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Cerebral parese - hvilken rolle spiller genetikken?
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Resumé

Sével genetiske som miljgmaessige faktorer kan gge risikoen
for, at et barn far cerebral parese (CP). Hjernemalformationer er
en hyppig arsag til CP. Der er lokaliseret gener for lissencefali
og schizencefali. Der er ligeledes lokaliseret gener for enkelte,
sjeeldne, familizere former for CP uden hjernemisdannelse.

| enkelte studier er det fundet, at faktor Vieigen-mutation er
hyppigere blandt barn med CP og porencefali end blandt andre
barn, men koagulationsdefekters rolle som risikofaktor for CP
er ikke endeligt klarlagt. Dyskinetisk CP med koreoatetose
efter Kernicterus er et godt eksempel p&, at CP kan forebygges,
0gsa nar arsagen er genetisk.

Cerebral parese (CP) er en gruppe af permanente, men ikke
uforanderlige forstyrrelser af bevagelse og/eller stilling.
Forstyrrelserne skyldes en nonprogressiv lzesion eller ab-
normitet opstaet i den umodne hjerne og ma ikke vare epi-
sodiske [1]. Denne definition dbner mulighed for, at de klini-
ske tegn kan zndres pga. hjernens udvikling og modning

i barnealderen. CP klassificeres efter typen af motorisk dys-
funktion. Spastisk CP, hvor der ses hastighedsathangig tonus-
forogelse og hyperrefleksi, ses hos 85% af patienterne [2, 3].
Dyskinetisk CP kendetegnes af ufrivillige, ukontrollerede
bevagelser og deles i dyston CP (hypokinesi og hypertoni)
og koreoatetotisk CP (hyperkinesi og hypotoni). Ataktisk CP
karakteriseres af dysmetri og manglende koordination. CP
kan veere ledsaget af epilepsi, kognitive vanskeligheder,
synsforstyrrelser og nedsat herelse. CP kan ogsa ses som led i
et mere omfattende syndrom, hvor andre symptomer kan
vere mere fremtredende. Forekomsten er 1,2-3,0 pr. 1.000
levendefodte bern [4]. B & G Hagbergs undersogelser fra Vest-
sverige viste svingende forekomst siden 1954. Disse svingnin-
ger skyldtes zendringer i forekomsten af CP blandt preemature
bern, mens forekomsten blandt bern, der var fodt til tiden,
var naesten konstant [5]. I danske registerstudier er der til-
svarende fund [6, 7].

I de seneste ar har resultaterne af epidemiologiske og
molekylergenetiske undersogelser samt undersogelser ind-
dragende magnetisk resonans (MR)-skanning bidraget med
ny, vaesentlig viden om arsagerne til CP [4, 8, 9]. P4 denne
baggrund, og med klinikeren som malgruppe, gives der her
en oversigt over de genetiske arsager til CP.

Metoder

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

Atiologi
Selv om der er talrige arsager til cerebral parese, er det i det
enkelte tilfzelde ofte ikke muligt at pavise en sikker arsag.
Ztiologien kan vere genetisk betinget som ved visse syndro-
mer, hvor CP udger en del af sygdomsbilledet. Der kan ogsa
vere tale om en blanding af genetiske og miljemaessige fakto-
rer, for eksempel en kombination af genetisk betingede ko-
agulationsforstyrrelser og en abnorm graviditet eller fodsel.
I andre situationer er CP udelukkende miljebetinget.

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

Arsagerne Klassificeres som pra-, peri- og postnatale [2]. En
raekke arsager, risikofaktorer og deres kausale relationer illu-
streres grafisk i Figur 1.

Prenatale arsager
Her findes arsagen til den neurologiske skade for fodslens 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 svaere CP-
tilfzelde blev der pavist hjernemisdannelser hos 15,8% [4, 11].
Et MR-studie af bern med spastisk CP viste hjernemisdannel-
ser hos 9,2% (21,3% ved GA >37 uger) [8].

Veer opmeerksom pa eventuel genetisk arsag til CP ved

Anamnese og kliniske fund
— Konsangvinitet

— Familizere tilfeelde

— Dysmorfe ansigtstraek

Fund ved magnetisk resonans-skanning af cerebrum
— Lissencefali

— Porencefali

— Schizencefali
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Figur 1. Begrebskort over &rsager til cerebral parese. Fuldt optrukne pile indikerer kendte arsagssammenhaenge. Stiplede pile indikerer kendte risikofaktorer, som
medfarer gget vulnerabilitet. Gul farve markerer preenatale arsager, orange farve perinatale arsager og red farve postnatale arsager.

De hyppigste hjernemisdannelser ved CP er lissencefali,
schizencefali, kortikal heterotopi, polymikrogyri og porence-
fali. Arsagen til misdannelserne kan veere genetisk betingede
neuromigrationsdefekter, koagulationsforstyrrelser med is-
kaemi eller bledning, infektioner eller endnu ukendte fakto-
rer. En rekke sjeldne CP-former med kendt genlokalisation
eller formodet genetisk drsag ses i Tabel 1.

Ved lissencefali, hvor cortex cerebri er glat og tyk, ses CP,
sveer 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 (LIS7) er lokaliseret til 17p13.3 og koder for
et protein platelet activating factor acetylhydrolase, isoformlB,
O-subunit (PAFAH1B1), som har betydning for en optimal
neuronmigration [12].

Det er ogsad muligt, at LIS7 regulerer deling af visse typer
umodne neuroner [19]. Patienter med ILS har en deletion
omfattende en storre eller mindre del af LIS7, eller en punkt-
mutation i genet.

Ved MDS er deletionen storre [12]) og inddrager bide LIS?
og nezrliggende gener, som har betydning for normal ansigts-
udvikling.

NRS kan vzre forarsaget af mutationer i RELN-genet,

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

Genet for X-bundet lissencefali (XLIS) er lokaliseret til
Xq22.3-q23 [14]. Det koder for et protein, som er nedvendigt
for den fotale migration af neuroner [15]. XLIS viser sig hos
drenge som lissencefali (ledsages af svaer mental retardering
og epilepsi) og som subkortikal heterotopi hos piger (relateret
til mildere mental retardering og epilepsi). P4 MR-skanning

Figur 2. Magnetisk
resonans-skannings-
fund fra et spaedbarn
med udviklings-
forsinkelse og cerebral
parese. Billedet viser,
at cortex er abnormt
glat og tyk: lissencefali.
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ses den subkortikale heterotopi som et tykt band af gra sub-
stans, adskilt fra neocortex af et bAnd med hvid substans. For-
andringerne er mest udtalte frontalt ved XLIS og parietalt ved
ILS og MDS. Denne forskel kan hjelpe med at differentiere
mellem disse typer [20].

Ved mild schizencefali (type I) ses unilateral spastisk CP og
partiel epilepsi. Ved sver schizencefali (type II) ses mental re-
tardering, epilepsi, spasticitet og blindhed [9]. P4 MR-skan-
ning ses en mindre eller storre spalte igennem hele hjerne-
barkens tykkelse, omringet af polymikrogyri. Hos en del pa-
tienter med sveer 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 arsager, blev rejst
efter tidlige epidemiologiske undersogelser [21, 22]. De sym-
metriske former af spastisk CP (diplegi og tetraplegi), hvor der
ikke kunne pavises andre arsager til CP, optradte hyppigere
familizert 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 undersogelse fra 1999 af otte beslegtede 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 veere specifikke, idet man ikke ud fra kli-
niske undersegelser kunne skelne mellem patienter med og
uden koblingsrelation til 2q24-25. Patienter med en kendt pe-
rinatal arsag eller kendte underliggende diagnoser blev ude-
lukket fra studiet.

Dyskinetisk CP blev tidligere forbundet med en gentagel-
sesrisiko pa 10% hos seskende [23], uanset om der havde varet
hypoksi under fodslen eller ej. Man formodede, at den heje
gentagelsesrisiko skyldtes endnu ukendte genetiske faktorer.
Resultaterne af to nye australske studier tyder dog pa, at gen-
tagelsesrisikoen for dyskinetisk CP ikke er storre end for CP
generelt [24]. Ved at inkludere data fra fem andre populations-
baserede studier fandt forfatterne kun en gentagelsesrisiko
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pa 1,6% for dyskinetisk CP, hvilket er teet pa den generelle
gentagelsesrisiko pa 1% ved CP.

Gentagelsesrisikoen ved ataktisk CP er tidligere fundet
at veere 12% [22]. Et locus for ataktisk CP er kortlagt til
9p12-q12 i en indgift pakistansk familie [18]. Blandt to af-
ficerede soskendepar havde tre patienter ataksi, mens den
fjerde havde bade ataksi og spastisk diplegi. Der var ingen
tegn pa progression. Alle bern 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 undersogelse [25] og en populationsbaseret under-
sogelse 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 born faktor Viciden (FVLeiden)-heterozygote, fem havde
protein C-deficit, tre havde forheijet lipoprotein (Lp) og et
havde protein S-deficit. To CP-bern havde to risikofaktorer
(FVLeiden 0g Lp respektive FV eigen 0g protein S-deficit). Perso-
ner med FViiden adskiller sig fra personer med normal faktor
V ved at have resistens for protein C og oget risiko for venase
tromboser.

Ovennzvnte arvelige koagulationsdefekter er hyppigt
forekommende blandt raske personer, f.eks. har FViciden-hete-
rozygoti en pravalens pa 6,6% hos danske nyfodte bern [27]
og 3,5% hos raske voksne englendere [28]. Det er betydelig
mindre end de 22%, der er fundet hos CP-bern i Debus studie.
Derfor kan FV]¢den mistzenkes for at vere en risikofaktor for
CP med porencefali.

I en engelsk populationsbaseret undersagelse [26] kunne
man ikke finde en signifikant relation mellem trombofili og
CP. Der var dog en tendens til hyppigere FVciden-mutation
hos CP-bern 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 familizere tilfeelde.

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 7922 RELN Hong et al, 2000 [13]

X-bundet lissencefali .. ................... #300067 Xg22.3-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.
*) = Feenotypen bestemmes af genet fra et bestemt locus.
#) = Feenotypen kan skyldes mutationer i et af to eller flere gener.
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tienter med porencefali havde oget forekomst af FVciden-
mutation.

Nelson et al [29] kunne i et retrospektivt studie pavise
koagulationsforstyrrelse hos 20 ud af 31 bern med CP. Der
var tale om antifosfolipidantistoffer (hos fire CP-bern mod
ingen i kontrolgruppen), forhajet koncentration af FV ciden-
mutationsprodukt (otte mod et), forhejet protein C-antigen
(11 mod et) og protein S (syv mod ingen). Hos de 12 bern
med CP, som havde antifosfolipidantistoffer eller mindst to
andre abnorme koagulationsfaktorer, var placentainfarkter,
intrauterin vaksthzemning, 5 min Apgar score <6, ventila-
tion pa fodestuen og neonatale kramper hyppigere forekom-
mende end hos andre bern med CP. Fundene peger i ret-
ning af, at autoimmune forstyrrelser og koagulationsforstyr-
relser kan fordrsage perinatal hjerneskade eller i det mindste
vere medvirkende arsag til, at en skade opstar.

Cerebrale infarkter og bledninger findes hos en vesentlig
del af bdde prze-, peri- og postnatale CP-patienter: Sugimoto et
4/ [30] har fundet cerebrale infarkter eller intrakranial bled-
ning hos 24% og periventrikuleer hyperintensitet hos 18,6%

i en gruppe af 70 born med CP.

Forfatterne fandt i alt billedmzssige tegn pa vaskulaer
genese hos 43% af CP-patienterne. Disse resultater bor dog
vurderes med forbehold, idet studiet ikke var populations-
baseret og kun inddrog patienter, som havde fet foretaget
MR-skanning af hjernen.

Perinatale arsager
Den perinatale periode starter ved fodsels begyndelse og slut-
ter med syvende levedegn.

Preematuritet og infektion

For tidlig fedsel er en kendt risikofaktor for CP. Derfor vil ge-
netiske faktorer, som eger risikoen for prematur fodsel, ogsa
kunne oge risikoen for CP. Arsagssammenhzengen er dog ikke
velbelyst.

I en case-kontrol-undersogelse har man fundet relation
mellem en polymorfi i TNF-0-genets promotor og praematur
membranruptur samt efterfolgende preematur fodsel [31]. Der
kendes to forskellige alleller i position -308 i promotoren.
Den sjzldent forekommende af disse er relateret til forstaerket
inflammatorisk respons [32]. Undersogelsen viste oget fore-
komst af det sjzldne allel hos kvinder, som fodte for tidligt
pga. prematur membranruptur (p=0,008, odds-ratio 3,18
(1,33-7,83 95%)), men ikke ved praeterm fodsel generelt. Da
preematur fodsel, iseer i kombination med langvarig vand-
afgang og infektion [33], er relateret til oget CP-risiko, kan
fundet af risikomarkerer for prematur fodsel maske medvirke
til en mere malrettet forebyggelse af bide praeematuritet og
efterfolgende CP.

Asfyksi
Der foreligger nu en international konsensus [34] om krite-
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rierne for, hvorndr akut intrapartum hypoksi er arsag til CP.
Det er kun tilfzeldet i 6-14% af CP-tilfzeldene [35, 36].

Born med medfedte CP-former kan vise tegn pa hypoksi
under fodslen. Dette kan gore klarleegningen af drsagssam-
menhzngen vanskeligere.

Hyperbilirubinaemi og koreatetotisk CP

Tidligere var Kermicterus den hyppigste arsag til koreoatetotisk
CP og udgjorde 15-20% af alle CP-tilfzelde i 1940-1950 i Sverige
[2]. Tindustrialiserede lande forarsager Kernicterns nu kun en-

kelte CP-tilfzelde (et ud af 277 i en svensk CP-registeropgerelse
fra drgang 1991-1994 [5]). Problemet formodes at vzre storre i
ulande.

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

Postnatale &rsager

De arvelige faktorer, som f.eks. koagulopatier, kan bevirke
hjerneskade i tidlig barnealder, men der findes kun fa studier
pa omradet. Cerebrovaskulzre rsager (bdde spontane og
postoperative) udger 16,5% af postnatal CP i et vestaustralsk
registerstudie (121 bern, drgange 1980-1992) [4].

Perspektiver

Cerebral pareses 2tiologi er szrdeles kompleks og fortsat del-
vist uafklaret. Kun for enkelte tilstande med hjernemalforma-
tioner kendes de molekylargenetiske mekanismer, som forer
til CP. Nar man star med den enkelte patient med CP, er MR-
skanning af hjernen fortsat den vasentligste undersogelse,
fordi den ofte vil kunne afklare hjerneskadens karakter, om-
fang og tidspunkt for dens opstaen. MR-skanning vil desuden
kunne give et fingerpeg i retning af, om hjerneskaden er gene-
tisk betinget eller har andre arsager.

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

Korrespondance: Gija Rackauskaite, Lille Sct. Mikkels gade 15, 3. tv, DK-8800
Viborg. E-mail: gija@dadlnet.dk
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