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Resumé

Introduktion: Et indgéende kendskab til det kognitive og sproglige
udviklingsniveau samt de sociale og kommunikative karakteristika
hos bgrn og unge med Angelmans syndrom (AS) er en forudseet-
ning for en optimal paedagogisk indsats.

Materiale og metoder: Seksten bgrn mellem fem ar og 15 ar blev
rekrutteret i et samarbejde med Angelmanforeningen i Danmark.
De havde alle en q11-q13-deletion af det maternelt deriverede
kromosom 15. Udviklingsniveauet blev vurderet med Mullens
udviklingstest og anvendelse af autism diagnostic observation
schedule — generic (ADOS-G) muliggjorde observation af kvali-
teten af blandt andet ikkesproglige sociale og kommunikative
interaktioner.

Resultater: Bgrnene med AS havde en sprogforstaelse og ikke-
sproglig kognitiv funktion svarende til et udviklingsniveau pa 9-12
maneder. Pa det ekspressive sprogomrade var niveauet omkring
seks maneder. En kvalitativ indholdsanalyse af de spgrgsmal i
testen, som lagde en graense for barnenes ekspressive sprogud-
vikling, tydede pa specifikke vanskeligheder med produktion af
sproglyde. Ud fra de opnéede resultater med ADOS-G kunne

13 ud af de 16 bgrn klassificeres inden for spektret for autisme-
forstyrrelser.

Diskussion: Den relativt darlige ekspressive sprogfunktion kunne
ikke forklares ved en mangelfuld sprogforstéelse eller evne til
social kommunikation, men er maske betinget af forstyrrelser i
den eksekutive talefunktion. Det ma formodes, at bgrn med AS vil
profitere af brug af billeder og piktogrammer som understgttende
kommunikationsmiddel.

Angelmans syndrom (AS) er karakteriseret ved en sver men-
tal retardation, en bevaege- og balanceusikkerhed og en ka-
rakteristisk adfeerdsprofil med tendens til latterudbrud. Andre
karakteristika er dysmorfe ansigtstrek, en abnorm elektro-
encefalografi (EEG)-kurve, sovnforstyrrelser og epilepsi [1-4].
Der foreligger kun enkelte detaljerede beskrivelser af den
sociale, sproglige og kognitive udviklingsprofil hos bern og
voksne med AS [5-7], og i de hidtidig publicerede undersogel-
ser har man ikke taget hojde for eventuelle forskelle betinget
af den genetiske baggrund for AS. Hos 70-75% af tilfzeldene
kan en q11-q13-deletion af det maternelt deriverede kromo-
som 15 pavises, hos ca. 5% kan paternel uniparental disomi
(UPD) af kromosom 15 konstateres, og hos ca. 5% findes der
en imprintingdefekt (ID). Hos en del af de resterende ca. 20%

kan mutation i E3-ubiquitinproteinligasegenet (UBE3A), der
er lokaliseret i 15q11-q13, pavises. I en lille restgruppe gor hid-
til ukendte mekanismer sig geeldende [8].

Der har i de senere ar varet et stigende fokus pa forekom-
sten af autismespektrumforstyrrelser hos svert udviklings-
hzemmede, herunder hos individer med kromosomabnormi-
teter som fragilt X-syndrom, Downs syndrom, tuberos skle-
rose [9] og AS [10]. Szeffenburg et al [10] vurderede siledes i en
epidemiologisk undersogelse fra 1998, at fire ud af fire bern
med AS havde autisme.

Formalet med nzrverende undersogelse har veeret at be-
skrive bernenes kognitive og sproglige udviklingsniveau samt
deres sociale og kommunikative karakteristika, primeert for at
skaffe et bedre grundlag for vejledning og padagogisk indsats
over for bern med AS, sekundert for at belyse den angivne
komorbiditet i forbindelse med autisme. For at fi en homo-
gen studiepopulation har vi valgt udelukkende at inkludere
bern med verificeret 15q11-q13-deletion. I omradet 15q11-
q13 findes en rekke GABA”-receptorsubunitgener (GABRB3,
GABRAS5 og GABRG3). Disse gener er alle involveret i en
hammende synaptisk transmission, og en pavirket funktion
af GABA-receptorerne menes derfor i det mindste delvist at
vere involveret i Angelman-faenotypen, herunder specielt
epilepsien [3]. Saledes har en musemodel med manglende
GABRB3-receptorgen sivel EEG-forandringer, epilepsi som
feenotypisk adfzerd lig det, der er typisk for patienter med
AS [11].

Materiale og metoder

Bornene blev rekrutteret i et samarbejde med Angelmanfore-
ningen i Danmark. P4 undersogelsestidspunktet havde for-
eningen kendskab til 20 bern mellem fem ér og 15 ar med
verificeret maternel 15q11-q13-deletion. Alle blev tilbudt del-
tagelse, men af praktiske arsager kunne fire ikke deltage. Fem-
ten af de 16 deltagende (ni piger og syv drenge) var i antiepi-
leptisk behandling. Alle havde veret uden epileptiske anfald i
de sidste tre maneder inden undersogelsen.

Bornenes udvikling blev vurderet ved hjlp af Mullens
udviklingstest [12], der er specielt rettet imod den allertidligste
udvikling og derfor velegnet til at vurdere udviklingsprofilen
hos svert retarderede bern. Bernene blev testet inden for ka-
tegorierne 1) sprogforstielse (receptive language), 2) ekspressiv
sprogfunktion (expressive language) og 3) visuel opfattelse og
forstielse (visuel reception). Sidstnaevnte er et mal for ikke-
sproglig kognitiv funktion. De opnaede scorer blev omregnet
til en udviklingsalder i maneder.

Desuden anvendtes autism diagnostic observation schedule -
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generic (ADOS-G) [13], der er et internationalt anerkendt og
meget anvendt instrument til diagnosticering af autismespek-
trumforstyrrelser. ADOS-G testens modul 1 blev anvendt. Det
er beregnet til brug pa bern, der befinder sig pa et forsprogligt
funktionsniveau, og det bestar af adskillige semistrukturerede,
standardiserede situationer, som muligger observation af
ikkesproglige sociale og kommunikative interaktioner samt
imaginere aktiviteter (»som om-leg«) og stereotyp brug af
legetoj. Dette giver undersogeren mulighed for at fokusere
pa kvaliteten af interaktioner og undersege forekomsten af
serlig adfeerd, der kendetegner autismespektrumforstyrrelser.
I ADOS-G skelner man mellem autisme og atypisk autisme,
ogsa kaldet pervasive developmental disorder - not otherwise
specified (PDD-NOS), pa baggrund af antallet af symptomer og
deres svaerhedsgrad. Vurderingen i ADOS-G beregnes som
talveerdier, sdkaldte scorer, hvor hej score er udtryk for tilste-
deverelse af sverere og flere autismesymptomer. Ud fra den
opndede talvaerdi kunne bornene klassificeres i tre grupper:
1) autisme, 2) PDD-NOS og 3) ikkeautisme. Videooptagelser
af undersogelserne muliggjorde dobbeltobservationer og test
for interrater-reliabilitet [14].

Undersogelsen er godkendt af Videnskabsetiske Komité,
Arhus Amt.

Resultater
Mullens udviklingstest
Det mentale udviklingsniveau belyst ved Mullens udviklings-
test er vist i Tabel 1. Heraf fremgér det, at barn med AS (kro-
nologisk alder 5-15 r) havde en sprogforstdelse , der gennem-
snitlig 13 p& udviklingstrinnet for bern pa 9,3 maneder (inter-
val 5-15 méneder), en ekspressivt sprogudvikling, der gen-
nemsnitlig 13 pa niveauet for born pa 5,8 maneder (interval 3-
10 maneder) og en visuel opfattelse og forstielse, der gennem-
snitlig 13 p niveauet for bern p 11,8 maneder (interval 8-17
maneder). Trods en kronologisk alder pa 5-15 ir opniede in-
gen af bernene pa nogen af de undersagte omrader en udvik-
lingsalder, der 13 hojere end et barns pa 17 maneder. Som det
fremgar af Figur 1, havde de ldste af bernene samme lave
funktionsniveau som de yngste, og der var siledes ingen kor-
relation mellem den kronologiske alder og udviklingsalderen
inden for de enkelte ferdigheder.

Niveauet for den ekspressive sprogfunktion var lavere
end niveauet for savel sprogforstielsen som for den ikke-
sproglige kognitive funktion. En kvalitativ indholdsanalyse
af de sporgsmal i testen, som lagde et loft over bernenes eks-
pressive sprogudvikling, tydede pa specifikke vanskeligheder
med hensyn til produktion af sproglyde. Fjorten ud af 16 bern
frembragte ikkesproglige lyde og 13 frembragte enkelte
vokalisationer (ah, eh). Derimod havde kun to ud af 16 bern
sproglyde med konsonanter (p, d, k, g, m).

Komorbiditet med autisme
Ud fra de opndede resultater ved den diagnostiske vurdering
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med ADOS-G kunne ti born med AS (fire piger og seks
drenge, i alt 64% af AS-gruppen) klassificeres som havende
autisme, mens yderligere tre (to piger og en dreng) kunne ind-
placeres i gruppen PDD-NOS indenf or det brede autisme-
spektrum. Kun tre (18%), alle piger, faldt uden for autisme-
spektret. Interraterreliabilitet var 80%.

I Tabel 2 vises korrelationen mellem svaerhedsgraden af
autisme og den mentale udviklingsalder malt ved Mullens ud-
viklingstest hos de 16 bern med AS. Heraf fremgar det, at
autisme hos bern med AS var negativt korreleret til lav mental
alder, korrelationen var hejsignifikant med hensyn til sprog-
forstaelsen.

En kvalitativ analyse af de observerede sociale og kommu-
nikative feerdigheder i ADOS-G viste, at nzesten alle bernene
udviste social interesse og spontan glade ved social interak-
tion og gav udtryk for folelsesmessige tilstande svarende til et
udviklingsniveau inden for et barns forste levear. Ni ud af 16
udviste begyndende brug af gestus og seks ud af 16 anvendte
»at pege« med kommunikativ intention. Samlet syntes deres
evne til intentionel ikkesproglig kommunikation saledes at
vere begrenset. ADOS-G er et diagnostisk instrument og
ikke normeret med hensyn til udviklingsalder, men ud fra en
udviklingspsykologisk synsvinkel kan bernenes intentionelle
kommunikative funktion pa de foreliggende observationer
skennes at vaere pa et niveau, der svarer til 8-10 méaneders
berns [15].

Forudsztningen for at lave en valid autismediagnostik er
en udviklingsalder pd minimum 12 maneder [16], da autisme
diagnosticeres pa baggrund af fraver af sociale kommunika-
tive funktioner, som normalt ferst er til stede efter dette tids-

Tabel 1. Den mentale udviklingsalder i maneder belyst ved Mullens udvik-
lingstest hos 16 bgrn med Angelmans syndrom.

Standard-
Delfunktioner Middel deviation Minimum Maksimum
Sprogforstaelse . .. ...... 9,3 2,9 5 15
Ekspressiv sprogfunktion .. 5,8 2,4 3 10
Visuel opfattelse
og forstéelse . .. ........ 11,8 2,5 8 17

Tabel 2. Korrelationen udtrykt som Spearman Rho-veerdi, mellem autism
diagnostic observation schedule — generic (ADOS-G)-score (grad af autisme)
og den mentale udviklingsalder inden for omraderne sprogforstaelse, eks-
pressiv sprogfunktion og ikkesproglig funktion hos 16 bgrn med Angelmans
syndrom. Udviklingsalderen er vurderet ved hjeelp af Mullens udviklings-
test.

Ekspressiv
sprogfunktion

Visuel opfattelse

Sprogforstaelse og forstaelse

Spearmans Rho -0,722 -0,380 -0,514

p-veerdi 0,000 0,047 0,141
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Figur 1. Kronologisk alder i maneder sammenholdt med aldersniveau for visuel opfattelse og forstaelse, sprogforstaelse og ekspressiv sprogfunktion hos 16 bgrn med

Angelmans syndrom.

punkt. Det lave mentale funktionsniveau, der kendetegnede
bornene med AS i tidligere [5-7] og i denne undersogelse, ma
derfor udgere en risikofaktor for at autismediagnosen er
overestimeret. Denne problemstilling behandles udferligt af
Trillingsgaard & Ostergaard [14].

Diskussion

Vi fandt i lighed med andre [5-7], at bern med AS er svaert
retarderede. Ved ingen af de udviklingsomrader som blev un-
dersogt, havde bernene funktioner, der svarede til eller 13 over
en almindelig udvikling i 17-méneders-alderen; det gjaldt
ogsa for de 14-15-arige. Den ekspressive sprogfunktion var
endnu lavere, sdledes hos enkelte svarende til et udviklingstrin
pa tre maneder. Penner et al [6] forslog i deres undersogelse af
bern med AS, at den sparsomme udvikling pa det ekspressive
omrade skulle ses som en folge af mangler i den sociale udvik-
ling. Resultaterne i nzevaerende undersogelse viste imidlertid,
at bern med AS har en social interesse og er i stand til spon-
tant at udtrykke folelsesmzessige tilstande med mimik, men er
mere begrensede i deres evne til intentionel social kommuni-
kation, det vil sige, det at kommunikere med nogen om noget.
Skensmeessigt vurderedes bernenes intentionelle kommuni-
kation dog til at veere svarende til et barns i 8-10-maneders-
alderen. Dermed synes den relativt dérligere ekspressive
sprogfunktion at vere utilstraekkelig forklaret ved en mangel-
fuld evne til social intentionel kommunikation. Vores resulta-

ter peger derimod pd, at personer med AS kunne have speci-
fikke sproglige mangler med hensyn til formulering af sprog-
lyde, specielt konsonanter. Dette er i overensstemmelse med
Jolleff et al [5], der har foreslaet, at den manglende ekspressive
formden ved AS skulle opfattes som forstyrrelser i udferelsen
af eksekutive motoriske aktiviteter, herunder talefunktionen.
Da bernene udviklingsmaessigt var lngere fremme i sprog-
forstaelsen og med hensyn til evnen til ikkesproglig kommu-
nikation, kunne der vaere god mening ved hjelp af billeder
og piktogrammer at hjzelpe deres kommunikation pa vej. En
mangelfuld evne til imitation [5], motoriske vanskeligheder og
det generelt lave udviklingsniveau begraenser imidlertid bru-
gen af tegn som kommunikationsunderstottende middel, i
hvert fald hos bern med AS betinget af 15q11-q13-deletion.
Inden for de senere ar er der offentliggjort undersogelser,
hvori der dokumenteres en sammenhang mellem de forskel-
lige genotyper ved AS og deres fzenotyper [3, 8]. Saledes blev
gangfunktion opnaet to et halvt ar senere hos bern med AS
pa grund af 15q11-q13-deletionen end hos de bern, hvor AS
var betinget af UPD eller ID, og forekomsten af mikrocefali
var 2-3 gange storre. Halvdelen af born med AS betinget af
enten UPD eller ID kunne i disse undersogelser anvende mel-
lem tre og ti forstaelige ord, og alle anvendte tegn i deres kom-
munikation. Dette i modsztning til bern med AS med 15q11-
ql13-deletion. Her var den ekspressive sprogfunktion, som i
denne undersogelse, stort set ikkeeksisterende [3, 8]. Desveerre



UGESKR LAGER 167/15 | 11. APRIL 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINAL MEDDELELSE

findes der endnu ingen systematiserede undersogelser, som
ogsa indbefatter den sociale udvikling og adfzerd hos en stor
gruppe af born og unge med AS betinget af UPD eller ID,
kun en enkelt kasuistisk meddelelse [17]. Her blev der, lige-
som i nzerverende undersogelse, anvendt sdvel Mullens ud-
viklingstest som ADOS-G. Barnet var pa testtidspunktet 15 ar
gammel og havde AS forarsaget af UPD. Sprogforstelsen blev
vurderet til at svare til et 28 maneder gammelt barns, den eks-
pressive sprogfunktion til et 18 méneder gammelt barns, og
ved ADOS-testen faldt han uden for det autistiske spektrum
[17]. Dette kunne tyde pa, som ogsa foreslaet af Tillingsgaard
& Oistergaard [14), at den paviste hoje komorbiditet mellem
autisme og AS [10] kunne vzre overestimeret pd grund af det
lave funktionsniveau blandt bern med 15q11-13-deletionen,
hvilket gor det vanskeligt sikkert at skelne en udviklingsfor-
sinkelse (mental retardation) fra en udviklingsafvigelse
(autisme). Imidlertid er den paviste mulige komorbiditet mel-
lem autisme og AS interessant, idet flere og flere undersogel-
ser tyder pd, at kromosom 15, og iser omradet 15q11-q13,
kan have betydning i udviklingen af autisme. Saledes findes
der flere studier, hvori der afslores forekomst af genetiske
variationer inden for iseer GABA-receptor-genkomplekset i
15q11-q13-omradet hos personer med autisme [18-20].
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