortikale heterotopi som et tykt bånd af grå sub-
stans, adskilt fra neocortex af et bånd med hvid substans. For-
andringerne er mest udtalte frontalt ved XLIS og parietalt ved 
ILS og MDS. Denne forskel kan hjælpe med at differentiere 
mellem disse typer [20].

Ved mild schizencefali (type I) ses unilateral spastisk CP og 
partiel epilepsi. Ved svær schizencefali (type II) ses mental re-
tardering, epilepsi, spasticitet og blindhed [9]. På MR-skan-
ning ses en mindre eller større spalte igennem hele hjerne-
barkens tykkelse, omringet af polymikrogyri. Hos en del pa-
tienter med svær schizencefali finder man mutation i et gen, 
EMX2, der har betydning for normal udvikling af cortex 
cerebri [16].

Andre kendte, arvelige CP-former
Mistanken om, at CP kunne have genetisk årsager, blev rejst 
efter tidlige epidemiologiske undersøgelser [21, 22]. De sym-
metriske former af spastisk CP (diplegi og tetraplegi), hvor der 
ikke kunne påvises andre årsager til CP, optrådte hyppigere 
familiært end andre former for spastisk CP [21]. Gentagelses-
risikoen var ca. en ud af ni.

Et locus for en autosomal recessiv arvelig symmetrisk form 
af CP blev i en undersøgelse fra 1999 af otte beslægtede fami-
lier fra Pakistan kortlagt til 2q24-25 [17]. Afficerede familie-
medlemmer havde diplegi eller tetraplegi, mere eller mindre 
forsinket udvikling og var mikrocefale. De kliniske manifesta-
tioner syntes ikke at være specifikke, idet man ikke ud fra kli-
niske undersøgelser kunne skelne mellem patienter med og 
uden koblingsrelation til 2q24-25. Patienter med en kendt pe-
rinatal årsag eller kendte underliggende diagnoser blev ude-
lukket fra studiet.

Dyskinetisk CP blev tidligere forbundet med en gentagel-
sesrisiko på 10% hos søskende [23], uanset om der havde været 
hypoksi under fødslen eller ej. Man formodede, at den høje 
gentagelsesrisiko skyldtes endnu ukendte genetiske faktorer. 
Resultaterne af to nye australske studier tyder dog på, at gen-
tagelsesrisikoen for dyskinetisk CP ikke er større end for CP 
generelt [24]. Ved at inkludere data fra fem andre populations-
baserede studier fandt forfatterne kun en gentagelsesrisiko 

på 1,6% for dyskinetisk CP, hvilket er tæt på den generelle 
gentagelsesrisiko på 1% ved CP. 

Gentagelsesrisikoen ved ataktisk CP er tidligere fundet 
at være 12% [22]. Et locus for ataktisk CP er kortlagt til 
9p12-q12 i en indgift pakistansk familie [18]. Blandt to af-
ficerede søskendepar havde tre patienter ataksi, mens den 
fjerde havde både ataksi og spastisk diplegi. Der var ingen 
tegn på progression. Alle børn havde normal intelligens. 
Genet kendes endnu ikke. 

Koagulationsforstyrrelser
Selv om visse koagulationsdefekter (antitrombin III-deficit, 
protein C-deficit, protein S-deficit, resistens mod aktiveret 
protein C) er arvelige, er deres rolle i patogenesen af CP 
fortsat uklar. Her skal refereres en deskriptiv, ikkepopulation-
baseret undersøgelse [25] og en populationsbaseret under-
søgelse af CP og arvelige koagulationsforstyrrelser [26].

Debus et al [25] fandt genetisk betingede risikofaktorer til 
trombofili hos 16 ud af 24 patienter med porencefali. Ud af de 
24 havde 18 CP (to havde tetraplegi og 16 hemiplegi) og heraf 
var fire børn faktor VLeiden (FVLeiden)-heterozygote, fem havde 
protein C-deficit, tre havde forhøjet lipoprotein (Lp) og et 
havde protein S-deficit. To CP-børn havde to risikofaktorer 
(FVLeiden og Lp respektive FVLeiden og protein S-deficit). Perso-
ner med FVLeiden adskiller sig fra personer med normal faktor 
V ved at have resistens for protein C og øget risiko for venøse 
tromboser.

Ovennævnte arvelige koagulationsdefekter er hyppigt 
forekommende blandt raske personer, f.eks. har FVLeiden-hete-
rozygoti en prævalens på 6,6% hos danske nyfødte børn [27] 
og 3,5% hos raske voksne englændere [28]. Det er betydelig 
mindre end de 22%, der er fundet hos CP-børn i Debus studie. 
Derfor kan FVLeiden mistænkes for at være en risikofaktor for 
CP med porencefali.

I en engelsk populationsbaseret undersøgelse [26] kunne 
man ikke finde en signifikant relation mellem trombofili og 
CP. Der var dog en tendens til hyppigere FVLeiden-mutation 
hos CP-børn end hos hele populationen (7,4% versus 3,4%). 
Materialet muliggjorde dog ikke en vurdering af, om pa-

Tabel 1. Cerebral parese (CP)-former, hvor genets lokalisation er fundet, eller hvor der er rapporteret om familiære tilfælde.

CP-type og sygdomsnavn OMIM Genlokalisation Genets navn Reference

Spastisk CP
Isoleret lissencefali-syndrom . . . . . . . . . . . . . . . . #601545 17p13.3 PAFAH1B1 Cardoso et al, 2000 [12]
Norman-Roberts syndrom  . . . . . . . . . . . . . . . . . . #257320 7q22 RELN Hong et al, 2000 [13]
X-bundet lissencefali  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . #300067 Xq22.3-q23 DCX Des Portes et al, Gleeson et al, 1998 [14, 15]
Schizencefali  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . #269160 10q26.1 EMX2 Faiella et al, 1997 [16]
Autosom recessiv-symmetrisk spastisk CP  . . . . . . *603513 2q24-25 Ukendt McHale et al, 1999 [17]

Ataktisk CP *605388 9p12-q12 Ukendt McHale et al, 2000 [18]

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man.
*) = Fænotypen bestemmes af genet fra et bestemt locus.
#) = Fænotypen kan skyldes mutationer i et af to eller flere gener.
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tienter med porencefali havde øget forekomst af FVLeiden-
mutation.

Nelson et al [29] kunne i et retrospektivt studie påvise 
koagulationsforstyrrelse hos 20 ud af 31 børn med CP. Der 
var tale om antifosfolipidantistoffer (hos fire CP-børn mod 
ingen i kontrolgruppen), forhøjet koncentration af FVLeiden-
mutationsprodukt (otte mod et), forhøjet protein C-antigen 
(11 mod et) og protein S (syv mod ingen). Hos de 12 børn 
med CP, som havde antifosfolipidantistoffer eller mindst to 
andre abnorme koagulationsfaktorer, var placentainfarkter, 
intrauterin væksthæmning, 5 min Apgar score <6, ventila-
tion på fødestuen og neonatale kramper hyppigere forekom-
mende end hos andre børn med CP. Fundene peger i ret-
ning af, at autoimmune forstyrrelser og koagulationsforstyr-
relser kan forårsage perinatal hjerneskade eller i det mindste 
være medvirkende årsag til, at en skade opstår.

Cerebrale infarkter og blødninger findes hos en væsentlig 
del af både præ-, peri- og postnatale CP-patienter: Sugimoto et 
al [30] har fundet cerebrale infarkter eller intrakranial blød-
ning hos 24% og periventrikulær hyperintensitet hos 18,6% 
i en gruppe af 70 børn med CP. 

Forfatterne fandt i alt billedmæssige tegn på vaskulær 
genese hos 43% af CP-patienterne. Disse resultater bør dog 
vurderes med forbehold, idet studiet ikke var populations-
baseret og kun inddrog patienter, som havde fået foretaget 
MR-skanning af hjernen. 

Perinatale årsager
Den perinatale periode starter ved fødsels begyndelse og slut-
ter med syvende levedøgn.

Præmaturitet og infektion
For tidlig fødsel er en kendt risikofaktor for CP. Derfor vil ge-
netiske faktorer, som øger risikoen for præmatur fødsel, også 
kunne øge risikoen for CP. Årsagssammenhængen er dog ikke 
velbelyst.

I en case-kontrol-undersøgelse har man fundet relation 
mellem en polymorfi i TNF-α-genets promotor og præmatur 
membranruptur samt efterfølgende præmatur fødsel [31]. Der 
kendes to forskellige alleller i position –308 i promotoren. 
Den sjældent forekommende af disse er relateret til forstærket 
inflammatorisk respons [32]. Undersøgelsen viste øget fore-
komst af det sjældne allel hos kvinder, som fødte for tidligt 
pga. præmatur membranruptur (p=0,008, odds-ratio 3,18 
(1,33-7,83 95%)), men ikke ved præterm fødsel generelt. Da 
præmatur fødsel, især i kombination med langvarig vand-
afgang og infektion [33], er relateret til øget CP-risiko, kan 
fundet af risikomarkører for præmatur fødsel måske medvirke 
til en mere målrettet forebyggelse af både præmaturitet og 
efterfølgende CP.

Asfyksi
Der foreligger nu en international konsensus [34] om krite-

rierne for, hvornår akut intrapartum hypoksi er årsag til CP. 
Det er kun tilfældet i 6-14% af CP-tilfældene [35, 36].

Børn med medfødte CP-former kan vise tegn på hypoksi 
under fødslen. Dette kan gøre klarlægningen af årsagssam-
menhængen vanskeligere.

Hyperbilirubinæmi og koreatetotisk CP
Tidligere var Kernicterus den hyppigste årsag til koreoatetotisk 
CP og udgjorde 15-20% af alle CP-tilfælde i 1940-1950 i Sverige 
[2]. I industrialiserede lande forårsager Kernicterus nu kun en-
kelte CP-tilfælde (et ud af 277 i en svensk CP-registeropgørelse 
fra årgang 1991-1994 [5]). Problemet formodes at være større i 
ulande. 

Forebyggelse af CP ved profylakse og effektiv behandling 
af rhesus- og AB0- immunisering er gode eksempler på, at 
hjerneskade af genetisk årsag kan forebygges. Fototerapi og 
udskiftningstransfusion er begge effektive behandlinger, men 
det største fald i antallet af koreoatetotisk CP er kommet, 
efter at forebyggelse med Anti-D-globulin til kvinder blev 
indført [4].

Postnatale årsager
De arvelige faktorer, som f.eks. koagulopatier, kan bevirke 
hjerneskade i tidlig barnealder, men der findes kun få studier 
på området. Cerebrovaskulære årsager (både spontane og 
postoperative) udgør 16,5% af postnatal CP i et vestaustralsk 
registerstudie (121 børn, årgange 1980-1992) [4].

Perspektiver
Cerebral pareses ætiologi er særdeles kompleks og fortsat del-
vist uafklaret. Kun for enkelte tilstande med hjernemalforma-
tioner kendes de molekylærgenetiske mekanismer, som fører 
til CP. Når man står med den enkelte patient med CP, er MR-
skanning af hjernen fortsat den væsentligste undersøgelse, 
fordi den ofte vil kunne afklare hjerneskadens karakter, om-
fang og tidspunkt for dens opståen. MR-skanning vil desuden 
kunne give et fingerpeg i retning af, om hjerneskaden er gene-
tisk betinget eller har andre årsager.

Systematisk registrering af CP-patienter giver mulighed for 
ny forskning i årsagsmekanismerne for CP, og i den forbin-
delse er det glædeligt, at det danske CP-register nu er udvidet 
til også at omfatte Vestdanmark. 
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