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Summary

Explanation of the genetic basis of autism spectrum disorders has, for many decades, been
a part of interest of researchers and clinicians. In recent years, thanks to modern molecular
and cytogenetic techniques, a significant progress has been achieved in the diagnosis of genetic
causes of autism. This applies particularly, but not exclusively, to those cases of autism that
are accompanied by other clinical signs (i. . complex phenotypes). The important clinical
markers belong to different categories, and include congenital defects/anomalies, dysmorphism
and macro-/microcephaly, to name the few. Thus, the choice of the diagnostic strategy depends
on the clinical and pedigree information and, under Polish circumstances, the availability
of specific diagnostic techniques and the amount of reimbursement under the National Health
Service. Overall, the identification of the genetic causes of autism spectrum disorders is possible
in about 10-30% of patients. In this paper the practical aspects of the use of different diagnostic
techniques are briefly described. Some clinical examples and current recommendations for
the diagnosis of patients with autism spectrum disorders are also presented. The point of view
of a specialist in clinical genetics, increasingly involved, as part of the multidisciplinary care
team, in the diagnostics of an autistic child has been demonstrated.
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Wstep

Choroby spektrum autystycznego stanowia szeroka grupe zaburzen rozwojowych,
ktérych rozpoznanie, zgodnie z nowa klasyfikacja DSM-5 (Diagnostic and Statistical
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Manual of Mental Disorders — 5), uwzglednia wystgpowanie we wczesnym dziecin-
stwie dwoch osiowych objawow: zaburzen komunikacji/interakcji spotecznych oraz
stereotypowych, powtarzalnych zachowan [ 1]. Dodatkowo, diagnoza jest uzupetniana
o doktadng oceng funkcjonowania intelektualnego i jezykowego diagnozowanego
dziecka. W odroznieniu od klasyfikacji DSM-1V, autorzy DSM-5 zdecydowali o po-
Taczeniu uprzednio wyrédznianych kategorii (m.in. calo$ciowych zaburzen rozwoju
inaczej nieokreslonych) w duza grupe zaburzen ze spektrum autyzmu.

Czestos¢ wystgpowania zaburzen spektrum autystycznego w populacji jest przed-
miotem dyskusji [2]. Zgodnie z kryteriami DSM-IV, na podstawie badan opubliko-
wanych w tym stuleciu, czgsto$§¢ wystgpowania autyzmu na §wiecie wynosi 21,6/10
tysiecy [3]. Z kolei, jesli uwzgledni sig znacznie szersze pojecie spektrum autystycznego
wedlug DSM-5, czestos¢ ta jest kilkakrotnie wigksza, osiagajac 62/10 tysigey [3, 4].
W Polsce brak jest danych statystycznych dotyczacych rozpowszechnienia spektrum
autystycznego. Badania Fundacji SYNAPSIS sugeruja, ze w wojewddztwie mazowie-
ckim w 2008 roku autyzm rozpoznano u okoto tysiaca pacjentow [5].

Choroby spektrum autystycznego (ASD) naleza do zaburzen neuropsychiatrycz-
nych o istotnym udziale czynnikéw genetycznych w ich patogenezie. Swiadcza o tym
m.in. okoto 20-krotny wzrost ryzyka rozwoju choroby u krewnych I stopnia 0so6b
chorych (rodzenstwo, dzieci) oraz wysoki wspolczynnik zgodnosci u blizniat mono-
zygotycznych wyrazony prawdopodobienstwem rozwoju choroby u obojga rodzen-
stwa siggajacym 80% [6]. Dotychczas zidentyfikowano ponad 100 genéw, w ktorych
defekty genetyczne (mutacje) prowadza do rozwoju choroby, oraz dodatkowo 40
miejsc w obrebie chromosomoéw (loci), w ktorych znajduja si¢ geny przyczynowo
powiazane z autyzmem oraz pokrewnymi zaburzeniami, m.in. niepetnosprawnoscia
intelektualna, padaczka oraz schizofrenia [7]. Wyniki wykonanych w ciagu ostatnich
dziesigciu lat wieloosrodkowych badan w duzych grupach oséb z ASD sugeruja, ze
u wigkszos$ci z nich za ujawnienie choroby odpowiada wiele zmian (tzw. wariantow)
w réznych genach, a nie pojedyncza mutacja [8]. Niewatpliwie komplikuje to proces
diagnostyczny. Mimo to pacjenci z mozliwa do rozpoznania przy uzyciu nowoczesnych
genetycznych technik diagnostycznych przyczyna choroby stanowia znaczaca grupg
chorych w populacji ASD. W niniejszej pracy krotko opisano praktyczne aspekty
zastosowania roznych technik diagnostycznych, zaprezentowano niektore przyktady
kliniczne, a takze przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace diagnostyki ge-
netycznej pacjentow z ASD.

Genetyczne podstawy autyzmu

Obecnie w odniesieniu do zaburzen neuropsychiatrycznych, w tym choréb spek-
trum autystycznego, funkcjonuja dwie niewykluczajace si¢ hipotezy etiologiczne.

W mysl koncepcji czgsta choroba—czgsty wariant (common disease — common
variant — CD-CV), objawy kliniczne choroby wywoluja powszechnie wystepujace
zmiany w DNA (tzw. polimorfizmy). W praktyce ujawnia si¢ to zmiennym (tagod-
niejszym lub cigzszym) przebiegiem choroby u krewnych pacjenta. Moze to takze
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wyjasnia¢ obserwowane w rodzinach wyzsze ryzyko zachorowania w przypadku
blizszego spokrewnienia w stosunku do osoby chore;j.

Hipoteza czgsta choroba—rzadki wariant (common disease — rare variant — CD-
-RV) sugeruje, iz obecnos¢ pojedynczego rzadkiego defektu (mutacji) o znacznej
sile oddziatywania przesadza o wystapieniu objawow u chorego [9]. Sa to defekty
pojedynczych genéw badz nieprawidtowosci chromosomowych (aberracje). Oba
rodzaje zmienno$ci genetycznej najczesciej wystepuja de novo, czyli po raz pierwszy,
u osoby chorujacej. Istotnych dowodow na stuszno$¢ koncepcji CD-RV dostarczaja:
wcezesny poczatek choroby, czgste wspotwystegpowanie niepelnosprawnosci inte-
lektualnej oraz duze réznice we wspolczynnikach zgodno$ci pomigdzy bliznigtami
mono- oraz dizygotycznymi.

Diagnostyka przyczyn chorob spektrum autystycznego

Okreslenie etiologii chordb spektrum autystycznego jest procesem ztozonym,
uwzgledniajacym zaréwno czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe. Tabela 1 przedsta-
wia uproszczony algorytm diagnostyczny z uwzglednieniem etiopatogenezy tej grupy
schorzen. W schemacie pomini¢to podstawowe narzedzia pomocne w postawieniu roz-
poznania choroby (obserwacja kliniczna, testy ADOS, ADI-R). Ponizej przedstawiono
wspolczesny stan wiedzy dotyczacy rozpoznawania jedynie genetycznych przyczyn
chordb ze spektrum autystycznego.

Wybor strategii diagnostycznej w ustaleniu genetycznej etiologii autyzmu u da-
nego pacjenta powinien by¢ odzwierciedleniem przytoczonych wczesniej hipotez
badawczych. Zalezy on zatem od informacji kliniczno-rodowodowych, efektywnosci
stosowanych metod oraz, w polskich warunkach, od dostepnosci poszczegdlnych tech-
nik diagnostycznych w warunkach klinicznych i kwoty refundacyjnej w ramach NFZ.

Wedhug obecnego stanu wiedzy rozpoznanie przyczyny genetycznej choroby ze
spektrum autystycznego udaje si¢ ustali¢ u okoto 10-30% chorych. Sa to gltéwnie
defekty genetyczne spetniajace kryteria CD-RV, a wigc mutacje pojedynczych genow,
aberracje oraz mikroaberracje chromosomowe.

Tabela 1. Uproszczony algorytm diagnostyczny w ASD
z uwzglednieniem etiopatogenezy zaburzen rozwojowych

Prawdopodobny czynnik

stiologiczny Postepowanie diagnostyczne

Spegcjalistyczne badanie lekarskie (w tym analiza rodowodu, ocena dysmorfii
Genetyczny oraz wad/anomalii w budowie) + testy genetyczne (badania DNA
i chromosoméw) +/- badania metaboliczne

Analiza wieku rodzicow, kolejnosci urodzen oraz obecnosci innych krewnych,

Rodzinny w tym rodzenstwa, z ASD

Analiza pod katem infekcji, krwawien, czynnikéw metabolicznych,
Prenatalny ekspozycji na leki i tyton, choroéb matczynych (cukrzycy, niedoczynnosci
tarczycy, anemii, nadci$nienia tetniczego)

dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie
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Analiza czynnikéw okotoporodowych (wczesniactwa, niskiej masy urodze-
Perinatalny niowej, potozenia miednicowego, niskiej punktacji w skali Apgar, innych
powiktar porodowych)

Ocena pod katem wiotko$ci/podwyzszonego napigcia miesni, zaburzen
Noworodkowy oddychania, zaburzonego wzorca ruchu, krwawien dokomorowych, zéttaczki,
wad rozwojowych

Inny Palenie papieroséw przez matki w cigzy, bliskos¢ drog szybkiego ruchu

W tabeli nie uwzgledniono narzgdzi bedacych tzw. ,,zlotym standardem” w diagnostyce spektrum
autystycznego (obserwacja kliniczna, testy ADOS, ADI-R).

Mutacje pojedynczego genu

Diagnostyka mutacji polega na analizie DN A osoby badanej (badanie molekularne)
i najczesciej wiaze si¢ z koniecznos$cia ustalenia rozpoznania klinicznego konkretne;j
choroby genetycznie uwarunkowanej, np. zespotu tamliwego chromosomu X, zespotu
Retta, stwardnienia guzowatego, choroby z kregu PTEN, SHANK3, NLGN lub NRXN,
neurofibromatozy typu | czy zespotu Angelmana. Niektore sposréd wymienionych
genow (FMR1, SHANK3, geny z grupy NLGN i1 NRXN) odgrywaja istotna rol¢ w ko-
munikacji migdzyneuronalnej, gen NF'/ oraz grupa genéw 7SC koduje biatka supre-
sorowe nowotworow, za$ gen MECP2 jest regulatorem procesu transkrypcji DNA
[10]. Efektywnos¢ diagnostyczna w grupie zaburzen jednogenowych zalezy, w bodaj
najwigkszym stopniu, od wiedzy i umiejetnosci lekarzy specjalistow opiekujacych sig
dzie¢mi autystycznymi, w tym genetykow klinicznych. Szczegolnie przydatna okazuje
si¢ znajomos¢ historii naturalnej takich chorob jak zespot Retta lub Angelmana oraz
fenotypu mutacji PTEN czy SHANK3. Z kolei w zespole tamliwego chromosomu X
(FRAX) niezbedna jest dodatkowa szczegotowa analiza rodowodu, wskazana row-
niez w przypadku innych chorob. Co szczeg6lnie ciekawe, konieczno$¢ wykluczenia
ostatniej z wymienionych jednostek stanowi prawdopodobnie jedna z najczestszych
przyczyn skierowan pacjentow z ASD na badania genetyczne. Niektore przydatne
praktyczne informacje kliniczno-diagnostyczne o FRAX przedstawia tabela 2. Ogétem
— w sytuacji wzglednego braku dodatkowych wskazdéwek z badania klinicznego oraz
analizy rodowodu, w grupie chorych z ASD efektywno$¢ diagnostyczna dla kazdej
z osobna wymienionej jednostki monogenowej wynosi okoto 1-5%. Koszt badania
waha si¢ od okoto 300 zt (badanie przesiewowe w zespole famliwego chromosomu X)
do nawet 7 000 zt w przypadku neurofibromatozy typu 1, jednak zazwyczaj miesci si¢
w kwocie refundacji w ramach NFZ. Osobna grupe zaburzen jednogenowych stanowia
choroby metaboliczne, w tym choroby mitochondrialne, gdzie analiz¢ molekularng
winny poprzedza¢ badania metaboliczne wykonywane najczesciej] w wyspecjalizo-
wanych osrodkach klinicznych.
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Tabela 2. Praktyczne uwagi o zespole lamliwego chromosomu X

Czestos¢ wystepowania = okoto 1-3% chorych z ASD
Okoto 60% chorych z FRAX spetnia kryteria ASD wg DSM-IV

Rekomendacje Center for Disease Control dotyczace wskazan do badania FRAX (mutacja dynamiczna
genu FMR1): wywiad rodzinny sugerujacy FRAX i/lub niepetnosprawnos$¢ intelektualng u krewnych pici
meskiej, towarzyszaca niepetnosprawno$¢ intelektualna lub sytuacja, w ktérej niepetnosprawnosci intelek-
tualnej u chorego z ASD nie mozna wykluczy¢

Wywiad rodzinny w kierunku niepetnosprawnosci intelektualnej, duzy obwod gtowy (wielkogtowie) oraz
charakterystyczne cechy dysmorfii to najistotniejsze markery diagnostyczne FRAX

Na podstawie [11, 12] oraz www.cdc.gov/ncbddd/autism

Aberracje oraz mikroaberracje chromosomowe

Poszukiwanie aberracji chromosomowej (badanie cytogenetyczne/kariotypu)
wiaze si¢ z konieczno$cia analizy mikroskopowej utrwalonych chromosoméw pa-
cjenta w poszukiwaniu ubytkéw (delecji) lub rzadziej podwojenia (duplikacji) duzych
fragmentow chromosomow, w tym w regionach kluczowych w ASD, np. 15q11-13
lub 16p11.2. Badanie kariotypu w niewyselekcjonowanej grupie pacjentow z ASD
prowadzi do identyfikacji przyczyny choroby u okoto 1-5% chorych. Odsetek ten
jest najprawdopodobniej znacznie wigkszy, gdy z cechami autystycznymi wspotist-
nieja wady rozwojowe/anomalie budowy ciata, opdznienie rozwoju somatycznego,
niepelnosprawnos¢ intelektualna oraz cechy dysmorfii (objawy sugerujace obecnosé¢
aberracji chromosomowej). Koszt badania wynosi ok. 500 zt i podlega refundacji
w ramach NFZ.

Aberracje chromosomowe znacznie (nawet do 1 000 razy) mniejszych frag-
mentéw chromosomoéw, tzw. mikrodelecje lub mikroduplikacje, nie sa widoczne
w standardowym badaniu kariotypu. Wymagaja zatem zastosowania specjalnych
metod, w tym m.in. multipleksowej amplifikacji sondy zaleznej od ligacji (MLPA)
oraz pordwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH), gdzie DNA
pacjenta zostaje natozone na specjalna plytke z sondami przeciwko réoznym regionom
chromosomow i porownane z DNA kontrolnym. Podczas gdy metoda MLPA badane
sa w ten sposob jedynie wybrane fragmenty DNA (tzw. zestawy MLPA autyzm), czu-
to$¢ badania aCGH jest nieograniczona i zalezy wylacznie od liczby zastosowanych
sond. W praktyce stosuje si¢ mikromacierze o tzw. $redniej rozdzielczosci okoto 100
kpz (kpz = tysiac par zasad). Badanie aCGH umozliwia ustalenie rozpoznania u co
najmniej 6% chorych z ASD (dane niepublikowane z Baylor College of Medicine,
Houston, Texas, wrzesien 2009 roku), przy czym, podobnie jak w rutynowej diag-
nostyce cytogenetycznej, prawdopodobienstwo znaczaco wzrasta w przypadkach
klinicznego podejrzenia aberracji chromosomowej, osiagajac nawet 60%. Badania
prowadzone w Instytucie Matki i Dziecka umozliwily identyfikacj¢ mikroaberracji
chromosomowej odpowiedzialnej za objawy kliniczne u 12 sposrdd 145 chorych (8%),
przy czym obecnos¢ nieprawidtowosci nie korelowala ze stopniem cigzkosci choroby
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[13]. Inne dane sugeruja skutecznos¢ diagnostyczna aCGH w ASD dochodzaca nawet
do okoto 30% [14]. Zastosowanie techniki aCGH wiaze si¢ najczesciej z kosztem
rzedu 1 600-2 500 zt, co nie miesci si¢ w ramach obecnej kwoty refundacji. W wielu
osrodkach klinicznych pozostaje zatem alternatywa stosunkowo taniej i prostej tech-
nicznie metody MLPA. Poza wymienionymi technikami, w przysztosci diagnostyka
autyzmu (zaréwno rzadkich, jak i czestych wariantow) bedzie prawdopodobnie opierac
si¢ gtownie na tzw. sekwencjonowaniu eksomowym (analiza wszystkich sekwencji
kodujacych znanych genéw w jednym badaniu), dotychczas niedostgpnym w Polsce
w diagnostyce ASD [15].

Dziecko autystyczne w praktyce klinicznej

Diagnostykg kliniczna dziecka autystycznego moze komplikowa¢ fakt naktadania
si¢ roznych fenotypdéw u pacjenta, w tym zaburzen autystycznych, niepetnosprawnosci
intelektualnej lub padaczki [16]. Z drugiej jednak strony umozliwia to wytypowanie
tych chorych, u ktorych szansa identyfikacji przyczyny genetycznej choroby w ramach
dostepnego arsenatu diagnostycznego jest najwigksza.

Objawy kliniczne istotne z genetycznego punktu widzenia

Zmienne fenotypowe istotne diagnostycznie (markery), zwigkszajace prawdopo-
dobienstwo ustalenia rozpoznania, mozna podzieli¢ na zaburzenia rozwoju fizycznego,
problemy neurologiczne, aspekty etiopatologii choroby oraz niektére dane z wywiadu
rodzinnego [17]. Najwazniejszymi objawami nalezacymi do pierwszej z wymienionych
grup sa dysmorfia w budowie ciata oraz mato-/wielkoglowie, a takze wady rozwojowe,
w tym wady OUN. Kombinacja cech dysmorficznych stwierdzanych u dzieci z ASD
jest specyficzna dla konkretnego zespotu genetycznie uwarunkowanego (np. duga,
trojkatna twarz oraz dlugie matzowiny uszne w zespole tamliwego chromosomu X).
Mimo Ze nie wyro6znia si¢ jednej lub kilku cech dysmorficznych charakterystycznych
dla catej populacji 0oséb z ASD, uwaga osoby badajacej powinna koncentrowac si¢ na
okolicy twarzy oraz dystalnych odcinkach konczyn.

Udziat drgawek w populacji dzieci autystycznych wynosi okoto 25%, za$ niepra-
widlowe EEG stwierdza si¢ u 50% chorych. Nie mniej istotny jest wiek ujawnienia
objawow (im wczesniejszy, tym wyzsze ryzyko obecno$ci rzadkiej mutacji de novo)
oraz wspotwystepujacy regres rozwojowy.

Dane z wywiadu rodzinnego powinny uwzglednia¢ obecno$¢ fenotypu ASD
oraz innych zaburzen neuropsychiatrycznych (zwlaszcza niepelnosprawnosci inte-
lektualnej, padaczki i schizofrenii, ale takze choroby afektywnej dwubiegunowej
czy alkoholowej).

Autyzm oraz autyzm~+

Znajomos$¢ i odpowiednia interpretacja wymienionych powyzej markerow diagno-
stycznych pozwalaja na wstgpne przyporzadkowanie chorego do grupy autyzmu bez



Diagnostyka genetycznych przyczyn choréb spektrum autystycznego 683

innych objawow towarzyszacych (essential autism — autyzm) oraz autyzmu wspotist-
niejacego z innymi objawami klinicznymi (autism complex — autyzm+). Szczego6lnie
wysokie prawdopodobienstwo identyfikacji defektu genetycznego, dochodzace nawet
do 25%, dotyczy pacjentow z grupy autyzmu+. Sa to nadal czesciej (lecz znaczaco
rzadziej niz w autyzmie) chlopcy. W grupie tej stwierdza si¢ nizszy $redni iloraz
inteligencji, czgSciej wystgpuja drgawki, nieprawidlowe EEG, dysmorfia, wielko-/
matogtowie oraz wady OUN, a rokowanie co do przebiegu choroby jest gorsze. Ryzyko
powtdrzenia choroby u rodzefistwa osoby z rozpoznaniem autyzmu+ jest podwyzszone
w stosunku do ryzyka populacyjnego i wynosi ogoétem 3—10%, przy czym usrednione
ryzyko jest nizsze, gdy osoba chorujaca jest plci zenskiej (4%) w poroéwnaniu z osoba
ptci meskiej (7%) [18]. W grupie autyzm+ sugeruje sig, ze choroba jest najczgsciej
wynikiem mutacji de novo (nieobciazony wywiad rodzinny), lecz ostateczne ryzyko
zalezy od konkretnego rozpoznania [19]. Charakterystyke porownawcza innych cech
klinicznych autyzmu oraz autyzmu+ przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Poréwnanie alternatywnych typéw autyzmu [20]

Autyzm ztozony, ciezszy, genetycznie
uwarunkowany (autyzmt)

Autyzm tagodniejszy, bez objawow
towarzyszacych, o etiologii nieznanej

Srednie 1Q nizsze wyzsze

Uwarunkowanie mutacje punktowe [ub a}berracje, nieznane mut.acjel, niezpany Sposob
de novo lub odziedziczone dziedziczenia

Heterogenno$c¢ kliniczna znaczna prawdopodobnie mniejsza

Wptyw $rodowiska mniejszy wiekszy

Efekt wieku ojcowskiego istotniejszy mniej istotny

Ple¢ (meska/zenska) 2-411 4-8/1

Dysmorfia czesta zazwyczaj brak

Obwod gtowy matogtowie lub znaczne wielkogtowie mozliwe tagodne wielkogtowie

Regres rozwojowy

rzadki

czestszy

Rekomendacje kliniczne

Szeroka wiedza z zakresu genetycznych przyczyn chordb spektrum autystycznego
coraz czgsciej przektada sig na praktyczne modyfikacje postgpowania diagnostyczne-
go 1 terapeutycznego. Znajduje to odzwierciedlenie w konkretnych rekomendacjach
przeznaczonych dla lekarzy r6znych specjalno$ci. Poza wymienionymi wskazowkami
dotyczacymi diagnostyki zespotu tamliwego chromosomu X, na uwage zastuguja
rekomendacje diagnostyczne American College of Medical Genetics z 2013 roku,
ktore zostaty ujgte w tabeli 4 [21, 22]. Zgodnie z nimi u wszystkich chorych z rozpo-
znaniem ASD nalezy wykona¢ badanie aCGH, a w przypadku braku takiej mozliwosci
rozwazy¢ badanie kariotypu lub MLPA z sondami zlokalizowanymi w najczgstszych
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regionach korelowanych z autyzmem (np. 15q11-q13, 16p11.2, 22q13), tzw. MLPA
autyzm. Pozostate zalecenia dotycza konkretnych fenotypéw zespoldéw jednogeno-
wych, w tym chorob metabolicznych. W ostatniej z wymienionych grup proponowany
panel diagnostyczny obejmuje oceng morfologii krwi, profilu metabolicznego surowicy
(badanie metoda spektrometrii masowej MS/MS), aminogram plazmy oraz analizg
obecnosci glikozaminoglikandéw w moczu [22].

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne dotyczace zastosowania badan genetycznych
w grupie pacjentow z ASD [21,22]

Rodzaj testu lub badan

genetycznych Wskazania kliniczne do badania w populacji ASD

Wszystkie dzieci, zwtaszcza z dysmorfig, niepetnosprawnoscia,
CGH do mikromacierzy (aCGH) intelektualng, opdznieniem rozwoju somatycznego, wadami
rozwojowymi lub anomaliami w budowie

Kariotyp/MLPA autyzm Wszystkie dzieci, gdy brak mozliwo$ci zastosowania aCGH

Niepetnosprawno$c¢ intelektualna (NI) (lub gdy nie mozna jej
FMR1 (FRAX) wykluczy¢) +/- wielkogtowie i/lub wywiad rodzinny obcigzony NI
u krewnych ptci meskiej

Fenotyp zespotu Retta u dziewczynek (stereotypie ruchowe rak,
regres motoryki matej, zaburzenia chodu), zwlaszcza tzw. wariant

MECP2 z zachowang mowa, oraz objawy sugerujace duplikacje MECP2
u chtopcdw (hipotoniczna twarz, czeste infekcje oddechowe, $linienie)
PTEN Obwod gtowy powyzej 98. centyla dla wieku lub fenotyp zespotu
Cowden (zmiany skorne, choroba Lhermitte’a-Duclos, nowotwory)
Zaburzenia gospodarki elektrolitowej, anemia z tMCV,

cykliczne wymioty, zmiany skérne, regres rozwojowy w okresie
Badanie metaboliczne, choroby lub goraczki, dysfunkcje zotadkowo-jelitowe, hipotonia,
w tym w kierunku choroby dystonia, kwasica metaboliczna, choroba wielouktadowa
mitochondrialnej (zwlaszcza zajecie watroby, serca i nerek), apatia, objawy

neurodegeneracji inne niz typowa w ASD utrata mowy,
opdznienie wzrastania, matogtowie, drgawki/padaczka

Przyktady kliniczne

Proponowany w tabeli 5, na konkretnych przyktadach klinicznych z do§wiadczen
wlasnych autora, schemat postgpowania diagnostycznego obrazuje ztozono$é tego
procesu z punktu widzenia lekarza specjalisty genetyki klinicznej. Zwraca uwagg fakt
zgloszenia si¢ do poradni genetycznej obu prezentowanych pacjentéw z tym samym
rozpoznaniem catosciowych zaburzen rozwoju. Obecno$¢ dodatkowych problemow
pod postacia wrodzonych wad rozwojowych oraz cech dysmorfii u jednego z nich
pozwala na zakwalifikowanie dziecka do grupy autyzmu+, rozpoznanie zespotu ge-
netycznie uwarunkowanego, udzielenie precyzyjnej i wiarygodnej porady genetycznej
oraz sformutowanie konkretnych rekomendacji w opiece. W wielu jednak przypadkach,
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zwlaszcza u najmiodszych chorych, w sytuacji braku rozpoznania konkretnej przy-
czyny genetycznej, najwlasciwszym kolejnym krokiem diagnostycznym jest dalsza
obserwacja w warunkach ambulatoryjnych po wstepnym zakwalifikowaniu chorego
do jednej z wymienionych grup diagnostycznych.
Tabela 5. Kolejne etapy w diagnostyce dwdch 2-letnich chlopcéw skierowanych
do poradni genetycznej z tym samym rozpoznaniem ICD-10 (F84.9),

ale znaczaco réznymi danymi kliniczno-rodowodowymi, rozpoznaniem
ostatecznym i sposobem postgpowania (przyklady 11 2)

Etap diagnostyczny | Dane kliniczno-rodowodowe Przyktad 1 Przyktad 2
1 Rodowod nieobcigzony nieobcigzony
2 Rozwoj psychoruchowy opozniony opdzniony
3 Rozwdj fizyczny prawidtowy prawidtowy
hipodysplazja nerek,
4 Wady/anomalie w budowie brak obustronna przepuklina
pachwinowa
5 Dysmorfia brak obecna
6 Wielko-/matogtowie brak brak
7 Drgawki/padaczka brak brak
Rozpoznanie kliniczne
i postepowanie
8 Typ autyzmu (e:;tgrzrga ) autyzm+ (complex)
9 Badanie genetyczne kariotyp/aCGH kariotyp/aCGH
10 Rozpoznanie przyczyny brak (zespzilrll’(;rl(lji;?:acrzr-]}iillian)
dalsza obserwacia rekomgndacje w opiece,
11 Postepowanie w warunkach poradnictwo genetyczne,

dalsza obserwacja w wa-

ambulatoryjnych runkach ambulatoryjnych

Wskazania do konsultacji lekarza specjalisty genetyki klinicznej

Rola lekarza specjalisty genetyki klinicznej jest ustalenie genetycznej przyczy-
ny choroby ze spektrum autystycznego za pomoca szczegdtowej oceny klinicznej
1 z zastosowaniem dost¢pnych technik diagnostycznych, sformutowanie praktycz-
nych rekomendacji dotyczacych postgpowania terapeutycznego oraz profilaktyki
objawow i powiktan choroby, a takze udzielenie wiarygodnej porady genetycznej
dotyczacej ryzyka powtorzenia autyzmu w rodzinie. Sugerowane wskazania do
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konsultacji lekarza specjalisty genetyki klinicznej powinny obejmowac przypadki

ASD z towarzyszaca:

a. dysmorfia w budowie;

b. niepetnosprawnoscia intelektualna/opdznieniem rozwoju psychoruchowego lub
gdy nie mozna wykluczy¢ niepelnosprawnosci intelektualne;j;

c. wada/wadami rozwojowymi lub anomaliami w budowie;

d. wielkogtowiem >+3 SD lub matoglowiem >-3 SD;

e. wywiadem rodzinnym w kierunku ASD Iub chorob neuropsychiatrycznych u krew-
nych I stopnia (rodzefistwo, rodzice);

f. nieprawidlowym wynikiem badania genetycznego;

g. regresem rozwojowym.

Przytoczone wskazania do konsultacji specjalistycznej sa odzwierciedleniem wy-
nikoéw badan klinicznych sugerujacych, ze bardziej ztozony i cigzszy obraz kliniczny
spektrum autystycznego oznacza wyzsze prawdopodobienstwo identyfikacji patogennej
zmiany (mutacja lub aberracja chromosomowa), co pokazuje tabela 3.

Podsumowanie

Nowoczesne techniki analizy cytogenetycznej i molekularnej rewolucjonizuja
diagnostyke przyczyn choréb spektrum autystycznego. Dotyczy to szczegoélnie, ale
nie wylacznie, tych przypadkéw autyzmu, ktorym towarzysza inne objawy kliniczne
(tzw. ztozone fenotypy). Rola lekarza specjalisty genetyki klinicznej jest ocena kli-
niczna o0sob chorych pod katem obecnosci powyzszych cech fenotypowych, dobor
odpowiedniego testu genetycznego oraz interpretacja jego wyniku. Warto przy tym
pamigtaé, ze nierzadko dopiero ponowna ocena diagnostyczna rozwijajacego si¢
dziecka pozwala na sformutowanie konkretnego rozpoznania. Ustalenie rozpoznania
klinicznego i jego weryfikacja w badaniu genetycznym koncza proces diagnostyczny
iumozliwiaja opracowanie optymalnego sposobu post¢gpowania terapeutycznego oraz
udzielenie wiarygodnej porady genetycznej dotyczacej ryzyka powtorzenia choroby
w rodzinie. Powyzsza publikacja jest jedng z pierwszych tego typu prac w jezyku
polskim opisujaca praktyczne aspekty diagnostyki genetycznych przyczyn autyzmu.
W erze medycyny spersonalizowanej rodzice dzieci autystycznych uzyskuja dostep
do nowoczesnych genetycznych technik diagnostycznych, jednak to $wiadomos$¢
1 wiedza rodzicoéw oraz lekarzy specjalistow, w tym genetykow klinicznych, pozwalaja
na odpowiednie pokierowanie procesem diagnostycznym i zmaksymalizowanie szans
rozpoznania przyczyny choroby.
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