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Sallsynt men vanligt AL

= Definition: <1/2000

= >8000 olika sallsynta tillstand

= 30 millioner individer drabbade inom EU

= Ca 80% genetisk orsak

= Ordet syndrom kommer fran grekiska och betyder att “springa tillsammans”

= En kombination av avvikelser som tros ha en gemensam etiologi
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Sallsynta syndrom
Ofta komplex symtombild med flertal organ paverkade.

Ibland lang process att fa en diagnos och vissa far aldrig en diagnos trots svara

funktionsnedsattningar och allvarliga symtom.

Trots diagnos, ofta otillracklig kunskap inom halso- och sjukvard, forsakringskassa,

socialtjanst och skola.
Patienter och anhoriga far ofta argumentera for insatser fran vard och samhille

och ”utbilda” sin omgivning.
Brister i samordning och helhetssyn vilket medfor sarskilda svarigheter for

||
personer som lever med sallsynta diagnoser.

Overgang fran barn till vuxen ofta en stétesten pga hur hilso- och sjukvarden ar

uppbyggd.
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Komplex.var.dag oclj bristande tqg s Karalinsk
samordning inom varden

Nefrolog
Varfér: Blodflbde njurartarer,
kalcium i njurar, Urin och

Kardiolog blodkalciumvarden.
Varfor. Kolla hjartat Vad: Ultraljud, blodtryck
Vad: Ultraljud av hjarta, EKG Vem: Anna Andersson, Lakare
Vem: Anna Hansson, Kardiolog Hur ofta:-
Hur ofta: 4 ganger om aret Hjérta Njurar
. Specialisttandlakare
EndOKHnOIOg Varfor: Férebyggande Kontroll av tander
Varfor: Kolla upp hormoner, D - Vad: Undersokning
vitamin, skoldkortel Tander Vem: Anna Svensson, Tandlakare
Vad: Blodprov . m ) Hur ofta: 4 ganger om aret
Vem: Johan Johansson, Lakare Skold- - :
Hur ofta: 4 ganger om aret kértel | |
Ungdom som Specialpedagog
har en sallsynt | Varfor: Stad kring samspel,
Habilitering ., diagnos Lara utvecklande miljo
Varfor: Motorisk utveckling, fin ) Si g Vad: Specialpedagogiska
grovmotorik hjalpmedel
Vem: Anders Johansson, Sjukgymnast . Vem:JohanAndersson
Hur ofta: 5-10 ganger om aret Rora Hur ofta: 5- 10 ganger om aret

sig
P I’ata LO goped

Varfor. Oralmotorisk utveckling
Mat/svaljsvarigheter, Sprakutveckling
Vad: Tecken som st6d, undervisning,
utbildning.
Stédmaterial kring tecken som stod.
Vem: Hanna Hansson
Hur ofta: 5-10 ganger

Charlotte Willfors
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= Snabb utveckling inom genetiken

= Tex >1000 kanda genetiska orsaker till IF

= |dag kan den exakta genetiska orsaken faststallas hos ca ~70% av patienter
med IF (jamfort med 20% for 8 ar sedan)

= Forskningen av effekter pa hjarna och kopplingar till beteende slapar efter

Charlotte Willfors
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PI
Professor Ann Nordgren

Syfte
Att bidra till forbattrad vard och behandlingsmojligheter for individer med sallsynta
neurogenetiska syndrom.

Metod

En tvarvetenskaplig multinivadesign dar vi ingdende kartlagger beteende- och neurologiska
fenotyper vid olika syndrom:

= Beteende, kognition, funktion, (neuro)psykiatri
= Eye-tracking
=  Somatik (rutinprover i blod

och urin, journalgenomgang)

= Dysmorfologi (fotografier)

= Strukturell and funktionell hjarn-
avbildning (MRI)

= Reprogrammering av iPS celler
(hudbiopsier)

Charlotte Willfors 6
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= Prevalens ca 1:7500
= Orsakat av en deletion av 24-28 genes pa kromosom 7q11.23

CHROMOSOME 7

q11.23
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Serrano-Juarez et al. 2018
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Fysiologisk fenotyp vid WS

Hjart- eller karlférandringar
— Supravalvular aortastenos

— Pulmonalisstenos
— Hogt blodtryck

Hogt kalkvarde

Forsenad motorisk utveckling
Navel- och/eller ljumskbrack

= Hesrost

Synproblem
Kortvuxenhet
Tidig pubertet

SY“? fNJ")\
arolinska
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Typisk utseende med uppnasa, liten haka, stor mun, stora och lagt
placerade oron, lockigt har, framtradande adamsapple hos pojkar

Charlotte Willfors



IF och ojamn kognitiv/beteendeprofil

Lindrig till mattlig IF.

Styrkor

= Socialt driv och oraddhet
=  Mer sallskapliga an tex DS
= ”Cocktail personlity”

= Positiv installning, mindre
fordomar an tex DS

= HOog empati
= Expressiv sprakformaga

=  Auditivt korttidsminne
(styrka >70%)

=  Musikaliskt intresse

\2 2
Se- -2 Karolinska
¥ g”.:? Institutet

Svarigheter

Auditiv hyper-
sensitivitet

Svart att skapa och
bibehalla relationer

Impressiv sprakformaga
Visouspatiala svarigheter
Exekutiva svarigheter
Bristande uthallighet
Autistiska svarigheter
Angestproblematik (96%)
Lokalt>globalt processande

Charlotte Willfors
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Kognitiva formagor — stor spridning!

A.COMPREHENSONKNOWLEDGE

® Severe intellectual
impairment

= NModerate intellectul
impairment

w Mild intellectual
impairment

» Low/Borderline

= Low average

® Average

C. VISUAL-SPATIAL THINKING

m Profound intellectual
impairment

m Severe intellectual
impairment

u Ml intsllectual
impairment

» Low/Borderline

®Lowaverage

™ Average

E.FLUID REASONING

m Severe intellectual
impainnent

® Moderate intellectual
impainnent

® Mild intellectual
impainnent

¥ Low/Borderline

WLow average

m Average

B.LONG-TERMRETRIEVAL

= Frofound intellectual
impairment

® Severe intellectal
impairment

uN\bderate intallactual
impairment

w\ild intallectal
impairment

» Low/Borderline

ELowaverage

= Average

D.AUDITORY PROCESSING

F. PROCESSING SPEED

mModerate intellectual
impairment

w Mild intellectual
impairment

wLow/Borderline

WLow average
W Average
" High average

= Superior

= Profound intellectual
impairment

® Severe intsllectual
impainment

= Nbderats intsllectual
imgairment

= Mildintallectual
imgairment

® Low Berderline

W Lowaverage

Karolinska
Institutet

Miezah et al, 2020

Charlotte Willfors
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Ojamn spraklig formaga sprak
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Forsenad tidig utveckling av tal

God férmaga till fonemisk medvetenhet (hora olika delar av ord, rimma)
God férmaga att producera ord och ljud (expressivt sprak)

Spatialt sprak (forstaelse och produktion) ar extremt lag

Anvander ofta egenpahittade ord, anvander i ovanligt hog grad av bekraftande
sprak

Har svart att ge “lagom” mycket information
Svart att forsta abstrakta begrepp

Sammanstallning av forskning visar att den verbala formagan ar ojamn men totalt
pa samma niva som den icke-verbala formagan (srock, 2007)

Charlotte Willfors 12
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Sensorisk kanslighet

Ca 80% lider av hyperacusis
— Leder till starka reaktioner och radsla for stimuli tex ballonger som kan smalla,

|
gratande spadbarn, vissa maskiner, fyrverkerier
— Finns redan hos sma barn med WS, minskar nagot hos vuxna

— 75% av WS uppvisar "auditory fascination”
— En koppling mellan hyperacusis och musikalitet har foreslagits men inte kunnat

pavisas
Studier visar att individer med hog sensoriskt kanslig aven lider av mer repetitiva och

stereotypa beteenden

Storre sensorisk kanslighet ar aven kopplat till:
storre svarigheter att klara sig i vardagen

storre exekutiva svarigheter

|
= mer angest
mer beteendeproblem

13
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Forandringar under livsforloppet

Studie pa 92 individer med WS, 19-53 ar gamla, och longitudinell data fran 43 individer som féljdes upp

efter 12 ar (Elison et al, 2010).

Fysiskt:

>50% fortsatte att uppleva halsorelaterade problem o6ver tid (hjarta, leder, mag- och tarmproblem).
Ingen tydlig forsamring i halsan over tid.

Sjalvstandigt boende:

Aldre bodde i hdgre grad sjélva, dock bodde ca 30% fortfarande hos sina féraldrar nar de var 40+.

Att kunna ta hand om sig sjalv (hem, pengar, resa):
Ingen forandring over tid, >50% av samtliga behdvde stod.

Korrelation med 1Q, lagre 1Q innebar samre formaga.

Socialt fungerande:

Formagan att skapa relationer och kvalitet pa relationer forbattrades tydligt 6ver tid.

[ ]
Beteendeproblem (Overaktivitet, distraktion, soka uppmarksamhet, bossighet, begransade intressen, tvang,

aggressivt beteende):
Minskade over tid.

14
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= Angestproblematik &r vanligt vid WS (96% Willateayndiare = Typitally devaloping condl

uppvisar symtom).

=  Fobier och GAD vanligast. Fobierna ar ofta
relaterade till hyperacusis, men aven att
hamna i slagsmal, bli innebrand, vara med
om en trafikolycka, sjukdomar.

BAZ25-to-amygdala

= Blandade resultat ang om angest minskar
eller 6kar med alder.

= Studier av hjarnan visar strukturella och
funktionella avvikelser i amygdala - 6kad
aktivitet i amygdala vid icke-sociala hotfulla
stimuli.

= Forandrad myelinisering i frontalloberna.
Prefrontala kortex reglerar aktiviteten i
amygdala — har kopplats till 6kad aktivitet
och hog angest.
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Avery et al, 2012

Charlotte Willfors 15



‘3
S s Karolinska
Y¢S Institutet

Vilka psykologiska faktorer bidrar till den
hoéga nivan av angest vid WS?
= Lag formaga till kognitiv flexibilitet (vg-cordell et al 2018)
= Sensorisk overkanslighet (uijarevic et al 2018)
= Svarigheter att hantera osdkerhet (uijarevic et al 2018, south et al 2021)
= Bristande emotionsreglering (pitts et al 2016)
= Lag alder, 13g |Q (pitts et al 2016)

= Flertal studier har dven visat pa inget samband mellan 1Q och angest (Leyferetal

2006, Woodruff-Borden et al 2010, Riby et al 2014)

Charlotte Willfors 16
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(2021) 16:472

Willfors et al. Orphanet J Rare Dis
https://dol.org/10.1186/513023-021-02098-4
RESEARCH Open Access
L] Check for
updates
4

Williams syndrome: on the role
of intellectual abilities in anxiety

Deborah M. Riby?, Marcus van der Poll', Katja Ekholm'?, Hanna Avdic Bjérlin

Charlotte Willfors™ ' ®,
Johan Lundin Kleberg'#" and Ann Nordgren

Tidigare studier ar framst baserade pa foraldraskattad data fran

frageformular.
Syftet med denna studie var att undersoka om féljande variabler ar kopplade

till hog niva av angest:

Inhibering (férmaga att stoppa upp sina impulser)

Arbetsminne

] |Q
= Alder

17
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Undersdkningsgrupp ﬁ%g: Karolinska

dA’NO 18
Kén: 12 kvinnor, 12 man Psykiatriska och neuropsykiatriska diagnoser (n=24) %
Alder: Medel 24 &r (9-53 &r) Angesttillstand -
Method: Specifik fobi 33
WISC-V/WAIS-IV, MINI + CGI-S, CPT-3 Paniksyndrom 13
Baysiansk statistik Generaliserat angesttillstand 13
Angesttillstand ospeciferat 8
Tvangssyndrom 4
Posttraumatiskt stressyndrom 4
IF 972
Lindrig 71
Mattligt 21
ADHD 17
Angest- Ej angest- AST 13
diagnos diagnos Depression 13

n=15 n=9

Psykotiska symtom 8
Tics 4

18



Mean CGI-S anxiety score
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Resultat - regressionsanalys
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Hlrsia
Mnon-verbal IQ
BverballQ

100

1Q>70 Mild ID Moderate ID No anxiety Anxiety

= Det finns inget samband mellan inhibering och angest vid WS
= Kunde ej dra slutsatser om samband mellan arbetsminne och angest
= Lag|Q och lag alder forklarar ca 25% av variationen i angest, 75%

forklaras av andra faktorer som oférmaga att hantera osakerhet och
overkanslighet for sensoriska stimuli

Charlotte Willfors 19
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Social funktion och autism vid WS

= “Motsatta fenotypen till autism”
Ca 30-35% av barn och ungdomar uppfyller AST-diagnos

Sociala kompetensen dkar med stigande alder till skillnad fran tex PWS (men i

likhet med AST)
Stereotypa och repetitiva beteenden och intressen ar vanligt

Svarigheter med social 6msesidighet ar vanligt

Svarare att skapa och uppratthalla sociala relationer an tex personer med DS
(Klein-Tasman et al 2018)

Fragestallning:
1. Vilka autistiska beteenden och symtom ar specifikt kopplade till WS?

2. Forandras de autistiska beteenden och symtomen o6ver tid?

20
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Undersékningsgrupp

Tvillingar (en fran varje par)
matchade pa alder och kén
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Roots of Autism and ADHD
Study Sweden (RATSS)
(\\p{0]0)
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Prel resultat fran matning av 6gonrorelser °% Institutet

= Personer med WS tittar i hog grad mot ansikten
= Lite forskning om de tittar i gonen eller andra delar av ansiktet
= Hypo-arousal vid sociala stimuli

Fragestdllning: Utifran den hypersociala fenotypen forvantade vi oss
att WS skulle titta mer och langre mot 6gonregionen an kontroller
och ville undersdéka om det var kopplat till hypo-araousal. Johan Lundin-Kleberg

Metod: Hastighet och sannolikhet for att flytta blicken mellan mun
och 6gon. Peak sackadisk hastighet anvandes som matt pa arousal.

Grupper:

WS n=37

Spadbarn n=37

TD barn/ungdomar n=80
TD vuxna n=50

Charlotte Willfors 22
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Personlighet och socialt driv vid WS °Z Institutet

ch in Developmental Disabilities 35 [2014) 1838-1849

Contents lists available at ScienceDirect

Research in Developmental Disabilities

Toward a deeper characterization of the social phenotype of &!){1
Williams syndrome: The association between personality and

social drive

Rowena Ng*", Anna Jarvinen ", Ursula Bellugi*

“Lal b ratol n_r Coa itive Neuroscience, the S itk Irestitwte for Biologi ....rEn.ldcs_JDOJD‘h!hT rre}Pt es Road, Lo J’oJ.[ C."I.EI.Z‘OZ -1002, LA
B Ui ity of Minnesota, Twin Cities, Institute of Child Dewelopment, 51 East River Road, Minneapolis, MN 55455, USA

Personlighetsfaktorer som driver social interaktion vid WS jamfoért med kontroller.

= Hos WS var social interaktion drivet av en 6nskan om social narhet och kunde
prediceras av personlighetsdrag av sallskaplighet, mannisko-orientering och

tillgivenhet.
= Hos kontroller var social interaktion drivet av 6nskan om socialt inflytande och

predicerat av en kombination av att vara socialt 6vertygande, socialt synlig och
dominant.

Charlotte Willfors 23
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Turners syndrom
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Vad orsakar Turners syndrom? %% nstitutet

Avsaknad av ena eller delar av ena X-kromosomen

| vissa fall har kvinnan en blandning av celler med

X respektive XX-kromosomer, Mocaisism Y }<
¢

1/2000 flickor /"" y,
| Sverige fods ca 40 flickor/ar

T

— Kortvuxenhet
— Utebliven pubertet - infertilitet

.. e st L0 W
— Horselnedsattning 1 R
— Hoégt blodtryck "nl " 'é ‘:‘_‘ !.
— Hjartfel

Avvikande utseende (halsveck, bred brostkorg, liten haka,
utatroterade armar, lagt harfaste, lagt sittande 6ron)
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= Prenatal diagnostik
— Non-invasive prenatal testing (NIPT)
— Ultraljud visar avvikelser - kromosomanalys

= Diagnos i nyfoddhetsperioden (45%) (fysiska fynd, hjartproblem, 6dem)
= Utebliven tillvaxt (35%)

= Utebliven pubertet (15%)

= |nfertilitet i vuxen alder (5%)

= Medeldldern vid diagnos: ca 10 ar vid monosmi X, ca 18 ar vid mosaicism

= Stort morkertal pga manga ar valmaende och otydliga symtom, framforallt
de med mosaicism

= Korrelation mellan hur mycket av X-kromosomen som saknas och symtomniva

Charlotte Willfors 2021-05-26 26



(Neuro)psykiatriska tillstand vid TS
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Kliniska studier:

ADHD: 24% hos barn, 2-7% hos vuxna
AST: 2-3% hos barn och vuxna, 7% av vuxna uppvisar kliniskt sig symptom

Epidemiologisk registerstudie av >1300 flickor och kvinnor i sverige med TS:

Atstorningar: 7%

IF: 4.5%

AST: 2%

Schizofreni och relaterade tillstand: 2%
ADHD: 1.6% (Avdic Bjérlin, et al 2021)

Charlotte Willfors 27
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Turners syndrom — beteendefenotyp

Svarigheter
Visouspatiala formagor
Matematisk formaga
Exekutiva funktioner
Social kognition

Styrkor

+ Verbal forstaelse

+ Lingvistisk formaga
+ Fonologisk formaga

Anxiety Immaturity
- !
L wmnm ) Behavior Problems

e

Hutaff-Lee et al. 2018

28
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olika omraden av funktionsnedsattningar

o

Fragestdllningar:

= Har den kognitiva ojamnheten en kliniskt signifikant effekt pa individniva?
= Hur interagerar olika omraden av svarigheter?

= Finns det skillnader mellan olika karyotyper?

Grupp
= 30 kvinnor med TS
= Alder medel: 41 ar (spann 18-75 ar)

Matt

= WAIS-IV — kognitiva profiler
= ASRS — ADHD symtom

=  AQ - autistiska symtom

Hanna Bjorlin Avdic

= Journaldata ang karyotyp

Charlotte Willfors 21 mars 2022 29
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Table 3. Performance on Social Responsiveness Scale Scores, by Group

TS (n = 37) Controls (n = 21) P Cohen’s d
Mean SD Mean SD
SRS Total Score 61.78 13.96 49.81 11.55 012 0.91
Social Awareness 57.74 12.92 47.71 8.29 018 0.59
Social Cognition 01.32 13.00 47.81 12.19 004 1.06
Social Communication 59.77 12.80 49,81 10.31 014 0.83
Social Motivation 54.49 10.34 52.19 11.41 753 0.21
Autistic Mannerisms 09.10 15.60 52.76 13.30 001 1.10

TS, Turner Syndrome; SRS, Social Responsiveness Scale. Multivariate analyses demonstrate significant between-group effects for total SRS score and all subscale
scales, except for Social Motivation. Age and Verbal 1Q score were used as covariates. Age X Group interaction term was tested in a separate model.

= SRS-profiler hos flickor innan hormonbehandling (Hong et al, 2011)

= Personlighetsstudier tyder pa att 45,X (monosomi) ar mer extroverta och
sociala, mindre irritabla och mindre verbalt aggressiva an bade mosaiker och
kontroller (Pasaro Mendez et al, 1993, Boman et al, 2006)

= Kombinationen av hog social motivation, extraversion och socialt driv i
kombination med lag social férmaga — lagt sjalvfortroende och angest

Charlotte Willfors 21 mars 2022 30
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= (Tidig) etiologisk diagnos mojliggor att vi tidigare kan uppmarksamma
utvecklingsforseningar, identifiera somatisk risk, ge ratt behandling.

= (Ofta en stor spridning gallande beteendefenotyp inom diagnoserna — viktigt
med ingaende NP-utredning och kartlaggning som foljs upp.

= Ojamn kognitiv och beteendeprofil ar inom de flesta syndrom typiskt.

= | vissa fall atypiska utvecklingsbanor under livsforloppet — men i manga fall
saknas kunskap om aldre aldersgrupper.

= Bade gener och miljo paverkar — interaktion mellan fenotyp och omgivning.

= Behandlingsstudier saknas ofta — viktigt med tat uppfoljning och utvardering
av behandlingar som satts in.

Charlotte Willfors 31
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Socialstyrelsen:
wWwWw.socialstyrelsen.se

Centrum for sallsynta diagnoser:
www.karolinska.se/sallsyntadiagnoser

www.csdsamverkan.se

CSD Karolinska funktionsbrevlada:
sallsyntadiagnoser.karolinska@regionstockholm.se

Agrenska stiftelsen:
www.agrenska.se

Orphanet:
www.orpha.net

Charlotte Willfors 32
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Tack for er uppmarksamhet!

charlotte.willfors@ki.se
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