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Resumé
Introduktion: Et indgående kendskab til det kognitive og sproglige 
udviklingsniveau samt de sociale og kommunikative karakteristika 
hos børn og unge med Angelmans syndrom (AS) er en forudsæt-
ning for en optimal pædagogisk indsats. 
Materiale og metoder: Seksten børn mellem fem år og 15 år 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: Børnene med AS havde en sprogforståelse og ikke-
sproglig kognitiv funktion svarende til et udviklingsniveau på 9-12 
måneder. På det ekspressive sprogområde var niveauet omkring 
seks måneder. En kvalitativ indholdsanalyse af de spørgsmål i 
testen, som lagde en grænse for børnenes ekspressive sprogud-
vikling, tydede på specifikke vanskeligheder med produktion af 
sproglyde. Ud fra de opnåede resultater med ADOS-G kunne 
13 ud af de 16 børn klassificeres inden for spektret for autisme-
forstyrrelser.
Diskussion: Den relativt dårlige ekspressive sprogfunktion kunne 
ikke forklares ved en mangelfuld sprogforståelse eller evne til 
social kommunikation, men er måske betinget af forstyrrelser i 
den eksekutive talefunktion. Det må formodes, at børn med AS vil 
profitere af brug af billeder og piktogrammer som understøttende 
kommunikationsmiddel. 

Angelmans syndrom (AS) er karakteriseret ved en svær men-
tal retardation, en bevæge- og balanceusikkerhed og en ka-
rakteristisk adfærdsprofil med tendens til latterudbrud. Andre 
karakteristika er dysmorfe ansigtstræk, en abnorm elektro-
encefalografi (EEG)-kurve, søvnforstyrrelser og epilepsi [1-4]. 
Der foreligger kun enkelte detaljerede beskrivelser af den 
sociale, sproglige og kognitive udviklingsprofil hos børn og 
voksne med AS [5-7], og i de hidtidig publicerede undersøgel-
ser har man ikke taget højde for eventuelle forskelle betinget 
af den genetiske baggrund for AS. Hos 70-75% af tilfældene 
kan en q11-q13-deletion af det maternelt deriverede kromo-
som 15 påvises, 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, påvises. I en lille restgruppe gør hid-
til ukendte mekanismer sig gældende [8]. 

Der har i de senere år været et stigende fokus på forekom-
sten af autismespektrumforstyrrelser hos svært udviklings-
hæmmede, herunder hos individer med kromosomabnormi-
teter som fragilt X-syndrom, Downs syndrom, tuberøs skle-
rose [9] og AS [10]. Steffenburg et al [10] vurderede således i en 
epidemiologisk undersøgelse fra 1998, at fire ud af fire børn 
med AS havde autisme. 

Formålet med nærværende undersøgelse har været at be-
skrive børnenes kognitive og sproglige udviklingsniveau samt 
deres sociale og kommunikative karakteristika, primært for at 
skaffe et bedre grundlag for vejledning og pædagogisk indsats 
over for børn med AS, sekundært for at belyse den angivne 
komorbiditet i forbindelse med autisme. For at få en homo-
gen studiepopulation har vi valgt udelukkende at inkludere 
børn med verificeret 15q11-q13-deletion. I området 15q11-
q13 findes en række GABAA-receptorsubunitgener (GABRB3, 
GABRA5 og GABRG3). Disse gener er alle involveret i en 
hæmmende synaptisk transmission, og en påvirket funktion 
af GABA-receptorerne menes derfor i det mindste delvist at 
være involveret i Angelman-fænotypen, herunder specielt 
epilepsien [3]. Således har en musemodel med manglende 
GABRB3-receptorgen såvel EEG-forandringer, epilepsi som 
fænotypisk adfærd lig det, der er typisk for patienter med 
AS [11].

Materiale og metoder
Børnene blev rekrutteret i et samarbejde med Angelmanfore-
ningen i Danmark. På undersøgelsestidspunktet havde for-
eningen kendskab til 20 børn mellem fem år og 15 år med 
verificeret maternel 15q11-q13-deletion. Alle blev tilbudt del-
tagelse, men af praktiske årsager kunne fire ikke deltage. Fem-
ten af de 16 deltagende (ni piger og syv drenge) var i antiepi-
leptisk behandling. Alle havde været uden epileptiske anfald i 
de sidste tre måneder inden undersøgelsen. 

Børnenes udvikling blev vurderet ved hjælp af Mullens 
udviklingstest [12], der er specielt rettet imod den allertidligste 
udvikling og derfor velegnet til at vurdere udviklingsprofilen 
hos svært retarderede børn. Børnene blev testet inden for ka-
tegorierne 1) sprogforståelse (receptive language), 2) ekspressiv 
sprogfunktion (expressive language) og 3) visuel opfattelse og 
forståelse (visuel reception). Sidstnævnte er et mål for ikke-
sproglig kognitiv funktion. De opnåede scorer blev omregnet 
til en udviklingsalder i måneder. 

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 på børn, der befinder sig på et førsprogligt 
funktionsniveau, og det består af adskillige semistrukturerede, 
standardiserede situationer, som muliggør observation af 
ikkesproglige sociale og kommunikative interaktioner samt 
imaginære aktiviteter (»som om-leg«) og stereotyp brug af 
legetøj. Dette giver undersøgeren mulighed for at fokusere 
på kvaliteten af interaktioner og undersøge forekomsten af 
særlig adfærd, der kendetegner autismespektrumforstyrrelser. 
I ADOS-G skelner man mellem autisme og atypisk autisme, 
også kaldet pervasive developmental disorder – not otherwise 
specified (PDD-NOS), på baggrund af antallet af symptomer og 
deres sværhedsgrad. Vurderingen i ADOS-G beregnes som 
talværdier, såkaldte scorer, hvor høj score er udtryk for tilste-
deværelse af sværere og flere autismesymptomer. Ud fra den 
opnåede talværdi kunne børnene klassificeres i tre grupper: 
1) autisme, 2) PDD-NOS og 3) ikkeautisme. Videooptagelser 
af undersøgelserne muliggjorde dobbeltobservationer og test 
for interrater-reliabilitet [14].

Undersøgelsen er godkendt af Videnskabsetiske Komité, 
Århus Amt.

Resultater
Mullens udviklingstest
Det mentale udviklingsniveau belyst ved Mullens udviklings-
test er vist i Tabel 1. Heraf fremgår det, at børn med AS (kro-
nologisk alder 5-15 år) havde en sprogforståelse , der gennem-
snitlig lå på udviklingstrinnet for børn på 9,3 måneder (inter-
val 5-15 måneder), en ekspressivt sprogudvikling, der gen-
nemsnitlig lå på niveauet for børn på 5,8 måneder (interval 3-
10 måneder) og en visuel opfattelse og forståelse, der gennem-
snitlig lå på niveauet for børn på 11,8 måneder (interval 8-17 
måneder). Trods en kronologisk alder på 5-15 år opnåede in-
gen af børnene på nogen af de undersøgte områder en udvik-
lingsalder, der lå højere end et barns på 17 måneder. Som det 
fremgår af Figur 1, havde de ældste af børnene samme lave 
funktionsniveau som de yngste, og der var således ingen kor-
relation mellem den kronologiske alder og udviklingsalderen 
inden for de enkelte færdigheder. 

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

Komorbiditet med autisme 
Ud fra de opnåede resultater ved den diagnostiske vurdering 

med ADOS-G kunne ti børn 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 sværhedsgraden af 
autisme og den mentale udviklingsalder målt ved Mullens ud-
viklingstest hos de 16 børn med AS. Heraf fremgår det, at 
autisme hos børn med AS var negativt korreleret til lav mental 
alder, korrelationen var højsignifikant med hensyn til sprog-
forståelsen. 

En kvalitativ analyse af de observerede sociale og kommu-
nikative færdigheder i ADOS-G viste, at næsten alle børnene 
udviste social interesse og spontan glæde ved social interak-
tion og gav udtryk for følelsesmæssige tilstande svarende til et 
udviklingsniveau inden for et barns første leveår. 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 således at 
være begrænset. ADOS-G er et diagnostisk instrument og 
ikke normeret med hensyn til udviklingsalder, men ud fra en 
udviklingspsykologisk synsvinkel kan børnenes intentionelle 
kommunikative funktion på de foreliggende observationer 
skønnes at være på et niveau, der svarer til 8-10 måneders 
børns [15]. 

Forudsætningen for at lave en valid autismediagnostik er 
en udviklingsalder på minimum 12 måneder [16], da autisme 
diagnosticeres på baggrund af fravær af sociale kommunika-
tive funktioner, som normalt først er til stede efter dette tids-

Tabel 2. Korrelationen udtrykt som Spearman Rho-værdi, mellem autism
diagnostic observation schedule – generic (ADOS-G)-score (grad af autisme)
og den mentale udviklingsalder inden for områderne sprogforståelse, eks-
pressiv sprogfunktion og ikkesproglig funktion hos 16 børn med Angelmans
syndrom. Udviklingsalderen er vurderet ved hjælp af Mullens udviklings-
test. 

Ekspressiv Visuel opfattelse
Sprogforståelse sprogfunktion og forståelse

Spearmans Rho –0,722 –0,380 –0,514

p-værdi 0,000 0,047 0,141

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

Standard-
Delfunktioner Middel deviation Minimum Maksimum

Sprogforståelse . . . . . . . . . 9,3 2,9 5 15
Ekspressiv sprogfunktion  . . 5,8 2,4 3 10
Visuel opfattelse 
og forståelse . . . . . . . . . . . 11,8 2,5 8 17
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punkt. Det lave mentale funktionsniveau, der kendetegnede 
børnene med AS i tidligere [5-7] og i denne undersøgelse, må 
derfor udgøre en risikofaktor for at autismediagnosen er 
overestimeret. Denne problemstilling behandles udførligt af 
Trillingsgaard & Østergaard [14].

Diskussion
Vi fandt i lighed med andre [5-7], at børn med AS er svært 
retarderede. Ved ingen af de udviklingsområder som blev un-
dersøgt, havde børnene funktioner, der svarede til eller lå over 
en almindelig udvikling i 17-måneders–alderen; det gjaldt 
også for de 14-15-årige. Den ekspressive sprogfunktion var 
endnu lavere, således hos enkelte svarende til et udviklingstrin 
på tre måneder. Penner et al [6] forslog i deres undersøgelse af 
børn med AS, at den sparsomme udvikling på det ekspressive 
område skulle ses som en følge af mangler i den sociale udvik-
ling. Resultaterne i næværende undersøgelse viste imidlertid, 
at børn med AS har en social interesse og er i stand til spon-
tant at udtrykke følelsesmæssige tilstande med mimik, men er 
mere begrænsede i deres evne til intentionel social kommuni-
kation, det vil sige, det at kommunikere med nogen om noget. 
Skønsmæssigt vurderedes børnenes intentionelle kommuni-
kation dog til at være svarende til et barns i 8-10-måneders-
alderen. Dermed synes den relativt dårligere ekspressive 
sprogfunktion at være utilstrækkelig forklaret ved en mangel-
fuld evne til social intentionel kommunikation. Vores resulta-

ter peger derimod på, 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 foreslået, at den manglende ekspressive 
formåen ved AS skulle opfattes som forstyrrelser i udførelsen 
af eksekutive motoriske aktiviteter, herunder talefunktionen. 
Da børnene udviklingsmæssigt var længere fremme i sprog-
forståelsen og med hensyn til evnen til ikkesproglig kommu-
nikation, kunne der være god mening ved hjælp af billeder 
og piktogrammer at hjælpe deres kommunikation på vej. En 
mangelfuld evne til imitation [5], motoriske vanskeligheder og 
det generelt lave udviklingsniveau begrænser imidlertid bru-
gen af tegn som kommunikationsunderstøttende middel, i 
hvert fald hos børn med AS betinget af 15q11-q13-deletion.

Inden for de senere år er der offentliggjort undersøgelser, 
hvori der dokumenteres en sammenhæng mellem de forskel-
lige genotyper ved AS og deres fænotyper [3, 8]. Således blev 
gangfunktion opnået to et halvt år senere hos børn med AS 
på grund af 15q11-q13-deletionen end hos de børn, hvor AS 
var betinget af UPD eller ID, og forekomsten af mikrocefali 
var 2-3 gange større. Halvdelen af børn med AS betinget af 
enten UPD eller ID kunne i disse undersøgelser anvende mel-
lem tre og ti forståelige ord, og alle anvendte tegn i deres kom-
munikation. Dette i modsætning til børn med AS med 15q11-
q13-deletion. Her var den ekspressive sprogfunktion, som i 
denne undersøgelse, stort set ikkeeksisterende [3, 8]. Desværre 

Figur 1. Kronologisk alder i måneder sammenholdt med aldersniveau for visuel opfattelse og forståelse, sprogforståelse og ekspressiv sprogfunktion hos 16 børn med
Angelmans syndrom.
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findes der endnu ingen systematiserede undersøgelser, som 
også indbefatter den sociale udvikling og adfærd hos en stor 
gruppe af børn og unge med AS betinget af UPD eller ID, 
kun en enkelt kasuistisk meddelelse [17]. Her blev der, lige-
som i nærværende undersøgelse, anvendt såvel Mullens ud-
viklingstest som ADOS-G. Barnet var på testtidspunktet 15 år 
gammel og havde AS forårsaget af UPD. Sprogforståelsen blev 
vurderet til at svare til et 28 måneder gammelt barns, den eks-
pressive sprogfunktion til et 18 måneder gammelt barns, og 
ved ADOS-testen faldt han uden for det autistiske spektrum 
[17]. Dette kunne tyde på, som også foreslået af Trillingsgaard 
& Østergaard [14], at den påviste høje komorbiditet mellem 
autisme og AS [10] kunne være overestimeret på grund af det 
lave funktionsniveau blandt børn med 15q11-13-deletionen, 
hvilket gør det vanskeligt sikkert at skelne en udviklingsfor-
sinkelse (mental retardation) fra en udviklingsafvigelse 
(autisme). Imidlertid er den påviste mulige komorbiditet mel-
lem autisme og AS interessant, idet flere og flere undersøgel-
ser tyder på, at kromosom 15, og især området 15q11-q13, 
kan have betydning i udviklingen af autisme. Således findes 
der flere studier, hvori der afsløres forekomst af genetiske 
variationer inden for især GABA-receptor-genkomplekset i 
15q11-q13-området hos personer med autisme [18-20].
SummaryJohn R. Østergaard & Anegen Trillingsgaard:Social, linguistic and cognitive development in children with Angelman’s syndromeUgeskr Læger 2005;167: 1630-1633Introduction: Knowledge about the level of the cognitive, verbal, social and communicative abilities of indi-viduals with Angelman’s syndrome (AS) is a prerequisite for an optimal paedagogic intervention. However, there exist only a few descriptions on the social and communicative abilities of children with AS, and none of them has taken into account the differences among the distinct genetic caus-es.Materials and methods: Sixteen children between 5 and 15 years of age were recruited among the members of the Danish Angelman’s Society. They all had a 15q11-q13 deletion. The Mullen Scale of Early Learning was used to evaluate their receptive and expressive language ability and their visual reception. The ADOS-G (Autism Diagnostic Schedule-Generic) was used for diagnostic classification and to determine the children’s social and communicative abilities and their use of imaginary and stereotypical behaviour. Results: The children’s developmental levels of receptive language and visual reception ability were between 9 and 12 months of age, whereas their expressive language ability was as low as 3 months of age in some. In general, the developmental level was 6 months. Using the ADOS-G, 13 of the 16 individuals scored as having autism spectrum disorders.Discussion: Due to their low expressive ability and relatively higher ability in visual reception and receptive language, we propose the use of pictures and pictograms to be very helpful in communicating with individuals with Angelman’s syndrome.
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