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Specialistvard 2010

Undersokning av den centrala kontrollen
av det autonoma nervsystemet i hjarn-
stammen — Hjarnstamsundersokning

Neurofysiologisk specialundersokning med sér-

skild inriktning pa andning och hjart-kérlfunktion.

Samtidig EEG-registrering. Neuropediatrisk be-
démning. Rekommendationer for behandling och
preventiva insatser. Undersokningarna sker under
cirka tre dygn, da tre till fem personer med Rett
syndrom och deras medf6ljande deltar.

Tvarprofessionell utredningsvecka

Undersokning och bedomning av formagor, sva-
righeter, mdjligheter och risker for den enskilda
individen med Rett syndrom. Sammanstillning
av rekommendationer for behandlande och pre-
ventiva insatser. Undersokningarna sker under en
vecka da tre till fem personer med Rett syndrom
och deras medf6ljande dr samlade vid centret for

undersokningar och aktiviteter enskilt och 1 grupp.

For bada typerna av undersokning krivs det
en remiss/betalningsforbindelse med riksavtal
fran hemlandstinget.

Alltid aktuell info pa

www.rettcenter.se

Varfor ett sarskilt Rett Center?

Det pagar en diskussion om hur man ska l6sa be-
hovet av hogspecialiserad vard for patienter med
séllsynta, komplexa och allvarliga sjukdomar.

Fréan flera héll har framforts férslag som inne-

bar att man sammanfor flera diagnosgrupper till
samma medicinska centrum och att ett antal centra
av denna typ skapas i landet. Rett center ar ett
nationellt medicinskt center for hogspecialiserad
vard som koncentrar sig pa patienter med Rett
syndrom. Vi vill darfor lyfta fram forhallanden
som medfort att vi valt denna inriktning for Rett
syndrom.

Hjérnstamsundersokning dr en viktig del i den neurofy-
siologiska specialunders6kning med sérskild inriktning pa
andning och hjért-kérlfunktion som sker vid Rett Center.

Rett syndrom dr en genetisk sjukdom med
mycket svara och komplexa symtom. Det drab-
bar nistan enbart flickor/kvinnor. Man f6ds med
syndromet latent och vid ungefér 9-18 manaders
alder borjar man kunna mérka de forsta sympto-
men som ar mycket svartolkade om man inte &r
vil insatt i sjukdomen. Eftersom Rett syndrom sa
gott som aldrig ar arftligt finns inte erfarenhet el-
ler misstanke om syndromet i slékten.

Syndromet har patienten livet ut, det medfor
omfattande nedséttningar 1 funktionsforméga,
bade fysiskt och mentalt. Det innebér att vrden
av patienter med Rett syndrom dr medicinskt hog-
prioriterad och patienterna har ritt till all den vard
som kan forbéttra deras situation.

Behandling vid Rett syndrom innebér sdvil {6-
rebyggande insatser som behandling av uppenbara
symtom. Komplexiteten gor att det behdvs manga
olika kompetenser 1 samverkan for att kunna upp-




na resultat. Rett syndrom ér inte en fortskridande
sjukdom i nervsystemet men skador kan uppsté
genom obehandlade komplikationer. Det finns
mojlighet att paverka patientens funktionsférmaga
och livskvalitet. Det vill sdga det d4r meningsfullt
att finna/utveckla atgiarder som patienten har nytta
av. For klinisk behandling behéver kombinerad
klinisk verksamhet och forskning prioriteras.

Rett syndrom orsakas av bristande nervcells-
mognad pé genetisk grund. Syndromet ar sa
sdllsynt, sa komplext och har varit ként under s
pass kort tid att behandling inte ar faststilld utan
ar under utarbetande/utforskande savél internatio-
nellt som i Sverige. I stort sett alla funktioner och
alla kroppens organ blir involverade och befinner
sig i olika mognadsskeden. Det innebér individu-
ellt helt olika konsekvenser och behov av typer av
insatser. Sjukdomsmekanismerna dr ovanliga och
uppfattas ofta felaktigt. Dysautonomi (storning av
kontrollen Gver det autonoma nervsystemet) med
unik sympato-vagal (den sympatiska respektive
parasympatiska delen av det autonoma nervsys-
temet) obalans, kardio-respiratorisk dysrytmi
(rytmstdrning hos hjarta och andning) och extrem
omognad av nervceller dr en utmaning for Halso-
och sjukvarden.

Central lank i vardkedjan

Rett Centers roll dr att vara en lank i1 vardkedjan
och utgora ett komplement till 6vriga vardnivéer,
inte minst landstingens habiliteringsverksamheter.
I Rett Centers roll ingar ocksa att tillhandahalla
kunskaper och forskningsresultat som ar relevanta
for behandling av patienter med Rett syndrom.
Liakare och 6vrig sjukvards- och habiliteringsper-
sonal, omsorgspersonal, anhdriga med flera kan
kontakta Rett Center och fé relevant information.

Eftersom Rett syndrom é&r séllsynt har olika
sjukvardsinrattningar inklusive habiliteringar
svart att fa tillrdcklig bredd och djup 1 erfaren-
heter nér det géller Rett syndrom 1 olika aldrar,
stadier och symtomvariationer. Medan ett femtio-
tal olika patienter kommer till Rett Center arligen
och en méngd behandlingskontakter upprétthalls,
finns det ofta enbart en handfull patienter i nor-
mallandstingen, dartill fordelade pa barn och
vuxna.

Rett Centers ldkare och terapeuter maste ha sér-
skild spetskompetens nir det géller Rett syndrom.
Att kunna koncentrera sig pa denna patientgrupp
och inrikta sitt arbete pa denna typ av formégor/
oférmégor och kombinera klinisk verksamhet
med forskning har givit forutséttningar att gé pa
djupet, att samla in tillgdnglig kunskap och att
kunna ligga i forskningsfronten. For att kunna
arbeta effektivt har vi bedomt det klokt med ett
center som kan tranga djupt in i problematiken, ha
ett omfattande virldsvitt forskningssamarbete och
dgna sig it de specifika fragestéllningarna vid just
Rett syndrom.

Konstaterat behov

Mot denna bakgrund anser vi att det behovs ett
sarskilt nationellt medicinskt center for Rett
syndrom. Detta sdger ingenting om huruvida
denna losning ar ldmplig for andra patientgrupper,
rimligen méste behovet vara olika mellan olika
grupper av sillsynta och allvarliga sjukdomar.

Thomas Aronsson
Verksamhetschef
Rett Center

Ingegerd Witt Engerstrom
Overlikare, MLA
Rett Center




t.i.a.m.o.

t.i.a.m.o. (tutti insieme associazioni malatti orp-
hane) eller ”’jag alskar dig” (6verséttning: alla
tillsammans med sallsynta sjukdomar) ar en sam-
manslutning i Italien for Rett syndrom, fragilt X och
ytterligare nagra sallsynta tillstdnd med omfattande
funktionsnedsattningar.

t.i.a.m.o:s fOrsta internationella konferens dgde
rum 1 ’Viareggio Versilia Puccini Konferens” den
18 februari, 1 anslutning till ESRRAs (European
Scientific Rett Research group) moéte 1 Versilia/
Viareggio (www.esrra.eu). Konferensen inled-
des av Domenica Taruscio vid motsvarigheten till
var Socialstyrelse, i Rom. Ett flertal personer pa
betydelsefulla poster i samhille och féreningar
betonade betydelsen av att utveckla samhéllet for
ménniskorna med funktionsnedsittning. ESRRA-
gruppen deltog som foreldsare: barnneurolog
Ingegerd Witt Engerstrom och neurofysiolog
Peter Julu, Rett Center; prof Leopold Curfs och
barnneurolog Eric Smeets, Maastricht; neuro-

log Robert Delamont, Kings Hospital, London;
genetiker Stefania Bigoni, University Hospital,
Ferrarra samt barnpsykiater/barnneurolog Giorgio
Pini, Versilia Hospital, Italien. Andra foreldsare
var barnpsykiater/barnneurolog Michele Zapella,
Siena; genetiker Daniela Tropez, Massachusetttes
och Dublin; molekylidrbiologerna Enrico Taran-
tella, Pisa, Agatino Battaglia och Giovanni Cioni,
Calambrone-Pisa, Luisa Giovannucci Uzielli,
Florens.

”Exempel pa barn som behandlats for autism
snarare dn for sin underliggande sjukdom, med
allvarliga konsekvenser for barnet och dess familj,
ar tyvérr vanligt. De senaste vetenskapliga fram-
stegen kan formodligen leda till nya behandlings-
mojligheter for genetiska sjukdomar som ansetts
omojliga att behandla till for ett par ar sedan”
sdger t.i.a.m.o. Narmaste malet for t.i.a.m.o. r ett
center. Forebilden &r Rett Center pa Froson som
medlemmar av t.i.a.m.o. och personer med Rett
syndrom 1 Toscana har erfarenheter av.

Ingegerd Witt Engerstrom

Lena Svedberg

Jag dr legitimerad sjukgymnast med specialist-
kompetens inom pediatrik och kommer frdn Barn-
och ungdomsneurohabiliteringen i Ornskoldsvik
dér jag arbetat 1 drygt 25 &r. Det kliniska arbetet
har under de senaste &ren kombinerats med dokto-

randstudier.

Sedan februari i
ar arbetar jag vid
Rett Center. Jag
forsvarade min
avhandling ”Kalla
fotter hos barn
med neurologiska
funktionshinder”
for avldggande av
filosofie doktorsex-
amen under 2009.

Helt kort framkom det att

- Rullstolsburna forskolebarn med hjarnskador
hade lagre hudtemperatur pa bade hander och
fotter i jamforelse med barn utan neurologiska
funktionshinder.

- Barn med cerebral pares (CP) och kalla hander
och fotter hade ocksa problem med forstoppning,
sOmnstorningar, smérta och nedsatt vélbefinnande.
Négot samband mellan kalla extremiteter och till
exempel spasticitet, BMI och epilepsi kunde inte
noteras.

En frekvent forkommande oro hos fordldern,
for barnets fysiska och psykiska hilsa, var kopp-
lad till nedsatt hilsa hos fordldern.

- En pilotstudie i avhandlingen visade att aku-
punktur kan vara verksamt och ge en hojning av
temperaturen pa hinder och fotter hos vissa barn
med neurologiska funktionshinder men studien
var liten och mer forskning behovs.

Jag ser nu fram emot att ldra kidnna personer
med Rett syndrom och deras formagor och svarig-
heter samt att kunna bidra med mina kunskaper i
klinik och forskning.

Lena Svedberg




Pedodontist

En nyhet fran och med 2010 ar att vart flerprofes-
sionella team har kompletterats med en pedodon-
tist som heter Kristina Palm. For att presentera
Kristina bad jag henne att svara pa nagra fragor.

e Kiristina vem ér du och vad ér en pedodon-
tist?

Forst vill jag sdga att det &r roligt att {4 vara del-
aktig 1 det som sker vid Rett Center! Jag ér fran
Blekinge och tandldkare sedan 32 ar.

Jag arbetade med tandvard for barn och vuxna
under atta ar varefter jag specialistutbildade mig
inom pedodonti, barn- och ungdomstandvard sam-
tidigt som jag gick en fyradrig utbildning i psyko-
terapi. Specialiteten pedodonti hanterar barn, unga
och unga vuxna tom 19 ar med sérskilda behov.

Jag har ocksa haft olika chefsuppdrag och just
nu organiserar jag pedodonti i Jimtlands lén.

Jag har fordjupat mig inom @mnesomradet Barn
som far illa och har forelédst i Norden i samverkan
med Barnombudsmannen, BO och Brottsoffer-
myndigheten i Umea.

Under de 13 ar jag arbetade som mest kliniskt
gick jag utbildning i oralmotorik enligt Castillo
Morales’ koncept, vilket dr en nddvandighet i mo-
tet med de personer som kommer till pedodontin
och som ocksé finns vid Rett Center.

Pedodontist Kristina Palm intervjuad av Anders Lewander.

* Har du erfarenhet av arbete med personer
med funktionsnedsittning sedan tidigare?

En del av pedodontistens vardag &r att mota barn,
ungdomar och unga vuxna med olika funktions-
nedséttningar.

Under min tid som pedodontist vid Kérnsjuk-
huset 1 Skovde, organiserade jag tillsammans med
habiliteringslikare just den orala varden for barn
och unga med olika motoriska funktionsnedsatt-
ningar. Barnen fangades upp redan vid fodseln.

Det ar vanligt att munhélans funktioner; dtan-
det, svdljandet och talandet kan bli problematiska
ndr inte nervsystemet och muskulaturen ar opti-
malt synkroniserade.

Att fa mojligheten att hjélpa till att hitta 16s-
ningar tillsammans med andra professioner var
och dr bade meningsfullt och roligt.

* Hur mycket och nir kommer du att arbeta
vid Rett Center?

Jag har just inlett samarbetet med Rett Center och
finns for ndrvarande inbokad vid de tvérprofessio-
nella veckorna.

* Vad tror du att du kan bidra med under de
tvirprofessionella veckorna vid Rett Center?

Mitt bidrag handlar om att genom kartldggning
av patientens munstatus och munmotorik kunna
hjilpa till att hitta 16sningar for att underlitta
funktioner som till exempel att dta, dricka, svélja
- en stor och viktig del av en méanniskas liv. Jag
har ocksa mojlighet att i viss utstrackning stotta
hemklinikens tandvardsteam med rad och tips.

Stort tack Kristina och
valkommen till Rett Center!

Anders Lewander




Neuropsykologi

Neuropsykologin studerar sambandet mellan hjar-
nans funktioner och beteendet. Man vet numera
ganska val hur en skada eller avvikande utveckling
i hjarnan kan ta sig uttryck i olika typer av svarig-
heter.

En neuropsykolog ér en psykolog med specialkun-
skaper om hjérnan och dess funktioner. Det giller
bade organiska tillstdnd och funktionella storning-
ar, medfodda och forvarvade funktionsstérningar,
liksom kunskap om psykologiska reaktioner.

Det vanliga ér att neuropsykologen undersoker
patienter som far utfora olika testuppgifter, sé-
som minnesprov, sprakliga uppgifter och prov av
praktiska fardigheter. Utifran patientens resultat i
testen, baserat pa bade kvantitativa och kvalitativa
beddmningar av prestationen, samt utifran samtal
med patient och anhoriga gor neuropsykologen en
sammanstéllning av vilka formégor som é&r storda
samt vilka funktioner som paverkats i mindre grad
eller inte paverkats alls. P4 grundval av denna in-
formation dras slutsatser om hur skadan paverkar
patienten i vardagslivet och vilka funktioner som
kan forbéttras. Syftet dr att medverka till en indi-
viduellt anpassad rehabilitering/habilitering, med
inriktning pa att nyttja de bést bevarade funktio-
nerna, for att kompensera for, och i viss mén trina
upp eller utveckla, de funktioner som ar paverka-
de. P4 sd sitt kan patienten nd en hojd funktions-
niva med atgérder som innefattar bade traning och
utprovning av hjalpmedel men ocksé forandringar
1 patientens miljo och i kraven frdn omgivningen.
Den klassiska neuropsykologiska forskningstradi-
tionen ror lokalisationen av olika formégor 1 hjér-
nans olika delar. Denna forskning har frimst skett
genom djurexperiment och vid studier av patienter
med avgriansade (fokala) hjarnskador. Utveck-
lingen av moderna neuroradiologiska (datortomo-
grafi och magnetkamera) och neurofysiologiska
metoder (métning av hjdrnans blodflode, metabo-
lism och elektriska aktivitet) har starkt bidragit
till utvecklingen av neuropsykologiska teorier och
modeller for hjédrnans funktionella organisation.

Neuropsykologi vid Rett syndrom

Nir det géller Rett syndrom, som &r en utveck-

lingsneurologisk storning, paverkas hjarnans
utveckling och dess funktioner. Det finns begrin-
sat med redovisade neuropsykologiska studier och
undersdkningar av Rett syndrom. Det som framst
fokuserats dr de omfattande symtom och effekter
som hérror fran dysfunktioner i sjdlva hjarnstam-
men och det autonoma nervsystemet. Aven olika
studier av hjdrnans anatomi och fysiologi hos
personer med Rett syndrom finns redovisade. Vad
giller bedomningen av funktionell och kognitiv
formaga hos personer med Rett syndrom finns
framforallt studier som utforts via 6gonpekning
och blickavldsning. Detta har visat sig vara ett
begrinsat men mojligt sitt att erhalla ndgon form
av matt pa individernas bakomliggande forméga.

Da Rett syndrom medfor att individens for-
mdga skiftar, manga ginger dr den oberoende av
miljo och given uppgift, blir den svér att méta i
ett bestaimt 6gonblick. Sjdlva bedomningen i ett
standardiserat test bygger pa individens utférande
av givna uppgifter. Alternativet blir dé att anvinda
skattningsskalor, intervjuer, observationer etc. for
att pa det sittet forsoka finga individens formaga,
anpassningsbehov och utvecklingsmojligheter.

Neuropsykologi pa Rett Center

Min egen roll pd Rett Center blir att, utifran det
kunnande och den erfarenhet jag har av neuropsy-
kologi, gora en koppling till det som finns beskri-
vet om Rett syndrom och de egna erfarenheter jag
far 1 mitt arbete med denna patientgrupp och deras
anhdriga samt personal. P4 detta sétt hoppas jag
kunna bidra till ett vidgat synsétt och pé sikt finns
hopp om att via metodutvecklingsarbete finna till-
vigagangssitt som béttre kan méta, beskriva och
ddarmed mojliggora okad forstaelse for just dessa
individers inre virld och deras faktiska formégor.
Andra omraden att utveckla &r att verka for att
finna ytterligare sétt att paverka eller 6verbrygga
de hinder som denna funktionsnedséttning medfor
vad giller utveckling och fungerande. Slutligen
vill jag medverka till att 6ka forstaelsen for Rett
syndrom och vad det innebdr, inte minst vad géller
behov av anpassning i bemdtande och miljo.

Martina Holmbom




Habiliteringsdagarna - HAB2010

Under habiliteringsdagarna i Orebro i april repre-
senterades Rett Center av musikterapeut Marith
Bergstrom-lsacsson, psykolog Martina Holmberg,
sjukgymnast Lena Svedberg och arbetsterapeut
Asa-Sara Sernheim.

Rett Centers egen medverkan vid konferensen var
via posterpresentation och musikterapeut Mariths
presentation av materialet MUSORIK. Konferen-
sen var vil genomford och innehdll fyra huvudfo-
reldsningar samt méanga parallella sessioner att ta

del av.

En av de presentationer som tillhdrde guldkornen
framfordes av professor Ann-Christine Elias-
son. Hon berittade om hur intensiv traning pé-
verkade handfunktionen hos barn med cerebral
pares och hur mycket det betydde for dem over
tid. Studierna visade att det gjorde skillnad med
dessa traningsperioder for barnen och att det var
signifikanta skillnader 1 formaga fore och efter
traningen.

Som alltid pa konferenser dr det svart att vilja
mellan alla intressanta programpunkter, men for-
delen nér fler frdn samma arbetsplats deltar ar att
man kan delge varandra. Méten och diskussioner
med kolleger och andra é&r otroligt stimulerande
och en ytterligare del i varfor konferenser av den
hér typen dr sé givande att delta i. Man aterskapar
gamla kontakter och knyter manga nya.

Mdrith Bergstrom-Isacsson

Nationell konferens i musikterapi

Under helgen 20-21 mars genomférdes den natio-
nella konferensen i musikterapi i Stockholm.

Rett Center representerades av undertecknad som
framforde tva olika delar, en huvudpresentation
dar fokus lag pa pagaende doktorandstudie och en
parallellsession dir MUSORIK presenterades.

Aven centrets logoped Helena Wandin holl en
huvudpresentation dar hon beskrev sitt sétt att
tanka kring musikens nytta inom logopedin samt
vérdet av att samarbeta med musikterapeut i sina
beddomningar. Det kom manga fragor och det
fanns en stor nyfikenhet bland ahdrarna.

I ovrigt var det ett mycket brett utbud av paral-
lella presentationer, workshops samt ytterligare
tva huvudpresentationer dir doktoranderna Ann-
Sofie Paulande och Anci Sandell berdttade om
sina pdgaende projekt. Musikterapi dr 1 Sverige
representerat av fyra olika inriktningar: GIM
(Guided Imagery and Music), FMT (Funktionsin-
riktad musikterapi), Sjoviksmodellen (Basic level)
och Analytiskt orienterad musikterapi (Advanced
level), de har alla olika arbetssdtt och kompetens.

Nytt for Musikterapi 1 Europa ér fran och med 1
ar en registrering av musikterapeuter; The Bremen
Agreement. Man kommer att f4 ansoka om att {4
vara med 1 registret utifrdn mycket tydliga krite-
rier. Detta register kommer att kunna fungera som
en garanti och kvalitetssdkring for yrket som sé-
dant och for de som soker en musikterapeut. Den
gemensamma europeiska synen kommer dven att
mojliggora for musikterapeuter att kunna rora sig
inom EU.

Fran den 1 juni 2010 kan man anséka om en
plats i registret och frdn 2011 kommer det att tas
1 bruk. Vill man ldsa mer om registret och kriteri-
erna finns det information p4 www. emtc-eu.com

Mdrith Bergstrém-Isacsson




KomRett

Jag tycker att kommunikation ar ett spannande
och roligt omrade som jag tror gar att utveckla for
gruppen med Rett syndrom.

Vi vet att stod till omgivningen &r viktigt for att ge
bra forutsattningar for kommunikation och kom-
munikationsutveckling. I min magisteruppsats
valde jag darfor att utviardera en kommunikations-
kurs (KomRett) for fordldrar och assistenter till
personer med Rett syndrom.

i_'_,_'.-

”Den dér skoldpaddan verkar intressant.”

KomRett bygger pa fordldrakurser i ett projekt
kallat AKKTIV* och anpassades bland annat for
att passa narstdende till bade vuxna och barn med
Rett syndrom. Syftet var att ge kunskap om kom-
munikation, strategier for att stimulera kommuni-
kationsutveckling och Alternativ och Komplette-
rande Kommunikation (AKK).

Utvirderingen skedde med frageformuldr och
videoanalys av samspelet mellan tva av personer-
na med Rett syndrom och deras nérstaende. Tre av
de sex kursdeltagarna hade borjat anvénda bilder
i sin kommunikation med personerna med Rett
syndrom efter kursen.

De tva kursdeltagarna som filmats uppméirk-
sammade och svarade i1 hog grad pd kommunika-
tionen frén flickorna redan innan kursen och en
av kursdeltagarna lockade oftare till mer varierad
kommunikation i filmerna efter kursen.

Utvérderingsformuldr visade att de som deltagit
1 kursen tyckte att kursen gett ny kunskap som
kidndes meningsfull. Innehallet bygger bland annat

pa forskning om vikten av att fa svar pa sin kom-
munikation och delad uppmaérksamhet som grund
for kommunikationsutveckling och for att man ska
borja kommunicera med exempelvis bilder eller
samtalsapparater.

Analysen av filmerna gav stod for att det har
betydelse for kommunikationen om samspels-
partnern svarar pa och kommenterar det flickorna
med Rett syndrom gor. Flickornas engagemang i
samspelet och aktiviteten verkade oka nér sam-
spelspartnern visade pa nya sétt att gora saker pa
eller samtalade om innehéllet i aktiviteten mer dn
utférande. Inom ramen for studien rymdes inte att
gora nadgon detaljerad analys av flickornas kom-
munikation, vilket jag skulle vilja goéra i mina
fortsatta studier.

Helena Wandin

*AKKTIV - Alternativ och Kompletterande Kommunika-
tion Tidig InterVention till fordldrar som har barn med kom-
munikationssvarigheter

Vetenskapliga publikationer

Drygt 80 vetenskapliga publikationer om Rett
syndrom har kommit det senaste halvaret. Den har
gangen har jag tagit med sammanfattningarna av
atta artiklar och min forsvenskning av var och en.

Mycket lite om behandling &r publicerat som ni
ser. Jag har kompletterat med nagra artiklar som
belyser variationer i den kliniska bilden inom
samma familj och mellan pojkar, en mutation
som medfor fordubbling av MECP2-genen och en
intressant artikel om mekanismer bakom CDKLS5-
mutationen.

Ingegerd Witt Engerstrom




Kommunikation

J Dev Phys Disabil. 2010 Apr;22(2):105-118.
Communication in Individuals with Rett Syndrome: an
Assessment of Forms and Functions.

Didden R, Korzilius H, Smeets E, Green VA, Lang R, Lan-
cioni GE, Curfs LM.

In the present study we assessed the forms and functions of
prelinguistic communicative behaviors for 120 children and
adults with Rett syndrome using the Inventory of Potential
Communicative Acts (IPCA) (Sigafoos et al. Communica-
tion Disorders Quarterly 21:77-86, 2000a). Informants com-
pleted the IPCA and the results were analysed to provide a
systematic inventory and objective description of the com-
municative forms and functions present in each individual’s
repertoire.

Results show that respondents reported a wide variety of
communicative forms and functions. By far most girls

used prelinguistic communicative behaviors of which eye
contact/gazing was the most common form. The most often
endorsed communicative functions were social convention,
commenting, answering, requesting and choice-making.
Problematic topographies (e.g., self-injury, screaming, non-
compliance) were being used for communicative purposes
in 10 to 41% of the sample. Exploratory analyses revealed
that several communicative forms and functions were rela-
ted to living environment, presence/absence of epilepsy, and
age. That is, higher percentages of girls who showed some
forms/functions were found in those who lived at home,
who had no epilepsy and who were relatively young.

Kommunikation hos individer med Rett Syndrom: en
bedomning av former och funktioner.

I den hér studien undersokte vi former och funktioner av
prelingvistiskt kommunikativt beteende hos 120 barn och
vuxna med Rett syndrom med hjélp av “Forteckningen dver
Potentiella Kommunikativa Handlingar” (IPCA) (Sigafoos

et al. Communication Disorders Quarterly 21:77-86, 2000a).

Uppgiftsldmnarna fyllde i Forteckningen (IPCA) och resul-
tatet analyserades for att skapa en systematisk forteckning
och objektiv beskrivning av de kommunikativa former och
funktioner som fanns i varje individs repertoar. Resultatet
visar att varje respondent rapporterade en stor variation av
kommunikativa former och funktioner. De allra flesta flick-
orna anvinde prelingvistiska kommunikativa beteenden, av
dessa var 6gon-/blickkontakt den allra vanligaste formen.
De mest noterade kommunikativa funktionerna var socialt
umginge, kommentarer, svar, att frdga efter och att vélja.
Problemskapande (s&som sjélvskador, skrikande, bristande
samverkan) anvandes som kommunikation av 10-41 %.
Forskningsanalyser visade att manga kommunikationsfor-
mer och funktioner var relaterade till den milj6 de levde

i, forekomst eller franvaro av epilepsi, samt &lder. Det vill
sdga, en storre procent flickor som visade former/funktioner
sdgs bland dem som bodde hemma, inte hade epilepsi och
var relativt unga.

Skolioser

Pediatr Res. 2010 Apr;67(4):435-9.

Profiling scoliosis in Rett Syndrome.

Percy AK, Lee HS, Neul JL, Lane JB, Skinner SA, Geerts
SP, Annese F, Graham J, McNair L, Motil KJ, Barrish JO,
Glaze DG.

Department of Pediatrics, University of Alabama at Bir-
mingham, Birmingham, Alabama 35294, USA. apercy@
uab.edu

To understand scoliosis, related comorbidities, and pheno-
type-genotype correlations in individuals with Rett syn-
drome (RTT), the Rare Disease Clinical Research Network
database for RTT was probed. Clinical evaluations included
a detailed history and physical examination, comprehensive
anthropometric measurements, and two quantitative mea-
sures of clinical status, Clinical Severity Scale (CSS) and
motor-behavioral analysis (MBA). All data were exported
to the Data Technology Coordinating Center (DTCC) at

the University of South Florida. Scoliosis assessment was
based on direct examination and curvature measurements
by radiography (Cobb angle). Statistical analyses included
univariate and multiple logistic regression models, adjus-
ting for age at enrollment or mutation type. Scoliosis data
were available from 554 classic RTT participants, mean age
=10y (0-57 y). Scoliosis was noted in 292 (53%); mean
age = 15 y with scoliosis and 6 y without. Using multiple
regression analysis, MBA severity score, later acquisition,
loss or absent walking, and constipation were associated
with scoliosis. Two common methyl-CpG-binding protein 2
(MECP2) mutations, R294X and R306C, had reduced risk
for scoliosis. These findings corroborated previous reports
on scoliosis and extended understanding of comorbidities,
clinical severity, and relative risk reduction for specific mu-
tations. Clinical trial design should account for scoliosis and
related factors judiciously.

En oversikt over skolioser vid Rett syndrom.

For att forstéa skolios, relaterad ko-morbiditet och fenotyp-
genotyp-korrelation hos personer med Rett syndrom (RTT),
anvindes databasen for RTT, Rare Disease Clinical Re-
search Network. De kliniska bedomningarna inkluderade
detaljerad anamnes och fysisk undersdkning, omfattande
antropometriska métningar och tva kvantitativa matt pa
kliniskt status, Clinical Severety Scale (CSS) och Analys
av motoriskt beteende (MBA). Alla data exporterades till
Data Technology Coordinating Center (DTCC) vid South
Florida Universitet. Skoliosbedémningarna baserades pa
direkt bedomning och rontgenundersdkning av kurvaturen
(Cobbs vinkel). Statistiska analyser inkluderade modeller
for univariat och multipel logistisk regression med anpass-
ning for alder da de kom in i studien och fér mutationstyp.
Skoliosdata fanns for 554 deltagare med klassiskt RTT,
medelalder 10 ar (0-57 &r). Skolios hade noterats hos 292
(53%); medelalder 15 &r med skolios och 6 ar utan. Vid
anviandande av regressionsanalys var motoriskt beteende
(MBA), severity score, senare uppnaende, forlust eller fran-
varo av gaende och forstoppning, associerade med skolios.
Tvéa vanliga MECP2-mutationer, R294X och R306C, visade
minskad risk for skolios. Dessa fynd bekréftade tidigare rap-
porter om skolioser och dkade forstaelsen av ko-morbiditet,




klinisk svérighetsgrad och relativ riskreduktion vid specifika
mutationer. Kliniska provningar maste utformas sa att sko-
lioser och relaterade faktorer redovisas omdomesgillt.

Magsack och tarmar

Brain Dev. 2010 Feb 8.

The management of gastric perforation in a girl with
Rett syndrome: Report of a case.

Sezer A, Yagci MA, Hatipoglu AR.

Department of Surgery, Faculty of Medicine, Trakya Uni-
versity, Edirne 22030, Turkey.

Introduction: Rett syndrome is a neurologically disorder that
affects approximately one in 10,000 females. Case report:

A 21-year-old girl with Rett syndrome was hospitalized

for abdominal distention and pain. Physical examination
revealed abdominal tenderness. Radiology investigation
revealed bilateral free air in subdiaphragmatic area. Gast-
ric perforation observed at laparotomy. Primary suturing
and omentoplasty were performed. In the follow-up, the
symptoms of intestinal obstruction occurred. Conservative
treatment failed and second intervention was performed. At
laparotomy severe gastric and intestinal dilatation and bowel
adhesions were detected. Adhesiolysis, tube gastrostomy,
and feeding jejunostomy performed. Discussion: Rett syn-
drome and associated gastric complications are uncommon.
These pathologic disorders may cause gastric, intestinal
necrosis, intestinal obstructions. Because of the late occur-
ring of physical findings and insidious presentation of the
gastrointestinal perforations in Rett syndrome, physicians
should keep in mind this rare entity to reduce morbidity and
mortality.

Behandling av perforation av magsicken hos en flicka
med Rett syndrom: En fallbeskrivning.

Introduktion: Rett syndrom &r en neurologisk sjukdom som
forekommer hos ungefar 1:10 000 flickor/kvinnor. Fallbe-
skrivning: En 21-érig flicka med Rett syndrom lades in pa
sjukhus pé grund av utspand buk och smértor. Kroppsunder-
sO6kningen avsldjade 6mhet 6ver buken. Rontgenundersok-
ning visade fri gas i buken, bilateralt under diafragma. Vid
laparatomi (d& man 6ppnade buken) fann man perforation
av magsécken. Primér suturering och omentum-téckning
gjordes. Vid uppfoljning ségs tecken till obstruktion (hinder)
i tunntarmarna. Konservativ behandling misslyckades och
en andra operation foretogs. Da buken 6ppnades upptacktes
allvarlig dilatation (utspénning) av magséck och tunntarmar
och sammanvéxningar vid tjocktarmen. Sammanvéxningar-
na l6stes, gastrostomi och jejunostomi anlades. Diskussion:
Rett syndrom och associerade komplikationer fran mag-
sdcken dr ovanliga. Dessa patologiska tillstand kan orsaka
nekros (vdvnadsdod) 1 magsdcken och tunntarmarna och
obstruktion i tarmarna. Eftersom kliniska tecken kommer
sent och tecknen till perforation av magsiacken &r smygande
vid Rett syndrom, bor ldkare ha detta ovanliga tillstdnd i
atanke for att reducera sjukdom och dod.

Fem personer med MECP2-mutationer i samma familj
— olika kliniska bilder

J Neurodev Disord. 2009 Dec;1(4):313.

Variable phenotypic expression of a MECP2 mutation in
a family.

Augenstein K, Lane JB, Horton A, Schanen C, Percy AK.
Neuromuscular and Rehabilitation Associates of Northern
Michigan, Traverse City, MI, USA.

We report a three generation family in which five members,
three females and two males, demonstrate a 44 bp deletion
(1164-1207del44) in the MECP2 gene associated with Rett
syndrome, leading to a truncation of the C-terminus of the
protein. Two of the three females and both males do not
meet RTT criteria whereas the youngest female has classic
RTT. Both males demonstrated a clear pattern of progressive
involvement including dystonia. The transmitting females
do not demonstrate features of RTT as a result of unba-
lanced X chromosome inactivation (XCI) and were only
identified as carriers following the evaluation of the affected
males and the girl with classic RTT. As such, accurate as-
sessment of the precise frequency of MECP2 mutations in
carrier females with mild cognitive impairment or border-
line cognitive function will be under-represented unless

an affected offspring is recognized. Strategies for accurate
diagnosis in such instances should be considered carefully.

Variabelt fenotypiskt uttryck av en MECP2-mutation i
en familj.

Vi rapporterar en 3-generationers familj dar 5 medlemmar, 3
kvinnliga och 2 manliga, har en 44 baspars deletion (1164-
1207del44) i MECP2-genen, associerad med Rett syndrom
(RTT), vilket lett till att C-terminalen av proteinet skurits
bort. Varken ménnen eller tvé av de tre kvinnorna fyller
kriterierna for RTT, medan den yngsta kvinnan har klassiskt
RTT. Bagge ménnen visade klart progredierande symtom
inkluderande dystoni. De bada kvinnorna visade inga drag
av RTT pa grund av obalanserad X-kromosom-inaktivering
(XCI) och identifierades som bérare forst efter undersok-
ning av minnen och flickan med klassiskt RTT. Adekvat
bedomning den exakta frekvensen av MECP2-mutationer
hos kvinnliga bérare med endast ltt stord eller ngot svag
inlérningsférméaga kommer att vara underrepresenterad, om
inte en paverkad é&ttling diagnostiseras. Strategier for tillfor-
litlig diagnos under sddana omstiandigheter maste Gvervégas
noga.

Nymutationer vid Rett syndrom — fran vilken féralder
harstammar de?

J Child Neurol. 2010 Mar 5.

Analysis of the Parental Origin of De Novo MECP2 Mu-
tations and X Chromosome Inactivation in 24 Sporadic
Patients With Rett Syndrome in China.

Zhu X, Li M, Pan H, Bao X, Zhang J, Wu X.

Department of Pediatrics, Peking University First Hospital,
Beijing, People’s Republic of China.

Rett syndrome is an X-linked neurodevelopmental disorder
that predominantly affects females. It is caused by mutations
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in methyl-CpG-binding protein 2 gene. Due to the sex-limi-
ted expression, it has been suggested that de novo X-linked
mutations may exclusively occur in male germ cells and
thus only females are affected. In this study, the authors
have analyzed the parental origin of mutations and the X-
chromosome inactivation status in 24 sporadic patients with
identified methyl-CpG-binding protein2 gene mutations.
The results showed that 22 of 24 patients have a paternal
origin. Only 2 patients have a maternal origin.

Except for 2 cases which were homozygotic at the androgen
receptor gene locus, of the remaining 22 cases, 16 cases
have a random X-chromosome inactivation pattern; the
other 6 cases have a skewed X-chromosome inactivation
and they favor expression of the wild allele. The relationship
between X-chromosome inactivation and phenotype may
need more cases to explore.

Analys av forildraursprung av de novo MECP2-muta-
tioner och X-kromosominaktivativering hos 24 patienter
med Rett syndrom i Kina.

Rett syndrome dr en X-bunden utvecklingsneurologisk
sjukdom som huvudsakligen férekommer hos flickor/kvin-
nor. Den orsakas av mutationer i MECP2-genen. Pa grund
av den konsbundna férekomsten har man trott att X-bundna
de novo-mutationer endast uppkommer hos manliga ’germ
cells” och att dérfor endast kvinnor drabbas. I den hér stu-
dien har forfattarna analyserat fordldraursprunget till muta-
tionerna samt X-kromosom-inaktiveringen hos 24 patienter
med identifierade sporadiska mutationer i methyl-CpG-
binding protein 2. Resultaten visade att 22 av 24 patienter
hade paternellt ursprung. Endast 2 patienter hade maternellt
ursprung. Utom 2 fall som var homozygoter vid androgen-
receptor-locus, av de dterstaende 22, hade 16 slumpartat
X-kromosom-inaktivativeringsmonster; de dvriga 6 hade
forskjuten X-inaktivering och det favoriserade anvéndning
av den friska allelen. Relationen mellan X-kromosominakti-
vering och fenotyp behdver undersokas pa fler fall.

Forsta flickan med dubblerad MECP2-gen

Clin Genet. 2010 Jan 5.

De novo duplication of MECP2 in a girl with mental
retardation and no obvious dysmorphic features.
Makrythanasis P, Moix I, Gimelli S, Fluss J, Aliferis K,
Antonarakis SE, Morris MA, Béna F, Bottani A.

Service of Genetic Medicine, University Hospitals of Ge-
neva, Geneva, Switzerland.

Loss-of-function mutations of MECP2 are responsible for
Rett syndrome (RTT), an X-linked neurodevelopmental
disorder affecting mainly girls. The availability of MECP2
testing has led to the identification of such mutations in girls
with atypical RTT features and the recognition of milder
forms. Furthermore, duplication of the entire gene has
recently been described in boys with mental retardation and
recurrent infections.

We describe a girl with a heterozygous de novo MECP2
duplication. The patient, at the age of 19, has mental re-
tardation with no autistic features. She is friendly but gets

frequently anxious. She has neither dysmorphic features nor
malformations. Her motor development was delayed with
walking at 20 months. Speech is fluid with good pronuncia-
tion but is simple and repetitive. Diagnosis was made after
single-strand conformation analysis (SSCA) and multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA) analysis of
MECP2. Array comparative genomic hybridization (aCGH)
analysis showed a duplication of 29 kb including MECP2
and part of IRAK1. Fluorescent in situ hybridization (FISH)
has revealed that the duplicated region is inserted near the
telomere of the short arm of chromosome 10. X-chromoso-
me inactivation in leukocyte DNA was not skewed.

We conclude that it is likely that this MECP2 duplication is
responsible for the mental retardation in this patient. This
case broadens the phenotypic spectrum of MECP2 abnorma-
lities with consequent implication in diagnosis and genetic
counselling of girls with non-syndromic mental retardation.

De novo-duplikation av MECP2 hos en flicka med men-
tal retardation men utan avvikande drag.

Mutationer med funktionsforlust hos MECP2 orsakar Rett
syndrom (RTT), en X-bunden utvecklingsneurologisk
sjukdom som huvudsakligen ses hos flickor. M6jligheten till
MECP2-undersdkning har medfort identifiering av sddana
mutationer hos flickor med atypiska RTT-drag och mildare
former. Dessutom har duplikation av hela genen nyligen
beskrivits hos pojkar med utvecklingsstorning och aterkom-
mande infektioner.

Vi beskriver en flicka med en heterozygot de novo MECP2-
duplikation. Vid 19 ars alder har patienten mental retar-
dation utan autistiska drag. Hon &r vénlig men blir ofta
angestfylld. Hon har varken avvikande drag eller missbild-
ningar. Hennes motoriska utveckling var férsenad, hon gick
vid 20 manaders alder. Talet ar flytande med tydligt uttal
men enkelt och repetitivt. Diagnosen stilldes efter SSCA
(single-strand conformation analysis ) och MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification) (MLPA) avMECP2.
aCGH /Array comparative genomic hybridization) analys
visade duplikation av 29 kb inkluderande MECP2 och del
av IRAK1. FISH (Fluorescent in situ hybridization) visade
att den duplicerade regionen &r instucken néra telomeren pa
den korta armen av kromosom 10.

X-kromosominaktivering i DNA var inte forskjuten. Vi sam-
manfattar att det &r troligt att denna MECP2-duplikation ar
ansvarig for den mentala retardationen hos patienten. Detta
fall breddar det fenotypiska spektrat for MECP2-abnormali-
teter med atfoljande implikationer for diagnos och genetisk
radgivning for flickor med mental retardation utan tecken
till ndgot syndrom.

Beskrivning av fyra pojkar med MECP2-mutationer,
varav tva broéder

Pediatr Res. 2010 Jan 21.

Phenotypic and genotypic variability in four males with
MECP?2 gene sequence aberrations including a novel
deletion.

Psoni S, Sofocleous C, Traeger-Synodinos J, Kitsiou-Tzeli S,
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Kanavakis E, Fryssira-Kanioura H.

Department of Medical Genetics [S.P., C.S., J.T.-S., S.K.-T.,
E.K., HF.-K.], University of Athens School of Medicine,
Choremio Research Laboratory, ”Aghia Sophia” Children’s
Hospital, Athens,11527 Greece.

The MECP2 gene mutations cause Rett syndrome (RTT)
(OMIM: 312750), an X-linked dominant disorder primarily
affecting girls. Until recently RTT was considered lethal in
males, although now approximately 60 cases have been re-
ported. Males with MECP2 mutations present with a broad
spectrum of phenotypes ranging from neonatal encephalo-
pathy to non-syndromic mental retardation (MR). Four boys
(aged 3-11 years) were evaluated for MR. Patient 1 had au-
tistic features. Patients 2 and 3, were brothers both presen-
ting with psychomotor delay. Patient 4, showed dysmorphic
features and behavioral problems reminiscent of Fragile X
Syndrome (FXS). All patients had a normal 46, XY karyo-
type and three were tested for FXS with negative results.
MECP2 gene analysis of exons 3 and 4 was performed
using methods based on the Polymerase Chain Reaction
(PCR), including Enzymatic Cleavage Mismatched Analysis
(ECMA) and direct sequencing. Patient 1 presented soma-
tic mosaicism for the classic RTT p.R106W mutation and
patient 4 carried the p.T203M polymorphism. Analysis of
the mothers in both cases revealed normal DNA sequences.
Patients 2 and 3 had a novel deletion (c.1140del86) inherited
from their unaffected mother. MECP2 gene mutations may
be considered a rare cause of MR in males although great
phenotypic variation hinders genotype-phenotype correla-
tion.

Fenotypisk och genotypisk variabilitet hos fyra pojkar/
min med MECP2-gensekvens-avvikelser inkluderande
en ny deletion.

MECP2 mutationer orsakar Rett syndrome (RTT) (OMIM:
312750), en X-bunden dominant sjukdom som framfor allt
ses hos flickor. Tills nyligen ansags RTT letalt hos pojkar,
men nu har omkring 60 fall rapporterats. Médn med MECP2-
mutationer visar ett brett spectrum av fenotyper som strack-
er sig fran neonatal encefalopati (hjarnsjukdom) till mental
retardation utan tecken till syndrom (MR). Fyra pojkar (3-11
ar) bedomdes for MR. Patient 1 hade autistiska drag. Patien-
terna 2 och 3 var broder, bada debuterade med psykomoto-
risk forsening. Patient 4 visade dysmorfa drag och beteende-
problem som paminde om Fragile X Syndrome (FXS). Alla
patienter hade normal 46 XY karyotyp och tre testades for
FXS med negativa resultat. MECP2 genanalyser av exon 3
och 4 gjordes med metoder baserade pa PCR (Polymerase
Chain Reaction) inkluderande ECMA (Enzymatic Cleavage
Mismatched Analysis) och direkt sekvensering. Patient 1
hade somatisk mosaicism for den klassiska RTT-mutationen
p-R106W och patient 4 hade p.T203M polymorfism. Analys
av modrarna avsldjade i bada fallen normala DNA-sekven-
ser. Patient 2 och 3 hade en ny deletion (c.1140del86) drvd
fran deras symtomfria mamma. MECP2-mutationer 4r en
ovanlig orsak till mental MR hos pojkar dven om stor feno-
typisk variation hindrar genotyp-fenotypkorrelation.

Hur kommer det sig att mutationer i CDKL5-genen
kan ge samma symptom som mutationer i MECP2-
genen?

Neurobiol Dis. 2010 Mar 6.

CDKLS is a brain MeCP2 target gene regulated by DNA
methylation.

Carouge D, Host L, Aunis D, Zwiller J, Anglard P.
INSERM, U575, Université de Strasbourg, Centre de Neu-
rochimie, 67084 Strasbourg, France.

Rett syndrome and its "early-onset seizure” variant are seve-
re neurodevelopmental disorders associated with mutations
within the MECP2 and the CDKLS5 genes. Antidepressants
and drugs of abuse induce the expression of the epigenetic
factor MeCP2, thereby influencing chromatin remodeling.
We show that increased MeCP2 levels resulted in the repres-
sion of Cdkl5 in rat brain structures in response to cocaine,
as well as in cells exposed to serotonin, or overexpressing
MeCP2. In contrast, Cdkl5 was induced by siRNA-mediated
knockdown of Mecp2 and by DNA-methyltransferase
inhibitors, demonstrating its regulation by MeCP2 and by
DNA methylation. Cdkl5 gene methylation and its methy-
lation-dependent binding to MeCP2 were increased in the
striatum of cocaine-treated rats. Our data demonstrate that
Cdkl5 is a MeCP2-repressed target gene providing a link
between genes the mutation of which generates overlapping
symptoms. They highlight DNA methylation changes as a
potential mechanism participating in the long-term plasticity
triggered by pharmacological agents.

CDKLS ir en mélgen for MeCP2 i hjiarnan och regleras
av DNA-metylering.

Rett syndrom och dess variant med tidigt debuterande
kramper &r allvarliga utvecklingsneurologiska sjukdomar as-
socierade med mutationer i MECP2- och CDKLS5-generna.
Antidepressiva och missbruksdroger inducerar uttryck for
den epigena MeCP2-faktorn och paverkar dd ombyggnaden
av kromatin.

Vi visar att dkade MeCP2-nivéer resulterade i undertryckan-
de av Cdkl5 i ratthjarnstrukturer som svar pa kokain, liksom
i celler exponerade for serotonin eller 6verexpression av
MeCP2. I kontrast till detta inducerades Cdkl5 av siRNA-
medierad utslagning av Mecp2 och av DNA-metyltransfe-
ras-inhibitorer och demonstrerade diarigenom sin reglering
med MeCP2 och med DNA-metylering. Cdkl5-metylering
och dess metyleringsberoende bindning till MeCP2 6kade

i striatum hos kokainbehandlade rattor. Véara data visar att
Cdkl5 &r en MeCP2-himmad malgen som forbinder gener
vars mutationer ger symtom som overlappar varandra. De
belyser DNA-metyleringsfordndringar som en potentiell me-
kanism i den langtidsplasticitet som triggas farmakologiskt.

www.rettcenter.se
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