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Mave-tarm-systemets mulige relation til autisme

Christina Warrer Schnohr

Leo Kanner introducerede diagnosen autisme i 1943
med beskrivelse af 11 sygehistorier [1]. Patienternes
karakteristika var, at de ikke opfattede sig selv som
selvstaendige individer, havde besveer med at relatere
sig til omkringveerende personer, havde en karakteri-
stisk (manglende) social omgang og kunne vere uan-
feegtede i situationer, hvor de blev tiltalt. Ydermere
var de kendetegnet af monotone sproglige gentagel-
ser, og de udviste tvangspreegede gentagne handlin-
ger [1]. Autisme er et paraplybegreb for en rakke
neuropsykiatriske lidelser, som betegnes autisme-
spektrumtilstande (AST). De hyppigste er infantil
autisme, Aspergers syndrom, atypisk autisme og gen-
nemgribende uspecificeret udviklingsforstyrrelse [2]
(F84 i International Classification of Diseases 10).
Autisme har tiltrukket sig opmarksomhed de se-
nere ar. Det skyldes, at man i en reekke undersggelser
har pévist en gget preevalens samtidig med, at der er
sparsom viden om &rsagerne til lidelsen. Gennem fa-
milie- og tvillingestudier har man fastsldet, at autisme
har en betydelig genetisk komponent [3-4]. Miljgfak-
torer har endvidere en betydning [5], men etiologien
er dog uafklaret [4-8]. Formélet med denne artikel er
at praesentere et potentielt supplement til sygdomsop-
fattelsen med fokus pé det gastrointestinale system,
som ogsd underbygges af Kanners tidlige arbejde.

AUTISME | DANMARK

Der er usikkerhed om preevalensen af AST i Danmark,
og i undersggelser angiver man mellem 15 og 100 pr.
10.000 bgrn [2, 9]. En epidemisk udbredelse i USA
og tal fra 2009 pé en pr. 100 bgrn [10], kan méske
betyde, at vi i Danmark kan forvente en stigning. Lau-
ritsen et al angiver netop dette, fordi der igennem de
senere ar har vearet generelt gget fokus pa autisme og
@ndrede procedurer i registreringen [2]. Meget tyder
P4, at den pgede praevalens ikke ngdvendigvis er i

overensstemmelse med incidensen. Shattuck et al har
benavnt det »en administrativ praevalens« [6], som
er fremkommet delvist pa baggrund af det foregede
fokus.

Gen-miljg-interaktion

Den internationale forskning i autisme har i betydelig
grad fokus pé genetik som atiologisk faktor. Autisme
er betegnet som et syndrom med en steerk genetisk
komponent, der settes i sammenheng med neurale
systemer i cortex [11]. I flere studier har man pape-
get potentielle genkandidater, og der foreligger mas-
siv dokumentation for en genetisk komponent i
autisme [3-4, 11].

Selv undersggelser med genetisk hovedfokus til-
leegger interaktionen mellem gener og gen-miljg stor
betydning [4], og som ved et overvaeldende antal andre
lidelser er det sandsynligt, at sygdomsmekanismerne
ved autisme ogsa involverer miljgfaktorer, f.eks. praena-
tale faktorer, fodevareallergi eller toksiske pavirkninger
[5,8,12-14]. 1 en omfattende litteraturgennemgang
konkluderede man, at miljget ogsa spiller en rolle i
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Arsagen til autisme er uafklaret.
Praevalensen er steget, men incidensen er ukendt.
Forskningen i autisme har historisk set haft hovedfokus pa genetik.

Flere prospektive studier er igangsat for at undersgge gen-miljg-
interaktion i autisme.

Flere studier peger p3, at dizetintervention vil vaere et egnet
supplerende behandlingstilbud.

autisme, bl.a. fordi der ikke er 100% konkordans for
monozygote tvillinger [3]. I en undersggelse i Pediatrics
fra 2009 pegede man ligeledes pé relevansen af at ind-
drage miljgfaktorers betydning i udviklingen af autisme
[5].Ien anden undersggelse beskriver man, hvordan
tre prospektive undersggelser i Californien, Norge og
USA er i sin vorden med hovedfokus p& sammenhaen-
gen mellem autisme og gen-miljg-interaktioner [7].

Det gastrointestinale system

Da Leo Kanner beskrev de 11 bgrn, inkluderede han
en rekke kendetegn, som sjeldent omtales i relation
til autisme. Fra artiklen refereres (forfatterens over-
settelse): »Donald havde aldrig udvist normal appe-
tit, og han spiste papir. Richard havde problemer med
sin affgring. Paul kastede meget op i sit fgrste levedr.
Barbara spiste meget darligt og fik flaske fra fgrste le-
veuge, hun nagtede at spise fra treménedersalderen,
hun led af fejlernering og fik sondemad fem gange
dagligt gennem sit forste levedr. Herbert kastede op
fra fodslen og indtil tremanedersalderen. Alfred
havde problemer med sin modermalkserstatning de
forste to méneder, senere kunne man finde sten og
andre genstande i hans affgring. John havde flere
problemer med kosten og havde veret indlagt gen-
tagne gange pga. ern@ringsproblemer« [1].

Ovenstdende illustrerer, om end kasuistisk, at
disse tidligt beskrevne personer med autisme ogsé
udviste symptomer, der var relateret til mave-tarm-
systemet. [ og med at drsagerne til autisme fortsat er
ukendte, kunne der vaere perspektiver i at rette fokus
mod netop mave-tarm-systemet. Dette underbygges
af en reekke videnskabelige undersggelser [15-18].

I flere underspgelser diskuterer man, hvilke sam-
menhange der er mellem det gastrointestinale sy-
stem og autisme [4, 12-19]. Det er tidligere beskre-
vet, at mange bgrn med autisme har mavesmerter og
tegn i deres affpring pa patologiske tilstande [1, 19].
I andre undersggelser har man dokumenteret en hg-
jere praevalens af histologiske abnormaliteter i gsofa-
gus, mave, tynd- og tyktarm og en gget permeabilitet
itarmvaeggene [16]. I en undersggelse i British

Medical Journal fra 2002 konkluderede man, at fgr
de blev diagnosticeret med autisme havde bgrn med
autisme ikke en hgjere forekomst af sygdom i mave-
tarm-kanalen end sammenlignelige bgrn uden
autisme [15]. I andre undersggelser har man dog
ikke kunnet finde en gget forekomst af sygdomme i
mave-tarm-kanalen hos personer med autisme [13,
18].

En reekke kasuistikker [8, 12] har dannet bag-
grund for undersggelser af kostens glutein- og kasein-
indholds betydning for autisme, idet der er fundet
opioide peptider fra fodevareproteiner i urinen hos
personer med autisme. En bagvedliggende hypotese
er, at personer, der udvikler AST, har en genetisk fun-
deret peptidasedeficiens, eller at de peptidaseregule-
rende proteiner fremmes af et overload i kosten af
eksorfine forstadier [12]. Knivsberg et al viste, at ud-
viklingen i interventions-gruppen var signifikant
bedre end i kontrolgruppen malt p4 tilbagetrukket-
hed, »osteklokke«, og pa hvor sveaere bgrnene var at
distrahere [17]. De randomiserede undersggelser er
gennemgdet i et Cochrane-review fra 2008, som kon-
kluderede, at den tilgeengelige evidens var svag, og i
reviewet efterspurgte man randomiserede studier af
hgj kvalitet med mange individer [18]. Denne kon-
klusion er ganske typisk for de enkeltstdende rando-
miserede studier, i hvilke man har undersggt denne
hypotese [8, 13].

Dansk forskning har bidraget substantielt ved i
2010 at publicere fund fra en blindet og randomiseret
undersggelse af 72 bgrn, der blev fulgt op i to ar i et
case-cross-over-design. I alt 55 bgrn gennemfgrte det
forste ar, og 35 bern deltog til afslutningen af opfglg-
ningsperioden. Effekten af en gluten- og meelkefri
dieet blev undersggt i to forsggsperioder, i hvilke man
ved henholdsvis 12 og 24 méneder malte barnets ad-
feerdseendring og bl.a. sammenholdt dette med en-
dringer i urinpeptidprofilen [8]. Man fandt en signifi-
kant forbedring hos interventionsgruppen malt ved
Autism Diagnostic Observation Scale, Gilliam Autism
Rating Scale og Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder Rating Scale IV. Disse skalaer omfatter
sproglig formden, social interaktion, stereotyp ad-
feerd og udviklingsforstyrrelser [8].

SUPPLEMENT | DEN BEHANDLINGSM ZSSIGE

TILGANG TIL AUTISME?

Komplekse sygdomme opstér ofte i samspil mellem
arvelige faktorer og miljs [5, 20]. Denne sygdomsfor-
stdelse lader til at veere relevant for autisme, og omra-
det kan have gavn af, at miljgfaktorer integreres i
forskningen af genetiske komponenter, og at denne
forskning inddrages i debatten omkring de behand-
lingsmeessige tilgange til AST. Et relevant spgrgsmal



Ugeskr Leeger 173/8 21. februar 2011

VIDENSKAB

583

kan vare, hvorvidt den variation, man observerer i
AST, kan vaere pévirket af patologiske tilstande i
mave-tarm-systemet. Det er indiskutabelt, at perso-
ner med AST har en genetisk sérbarhed, men hvis til-
standen forverres ved ubalance(r) i det gastrointesti-
nale system, vil tilstandens udtryk bedres ved en
succesfuld behandling af en sddan sekundeer lidelse.

En tilgang til behandling af autisme med sekun-
deert fokus pé gastrointestinale lidelser er bl.a. ud-
bredt i USA og Norge. I denne tilgang er det centralt,
at individet udredes for fedevareallergi, og ofte af-
proves en diatintervention [13]. Principperne i
denne behandling kan findes beskrevet i en case re-
port, som er bragt i en artikel af Nancy O’Hara [14].
Eksemplet anbefales som en illustration af den be-
handlingsmaessige tilgang, som strakker sig videre
end blot anbefalinger vedrgrende dieet, da den ogsa
omfatter undersggelse af vitamin- og mineralmangel
samt toksiske pavirkninger [14].

KONKLUSION

P4 trods af usikkerheden om preevalensen af autisme i
Danmark vil der vaere gkonomiske gevinster ved at
hjeelpe personer med AST til at blive socialt og kogni-
tivt mere velfungerende. En behandling og eventuel
bedring vil ggre det muligt at friggre ressourcer fra
personer, som er livslangt behandlings- og institu-
tionskraevende til gavn for bade individ og samfund.
Under henvisning til den sparsomme evidens kan det
vaere relevant at udvide sygdomsbegrebet omkring
AST til at inkludere nogle af de »nye« omréder, som
AST er koblet til, herunder fédevareallergi og gastro-
intestinale lidelser. Selv om styrken i den videnskabe-
lige dokumentation er relativt svag, er der gennem-
fort flere blindede randomiserede forseg [8, 12, 13,
17, 18]. Disse i kombination med en rackke kasuistik-
ker og case reports danner grundlag for en udvidelse
af sygdomsopfattelsen til ogsé at inddrage miljofakto-
rer. Den lange reekke undersggelser, i hvilke man har
dokumenteret genetiske sammenhenge til autisme,
har endnu ikke peget pd behandlingsmeaessige tiltag
og vil kunne suppleres med viden om gen-miljg-inter-
aktioner. Det bliver séledes interessant at fglge resul-
taterne fra de kommende undersggelser, som har ho-
vedfokus pé gen-miljg-interaktioner [7].

Hvis man gennem yderligere undersggelser kan
dokumentere positive interventionsresultater, vil det
kunne have effekt ogsé pa relativt kort sigt. Water-
house foreslar, at man i forskningen omkring autisme
»starter pa en frisk« og udvider sit fokus fra genforsk-
ningen til at inddrage samtlige forhold, som har vist
sig at have betydning for udviklingen af autisme [20].
Whiteley efterspgrger et mere systemisk syn pd AST
[8], hvilket man kun kan tilslutte sig.

I det amerikanske diagnosesystem indfgrte man i
2007 et supplement til den amerikanske klassifika-
tion af autisme ved at tilfgje en decimal til kode
299.00 (autism current or active), sd der nu er supple-
ret med 299.01 (autism residual state). Dette kan ses
som et tegn pa, at der i laegefaglige grupper i USA er
set endringer i tilstanden, hvilket man nu vil monito-
rere med registeroplysninger. Ingen taler om helbre-
delse, ligesom tilfeeldet er for en raekke andre kroni-
ske sygdomme, men evidensen tillader os at pege pa
faktorer, som potentielt kan lindre den méde syg-
dommen udtrykker sig pa hos individer med AST. En
konkret anbefaling pa baggrund heraf kan vaere, at de
leegefaglige professioner med kontakt til personer
med AST orienterer om de fund, der er beskrevet i
nervarende artikel og overvejer dem som behand-
lingstilbud.
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