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Retts syndrom er i dag kendt som et sveaert neurobio-
logisk udviklingssyndrom, der nzesten udelukkende
forekommer hos piger, og som primeert forarsages af
mutationer i MECP2, der er lokaliseret p& X-kromoso-
met. Retts syndrom er en af de hyppigste arsager til
udviklingsheemning hos piger.

Syndromet blev fgrste gang beskrevet i et tysk-
sproget tidsskrift i 1966 af Andreas Rett. Han beskrev
22 piger, som havde tab af sprog og handfunktion
og tillige udviste karakteristiske hdndstereotypier
[1]. Senere blev disse observationer fulgt op af den
svenske laege Bengt Hagberg et al, som havde gjort lig-
nende observationer [2]. Preevalensen af sygdommen
estimeres til 1:10.000 [3]. 11999 blev Retts syndrom
keedet sammen med et omride pd Xq28, og Amir et al
[4] fandt, at Retts syndrom kunne skyldes mutationer
i MECP2, der koder for methyl-CPG binding-protein 2.
Proteinet er bl.a. involveret i korrekt opretholdelse af
genomets metyleringsstatus. Siden dette er mutatio-
ner i henholdsvis CDKL5 i 2005 [5] og FOXG1 i 2008
[6] pavist at medfere faenotyper, der kan overlappe
med Retts syndrom (atypisk form).

=l

Oversigt over kliniske diagnostiske kriterier, som bruges til at stille
diagnosen Retts syndrom [7].

Hovedkriterier

1 Tab af meningsfulde handbevaegelser
2 Manglende sprog

3 Gangforstyrrelse

4 Stereotype handbevaegelser
Stgttekriterier

1 Vejrtraekningsforstyrrelser

2 Teenderskaeren

3 Sgvnforstyrrelser

4 Perifer vasomotor-forstyrrelse
5 Abnorm muskeltonus

6 Skoliose/kyfose

7 Vaekstretardering

8 Sma kolde heender og fgdder
9 Upassende leen/skrigen

10 Nedsat smerterespons

11 Intens gjenkontakt

RETTS SYNDROM ER PRIMART EN KLINISK DIAGNOSE
Der er international konsensus om, at diagnosen stil-
les klinisk ud fra faste diagnostiske kriterier, hvoraf
de nyeste er publiceret i 2010 [7]. Der skelnes mel-
lem klassisk/typisk og atypisk Retts syndrom. Ved
begge former skal personen have haft en regressions-
periode efterfulgt af stabilisering af symptomerne.
Ved klassisk Retts syndrom skal alle fire hovedkrite-
rier (Tabel 1) vaere opfyldt. Endvidere ma en skan-
ning af hjernen ikke vise abnorme forhold, og udvik-
lingen inden for de forste seks levemé&neder mé ikke
have veeret steerkt afvigende. Diagnosen klassisk Retts
syndrom er ikke afhangig af stgttekriterierne (Tabel
1). En del patienter opfylder ikke de diagnostiske kri-
terier for klassisk Retts syndrom. Disse kan klassifice-
res som havende atypisk Retts syndrom defineret ved
mindst to af de fire hovedkriterier og fem af de 11
stottekriterier (Tabel 1) [7].

At stille diagnosen tidligt kan til tider vaere en ud-
fordring. Oftest er det mgnstergenkendelse, der gor,
at barnets diagnose stilles, nér det forste gang mgder
en fagperson, der har indgdende kendskab til Retts
syndrom. I mange tilfzelde vil det veere de karakteri-
stiske hdndbevagelser, der giver anledning til mis-
tanke (Figur 1). Endvidere er det visuelle indtryk, at
barnet er uden ansigtsdysmorfi og ofte har tiltagende
mikrocefali.

De feenotypiske trak ved Retts syndrom kan ud-
vikles med arene. Ved gennemgang af den danske
Retts syndrom-database fremgar det, at enkelte pa-
tienter tidligt fik diagnosen atypisk Retts syndrom,
men siden opfyldte kriterierne for klassisk Retts syn-
drom. Det skyldes dels, at de kliniske diagnostiske
kriterier har andret sig lidt fra tidligere, dels at pa-
tienterne for eksempel ikke udviste den dérlige hénd-
funktion og de velkendte stereotype handbevagelser
ved den forste kliniske evaluering.
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Det karakteristiske forlgb ved Retts syndrom er, at
barnet oftest udvikler stgrstedelen af de tidlige moto-
riske feerdigheder, omend lidt senere end forventet
[8]. Herefter folger en periode med udviklingsstop og
regression af feerdigheder, hvor der observeres en til-
bagegang af specielt hdndfunktion og sprog. I 1986
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blev der foresléet en inddeling af sygdommen pa
baggrund af observationer gjort af Hagberg & Witt-
Engerstrgm [9]. Inddelingerne er revideret i 2002
[10] (Figur 2).

I debutstadiet i alderen %2-1Y2 ar opdager forel-
dre eller sundhedspersoner, at barnet gradvist afviger
fra andre bgrn i samme alder. Udviklingen stagnerer,
den personlige kontakt med barnet andres, og det
viser mindre interesse for leg og udvikler autistiske
treek. Der registreres miske afvigende handbevegel-
ser, og hovedomfanget fplger maske ikke udviklings-
kurven. Stadie to er karakteriseret ved en periode
med regression, som kan vare uger til maneder.
Barnet vil da vaere i alderen 1-4 ar. I denne periode
ses tab af tillaerte psykomotoriske feerdigheder. Saer-
ligt hdndfunktionen og sproget mistes. Der kan ogsa
tilkomme epilepsi, vejrtreekningsforstyrrelser og ste-
reotypier. Vejrtreekningsforstyrrelserne ved Retts syn-
drom bestér i uregelmeaessig vejrtraekning med hyper-
ventilation og/eller vejrhold [11, 12]. Karakteris-
tiske stereotypier omfatter gnidende/vaskende hénd-
bevagelser, eller haenderne er meget i munden eller
piller ved héret. Senere bliver stereotypierne mere di-
skrete som f.eks. kontinuerlig pillen pa trgjen. Stadie
tre af sygdommen indtreeffer oftest fra femérsalde-
ren, hvor sygdommen stabiliseres. Det er nu tydeligt,
at barnet er psykisk udviklingsheemmet, og gangfunk-
tionen er nu mere pavirket hos de bgrn, der forinden
har leert at gé. Patienterne har helt eller delvist mistet
evnen til at bruge deres heender meningsfuldt (hdnd-
apraksi/dyspraksi). Epilepsi er et hyppigt problem og
er hos ca. en tredjedel behandlingsresistent [13]. Der
er stor risiko for skoliose. Pigerne/kvinderne forbliver
ofte i stadie tre i drtier. Stadie fire blev oprindeligt be-
skrevet af Hagberg som veerende svaer motorisk for-
vaerring med tiltagende paretiske symptomer, nedsat
mobilitet, tab af gangfunktion og ofte kakeksi. End-
videre far patienterne sver skoliose, men bedring i
epilepsi og emotionel kontakt. Nyere undersggelser
har vist, at de motoriske tab ved Retts syndrom for-
mentlig med alderen ikke er helt s§ dramatiske som
initialt beskrevet, men naermere er et langsomt, grad-
vist funktionstab, som i nogen grad kan afhjalpes
med kontinuerlig treening [13, 14].

KLINISK OG MOLEKYLZARGENETISK UDREDNING
Diagnosen kan ofte bekreftes med DNA-analyse, idet
mutationer i MECPZ2 findes hos op mod 92% af pa-
tienterne med klinisk klassisk Retts syndrom [15].
Der kendes i dag > 850 forskellige mutationer i
MECP2 [16]. Mutationerne registreres i den interna-
tionale Rett database (http://mecp2.chw.edu.au/).
Der findes otte hyppige mutationer, og disse udgor i
alt 58% af de fundne mutationer hos patienter med

A. En firedrig pige
med Retts syndrom,
handstereotypier og
god gjenkon-

takt. B. En 36-arig
kvinde med Retts
syndrom — fremstar
klassisk med hands-
tereotypier, kyfosko-
liose og bredsporet
benstilling.

Forzeldrene til pa-
tienterne pd bille-
derne har givet
samtykke til publika-
tion med fotos i
Ugeskrift for Leger.

klassisk Retts syndrom [17]. Der er lavet flere geno-
type-feenotype-studier, hvis resultater tyder p4, at
mutationerne p.Arg106Trp, p.Arg168*, p.Arg255%,
p.Arg270* samt deletioner, insertioner og splice
site-mutationer kan fordrsage en relativt sveerere
feenotype, hvorimod p.Arg133Cys, p.Arg294*,
p.Arg306Cys og 3’ trunkerende mutationer er pavist
statistisk at associere med en relativt mildere feeno-
type [17]. Mutationer i MECP2 kan ogsé resultere i
atypisk Retts syndrom og X-bunden mental retarde-
ring [18, 19].

Tidligere mente man, at baggrunden for, at syg-
dommen primeert forekom hos piger, var, at mutatio-
ner i MECP2 var letale hos drengebgrn. Det har siden
vist sig, at mutationerne i MECP2 oftest opstar pé det
paternelle X-kromosom og derfor videregives til pige-
bgrn. Hovedparten af mutationerne i MECP2 er séle-
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Stadieinddeling af symptomudviklingen ved Retts syndrom. Inspireret af den oprindeligt beskrevne af Hagberg & Witt-Engerstrgm i 1986 [9]. Stadie 4 er svagt markeret, idet
dette stadie stadig diskuteres bade med hensyn til symptomatologi og varighed.

Stadie 1
Stagnation

Stadie 2

Regression
1-4-arsalder
Varighed: uger-mdr.

Stadie 3
Stabilisering

Efter stadie 2
Varighed: ar-dekader

Y%-1%-arsalder
Varighed: mdr.

Forandret gjenkontakt
Personlighedsaendring

Nedsat interesse for leg

Sen motorisk udvikling, men ikke
altid signifikant

Uspecifikke abnorme handbevae-
gelser

Stagnation af hovedomfang

— Tilbagegang i psykomotorisk ud-
vikling

— Tab af handfunktion og sprog

— Ataksi, apraksi

— Stereotypier

— Ofte mistanke om autisme

— Vejrtreekningsforstyrrelser

— Debut af anfaldsfeenomener

— Den psykomotoriske retardering
er nu tydelig, men stabil

— Tydelig handapraksi/dyspraksi

— Hos gaende er gangforstyrrelsen
prominent

— Epilepsi er hyppig

— Forbedret kommunikationsevne

— Skoliose

Tiltagende bevaegelsesheemning
Kyfoskoliose

Mindre epilepsi

Bedre emotionel kontakt

Udtalt stirrende gjenkontakt
Tiltagende bevaegelseshaemning

des nyopstdede. Der er kun beskrevet enkelte fami-
lier, hvor sygdommen er nedarvet via en mor, som

tilsyneladende var asymptomatisk [19]. Gentagelses-
risikoen for Retts syndrom estimeres i litteraturen til

at vaere ca. 5% pa baggrund af risikoen for gonade-
mosaik [20], og foraldrene bgr derfor tilbydes pree-

natal diagnostik ved eventuelle fremtidige gravidite-

ter. Foraeldreundersggelse kan tilbydes af hensyn til
korrekt risikovurdering inden evt. graviditet.
Mutationer i CDKL5 og FOXG1 har vist sig at
veere arsag til en atypisk Retts syndrom-faenotype.
Feelles for disse gendefekter er ofte fravaeret af en
normal initial udviklingsperiode. Faenotypen ved

CDKL5-defekt er oftest karakteriseret ved, at der me-

get tidligt forekommer epileptiske anfald (< 3-ma-
nedersalderen). Herudover har patienterne ofte
vejrtraekningsforstyrrelser og handstereotypier [5].
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Differentialdiagnoser til klassisk Retts syndrom, som alle har psykomotorisk udviklingshaemning og
epilepsi, men ogsa enten handstereotypier, vejrtraekningsforstyrrelser eller manglende sprog. Gen-

navnene er navnt i parentes. www.omim.org.

Handstereotypier

Atypisk Retts syndrom, infantil
epileptisk encefalopati type 2
(CDKL5)

Atypisk RTT, kongenit variant
(FOXG1)

Neuronal ceroid-lipofuscinose
(PPT1)

MEF2C-syndrom (5q14.3-
deletion)

Dravets syndrom (SCN1A)
Autisme kan have handbevae-
gelser, der ligner stereotypier

Vejrtraekningsforstyrrelser
Atypisk Retts syndrom, infantil
epileptisk encefalopati type 2
(CDKL5)

Pitt-Hopkins syndrom (TCF4)
Neuronal ceroid-lipofuscinose
(PPT1)

Manglende sprogudvikling
Angelmans syndrom
(UBE3A)

Atypisk Retts syndrom, kon-
genit variant (FOXG1)
Mowat-Wilsons syndrom
(ZEB2)

Syndromisk X-bunden men-
tal retardering af Christian-
son-type (SLC9A6)
Pitt-Hopkins syndrom (TCF4)
Phelan-McDermids syndrom
(22g13-deletion) M.fl.

Mutationer i FOXG1 kan bevirke en feenotype med
epilepsi, progressiv mikrocefali og corpus callosum-
hypogenesi, manglende sprog og gangfunktion samt
handstereotypier [21]. Derfor bgr der suppleres med
relevant molekylergenetisk analyse, hvis der ikke ved
udredning findes en MECP2-mutation seerligt ved aty-
piske symptomer, og hvor barnet f.eks. ikke opfylder
de fulde kliniske kriterier (Tabel 1), idet feenotypen
ved Retts syndrom kan variere [22].

Man kan tidligt fa mistanke om diagnosen hos et
barn, hvis udvikling tilsyneladende er inden for nor-
malomradet i de forste seks mdneder, men hvor den
psykomotorisk udvikling fra %2-2-aralderen stagnerer
med efterfglgende tegn pé regression. Hvis barnet op-
fylder kriterierne for Retts syndrom anbefales mole-
kyleaergenetisk analyse af MECP2. I alle andre tilfelde
vil grundig metabolisk udredning og kromosommi-
kro-array altid veere fgrstevalg som ved alle bgrn med
psykomotorisk udviklingsheemning [23]. Herefter
kan Retts syndrom-diagnosen overvejes i forhold til
de kliniske kriterier. Studier har vist, at selvom Retts
syndrom er en af de hyppigste enkeltérsager til udvik-
lingsheemning hos piger, er udbyttet af at mutations-
screene alle piger med udviklingshemning uden hen-
syntagen til klinik relativt lavt: 1/97 [24].

Ved den molekylergenetiske analyse vil diagno-
sen blive bekreeftet i langt de fleste tilfeelde, men et
normalt resultat udelukker ikke fuldsteendigt diagno-
sen. Fraveer af fund af mutation i MECP2 bgr, selvom
de kliniske kriterier er opfyldt, medfgre, at muta-
tionseftersporing i CDKL5 og FOXG1 overvejes.
Endelig bgr en raekke andre differentialdiagnoser
overvejes. I Tabel 2 er vist en oversigt over differen-
tialdiagnostiske forslag til klassisk Retts syndrom hos
et barn med psykomotorisk udviklingsheemning og
epilepsi, samt et af de tre mest karakteristiske symp-
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tomer, som normalt kan udlgse mistanke om Retts
syndrom. Disse er abnorme héndbevagelser, mang-
lende sprogudvikling og vejrtreekningsforstyrrelser.

RETTS SYNDROM | DANMARK

Ultimo 2014 kendte man til 107 nulevende patienter
med klinisk Retts syndrom i Danmark, heraf en enkelt
mand. I alt 97 (90,7%) patienter er genetisk verifice-
ret med mutationer i MECP2 eller CDKL5. Udrednin-
gen for Retts syndrom foregar primeert gennem de lo-
kale neuropzaediatriske afdelinger med efterfglgende
molekylargenetisk udredning ved Molekylergenetisk
Laboratorium pa Klinisk Genetisk Klinik, Rigshospita-
let.

Center for Rett Syndrom pé Kennedy Centret i
Glostrup, der er en del af Klinisk Genetisk Klinik pa
Rigshospitalet, har et nationalt tilbud om rddgivning
og behandling af patienter med Retts syndrom og
rédgivning af de pargrende samt fagpersoner. Pa cen-
teret tilbydes der hjelp til afklaring af diagnosen og
et klinisk tilbud til patienterne/familierne om livslang
ambulant opfelgning i samarbejde med deres lokale
berneafdeling, anden stamafdeling eller praktise-
rende laege. P4 centeret er der en bred teamfunktion
bestédende af en neuropadiater, fysioterapeuter, en
padagogisk psykologisk radgiver, en sygeplejerske,
en dizetist, en forskningsassistent og en socialformid-
ler, der alle inden for de naevnte fagomrader bistar
med viden, forskning og rddgivning specifik rettet
mod patienter med Retts syndrom og deres familier.
Der tilbydes ogsa udgaende funktion i lokalmiljget
med undervisning i Retts syndrom og specifik radgiv-
ning om den enkelte person med syndromet.

Den nyeste opggrelse af overlevelse blandt en
gruppe af 396 patienter med Retts syndrom viste, at
op mod 60% var i live som 38-arige [13]. Den hyppig-
ste dpdsérsag hos disse patienter er respiratoriske
problemer [13]. I Danmark blev den eldste kvinde, vi
kender til, 79 &r [25]. Man gar saledes ind i alder-
dommen med Retts syndrom, og dette understreger
vigtigheden af at laere patienterne kommunikations-
veerktgjer og at skabe et s fysisk aktivt liv som mu-
ligt. Det er i hgj grad for patienternes egen skyld, men
ogsé for at nedsette risikoen for, at de bliver tungt
plejekraevende.

Behandlingen og opfglgningen af personer med
Retts syndrom er multifacetteret og skal vare livet ud.
Tidlig og kontinuerlig intervention er ngdvendig for
at opretholde og gge det motoriske og kommunika-
tive funktionsniveau [26] samt forebygge komplika-
tioner som f.eks. skoliose og kontrakturer [27]. Den
medicinske behandling af epilepsi, respirations- og
spvnforstyrrelser mv. er symptomatisk [28]. Der bgr
endvidere veere fokus pa knoglestatus [29]. Antallet

°
Retts syndrom er en neuronal udviklingsdefekt.
Sygdommen forekommer fortrinsvist hos piger.
Hyppighed 1:10.000.

Symptomerne er ofte manglende handfunktion/handstereotypier,
manglende sprog, gangforstyrrelse og udviklingshaemning.

Debutalder typisk %-1% ar.

Forlgber i faser, udviklingsstop, regression, stabilisering og eventuelt
en sen forvaerringsfase.

Kliniske kriterier er beskrevet af Neul et al i 2010.
90% af tilfaeldene skyldes mutationer i MECP2.

Herudover kan atypisk Retts syndrom skyldes mutationer i CDKL5 og
FOXG1.

Der findes endnu kun symptomatisk behandling.

Diagnosen er vigtig af hensyn til prognose og gentagelsesrisiko.

af kliniske undersggelser er stigende. Der er overve-
jende tale om afprgvninger af i forvejen kendte medi-
kamenter som f.eks. insulin-like growth factor 1. Pa
langsigtet basis arbejdes der mod en mere kurativ be-
handling af Retts syndrom[30].

Da stgrsteparten af personer med Retts syndrom
i Danmark ses i Center for Rett Syndrom ved jevnlige
besog og evalueringer, er der et godt fundament for
rekruttering af patienter til kliniske forsgg og imple-
mentering af ny behandling.

SUMMARY
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Clinical molecular genetics diagnostics of Rett syndrome in
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The neurodevelopmental disorder Rett syndrome was first
described in 1966 by Andreas Rett, who described girls with
loss of speech and hand use displaying characteristic hand
stereotypies. Since then, the disease has been linked to muta-
tions in the gene MECP2. However, the basis of the diagnosis is
still clinical as defined by the latest clinical criteria as proposed
by Neul and colleagues in 2010. This article presents a short
clinical and molecular overview of the latest in Rett syndrome
with emphasis on the Danish patients, headlines for making the
diagnosis, differential diagnoses and molecular diagnostic
possibilities.
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