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Spektroavtisticne motnje (SAM) so kompleksne razvojne
motnje, ki se kazejo predvsem kot kakovostno spreme-
njeno vedenje na podrocju socialnih interakcij, besedne in
nebesedne komunikacije ter imaginacije. Pogostost SAM se
v zadnjih letih izrazito povecuje. Vzroka $e niso opredelili,
najverjetnejsi etioloski vzrok pa je interakcija med genet-
skimi dejavniki in okoljskimi vplivi. Med genetske vzroke
za avtizem sodijo tudi prirojene presnovne bolezni (PPB),
ki so dokazane pri 2-5 % otrok s SAM. Na PPB kot vzrok za
spektroavtisticno motnjo pomislimo predvsem ob anamnes-
ticnem podatku o regresiji v razvoju in pridruzenih dodatnih
klini¢nih znakih. Diagnosti¢na potrditev zahteva individual-
no obravnavo in usmerjene presnovne in genetske preiska-
ve. V prihodnosti bodo pri diagnosticiranju SAM v ospredju
genetske analize, usmerjene predvsem v potrditev mono-
genskih vzrokov SAM, med katere uvr§¢amo tudi PPB. Cilj bo
¢imprej$nje diagnosticiranje, morda Ze prenatalno, zlasti ce
bo z razvojem zdravil dostopno vzro¢no gensko zdravljenje.
V preglednem prispevku povzemamo priporocila za dia-
gnosticiranje prirojenih presnovnih bolezni pri bolnikih s
sindromskim avtizmom in s prikazom primera otroka z lizo-
somsko boleznijo kopicenja in SAM opozarjamo na pomen
pravocasne in pravilno postavljene diagnoze.

Kljucne besede: spektroavtisticne motnje, sindromski avti-
zem, nesindromski avtizem, prirojene presnovne bolezni,
diagnosticiranje.

Abstract

Autism spectrum disorders are complex developmental dis-
orders characterised by disturbances in social interactions,
verbal and non-verbal communication and imagination.
The frequency of autism spectrum disorders has markedly
increased in recent years. The cause of autism spectrum dis-
orders is still unknown, but they are most likely triggered by
the interaction between genetic and environmental influ-
ences. Inborn errors of metabolism are one of the genet-
ic causes in the diagnostics of autism spectrum disorders
and are present in 2-5% of children with this condition. An
autism spectrum disorder and developmental regression
with additional clinical signs and symptoms may indicate
an inborn error of metabolism as the aetiology. An individu-
al and targeted approach with metabolic and genetic diag-
nostic work-up is needed to confirm the metabolic cause. In
the future, the diagnostic work-up for autism will be based
on genetics, probably as early as the prenatal period, espe-
cially if genetic treatments for some monogenetic causes of
metabolic disorders would become available.

The recommendations for the metabolic work-up for inborn
errors of metabolism in patients with syndromic autism are
reviewed in this article. The case report of a child with lyso-
somal storage disease and autism validates the importance
of a timely diagnosis in this group of the patients.

Key words: autism spectrum disorders, syndromic autism,
non-syndromic autism, inborn errors of metabolism, diag-
nostic work-up.
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Uvod - znacilnosti
spektroavtisticne motnje

Spektroavtisticne motnje (SAM) so
kompleksne razvojne motnje, ki se
kazejo predvsem s kakovostno spre-
menjenim vedenjem na podrodju soci-
alne interakcije, besedne in nebesedne
komunikacije ter imaginacije (1). Znacil-
ni so omejeni in ponavljajoci se vzor-
ci obnasanja, zanimanja in aktivnosti
(2). Simptomi se tipi¢no zac¢nejo pred
36. mesecem starosti, kon¢no diagno-
zo SAM pa navadno postavimo med 3.
in 5. letom starosti (3). Znacilno je, da
teZave z leti postopno napredujejo (4).

Izraz nesindromski (tudi enostaven/idi-
opatski/esencialni) avtizem se nanasa
na posameznike s SAM, ki nimajo dis-
morfnih znacilnosti oz. drugih znakov
ter malformacij ali znanih nevroloskih
bolezni (5). Izraz sindromski (tudi kom-
pleksen/neesencialni) avtizem pa opi-
suje otroke, ki imajo SAM in dodatne
klini¢ne najdbe ali bolezni in so pogos-
to del klini¢no potrjenih ali molekular-
no potrjenih sindromskih stanj. Bolniki
s SAM imajo v 5-10 % monogen-
ske sindrome s pogosto pridruzenimi
dodatnimi bolezenskimi simptomi, kot
so refraktarna epilepsija, tezke gibalne
motnje, druga napredujoca nevroloska
stanja in dismorfne znacilnosti. Naj-
pogosteje je sindromski avtizem del
znanih genetskih stanj, kot so Rettov
sindrom, tuberozna skleroza, sindrom
fragilnega X, Prader-Willijev sindrom,
Angelmanov sindrom in drugi (2,3).

Vzroka SAM 3$e niso opredelili, a jih
v raziskavah povezujejo z razli¢nimi
kromosomskimi nepravilnostmi, kom-
pleksnimi genskimi razlicicami in epi-
genetiko, pri ¢emer povezava med
genotipom in fenotipom ni pojasnje-
na (2,6). Geni, ki jih povezujejo s SAM,
so udelezeni pri nastanku sinaps, regu-
laciji genske transkripcije in remode-
laciji kromatina (7). Ti procesi so zelo
pomembni med embrionalnim razvo-
jem mozganov (8). Opazimo lahko izra-
zito prekrivanje genov s tveganjem
za razvoj SAM in genov s tveganjem
za razvoj shizofrenije, depresije in

motenj pozornosti s hiperaktivnostjo
(ADHD) (7). Po dosedanjih ocenah naj
bi k nagnjenosti k razvoju SAM pri-
spevalo 200-1000 razli¢nih genov (9).
Izsledki najnovejsih raziskav kazejo, da
dednost k nastanku prispeva kar 80 %,
torej ved, kot je bilo sprva ocenjeno
(10). Hkrati z razpolozljivimi genetski-
mi analizami v vec kot 80 % primerov
neposrednega genskega vzrocne-
ga dejavnika ne moremo natancne-
je opredeliti (6). Prispevek pogostih
podedovanih genskih variant k etio-
logiji avtizma ocenjujejo na 15-50 %
(11-13). Sprozilec SAM je najverjetneje
interakcija med genetskimi dejavniki
in okoljskimi vplivi (2,4). Z genetskimi
vzroki za SAM se ukvarjajo v najnovej-
sih raziskavah (7,8,14). Genske varian-
te s tveganjem za razvoj SAM so lahko
podedovane ali nastanejo kot nove
genetske spremembe. Prav pri slednjih
je tveganje SAM dodatno vecje (14).

Med genetske vzroke za avtizem uvr-
$¢amo tudi prirojene presnovne bolez-
ni (PPB), ki so dokazane pri 2-5 % otrok
s SAM (15). Avtizem je lahko del kli-
nicne slike ali celo edina manifestaci-
ja PPB (6). Redko je prvi znak PPB (npr.
pri nezdravljeni fenilketonuriji, klasi¢ni
homocistinuriji, Sanfilippovi bolezni,
pomanjkanju encima ornitin transkar-
bamilaza) (16). V teh primerih je za ugo-
dno napoved izida bolezni klju¢no ¢im
prejsnje diagnosticiranje PPB (16). V Ste-
vilnih raziskavah so iskali povezavo med
razvojem SAM in okoljem ter izposta-
vili mozne vplive dejavnikov, kot so
okoljski toksini, motnje v uravnavanju
imunskega sistema, ¢revesna disbioza,
perinatalni stres pa tudi spremenjene
koncentracije mikroelementov v krvni
plazmi, kot so cink, baker, Zivo srebro ali
svinec (4,6,17-25). Dosedanje raziskave
neposredne povezanosti med tezkimi
kovinami in nastankom SAM niso poka-
zale (23). V najnovejsih ameriskih pri-
porocilih povzemajo, da dokazov glede
koristnosti rutinskega dolocanja okolj-
skih toksinov ali tezkih kovin v laseh,
krvi ali urinu pri otrocih s SAM ni (3).

Otroci s SAM imajo pogosteje pridru-
Zene gastrointestinalne motnje (26),

epilepsijo (27), motnje pozornosti
(28), anksioznost (29) in alergije (30).
Epilepsijo ima 5-38 % posameznikov
s SAM, za razliko od splosne populaci-
je, kjer je razsirjenost epilepsije 1-2 %
(31-35). Epilepsija je pogosto del kli-
ni¢ne slike pri bolnikih s SAM, ki imajo
pridruzene tudi PPB, kot so nepravil-
nosti v mitohondrijski presnovi (36)
ter presnovi folatov (37,38), holestero-
la (39) in razvejanih aminokislin (40).

Diagnoza SAM je kompleksen klini¢ni
proces, ki temelji na diagnosti¢nih
merilih, opredeljenih v DSM-V (Dia-
gnostic¢ni in statisticni priroc¢nik za
dusevne motnje) in v MKB-10 (Med-
narodna klasifikacija bolezni 10) (1,6).
Pravilno diagnosticiranje SAM teme-
lji na natanc¢ni anamnezi s poudar-
kom na vedenjski, govorni, socialni in
kognitivni oceni. V DSM-V so simpto-
mi SAM razdeljeni v dve skupini, ki sta
socialna komunikacija (prepoznava in
vstopanje v komunikacijo, verbalno in
neverbalno razumevanje komunikaci-
je) in socialne interakcije z omejenimi
in ponavljajoc¢imi se vedenjskimi vzor-
ci (stereotipija, rutinsko vedenje, pre-
okupacija in senzorna hiporeaktivnost
ali hiperreaktivnost). Za diagnosti¢no
potrditev SAM naj bi bila izpolnjena
vsa tri merila socialnega odstopanja
v komunikaciji in dodatno dve znacil-
nosti od $tirih v domeni socialne inte-
rakcije (41). Diagnosticiranje izvajajo
usposobljeni strokovnjaki s posebnimi
diagnosti¢nimi orodji, pri diagnostici-
ranju pa je lahko v pomoc¢ tudi vpra-
salnik, ki ga izpolnijo otrokovi starsi,
pogosteje pa strokovnjak s starsi opra-
vi diagnosti¢ni intervju. Pomembni so
predvsem testi vedenja in komunikaci-
je, na primer Childhood Autism Rating
Scale (CARS, druga izdaja) in Autism
Diagnostic Observation Schedule
(ADOS, druga izdaja) (42,43). V dia-
gnosti¢nem procesu moramo oprede-
liti tudi morebitno organsko etiologijo
SAM in izkljuciti bolezni, ki jih lahko
zdravimo. Zgodnje diagnosticiranje in
specializirana obravnava otrok s SAM
izboljsata klinic¢ni izid, a sta najbolj
ucinkovita zgodaj v Zivljenju (44). Bio-
markerjev, ki bi omogocili bolj to¢no
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in zgodnje diagnosticiranje avtizma,
zaenkrat Se ne poznamo (1,45).

Stevilo otrok in mladostnikov, ki imajo
SAM, se v zadnjih letih izrazito povecu-
je. V slovenskih smernicah za celostno
obravnavo otrok s SAM iz leta 2009
opisujejo, da je razsirjenost (prevalen-
ca) SAM v razvitem delu Evrope in ZDA
6/1000 (1). V novejsi literaturi navajajo
precej vije Stevilke; tako Glinton s sode-
lavci v preglednem prispevku iz leta
2019 navaja razsirjenost (prevalenco)
SAM pri ameriskih otrocih, starejsih od
8 let, 16,8/1000 otrok oz. 1 primer na 59
otrok (46,47). Aktualni podatki kazejo,
da se razsirjenost avtizma v posameznih
drzavah razlikuje in je najvisja v Azi-
ji (Hong Kong 37.2/1000 otrok) (48). V
Evropi naj bi imel SAM eden na 89 otrok
(49). Vloga rasnih in eti¢nih dejavnikov
v etiologiji SAM je za zdaj slabo opre-
deljena (7). V preteklosti so v raziskavah
skusali opredeliti povezavo med pogo-
stejsim pojavljanjem avtizma pri otrocih
visjega socialno-ekonomskega statusa,
a v kasnejsih epidemioloskih raziskavah
povezave med pojavljanjem avtizma in
visjim socialno-ekonomskim statusom
niso potrdili (49). V ZDA porocajo o nizji
razsirjenosti avtizma pri otrocih z afro-
ameriskim in latinskoameriskim porek-
lom, kar je najverjetneje posledica manj
intenzivnega diagnosticiranja SAM v
teh etnicnih skupinah (3,50).

Vedja razsirjenost avtizma je vsaj del-
no posledica napredka v diagnosti¢nih
metodah in v enotnih diagnosticnih
smernicah, pa tudi vecje dostopnos-
ti do strokovnjakov, vecdjega javnega
zavedanja in bolj zgodnjega diagnosti-
ciranja (4). Stirikrat pogosteje so priza-
deti moski, a genetskega mehanizma
omenjene razlike med spoloma 3e ved-
no ne poznamo (51).

Prirojene presnovne
bolezni s klini¢no sliko
spektroavtisticnih moten;j

V skupini otrok z avtizmom so PPB
prisotne v manj kot 5 % (6). Prirojene

presnovne bolezni s pridruzenim feno-
tipom SAM ali celo s SAM kot vodilnim
klinicnim simptomom so nezdravlje-
na fenilketonurija, sindromi z motnjo
presnove kreatina, pomanjkanje bioti-
nidaze, motnje v presnovi purinov in
pirimidinov, motnje v biosintezi hole-
sterola (Smith-Lemli-Opitzov sindrom),
motnje v ciklu se¢nine, mukopolisaha-
ridoza tipa Il (Sanfilippov sindrom),
infantilna ceroidna lipofuscinoza in
pomanjkanje sukcinat-semialdehidne
dehidrogenaze (6) (Tabela 1). Tudi
mitohondrijske bolezni se lahko kaze-
jo s klini¢no sliko SAM (16). Pri sumu
na PPB kot vzroku SAM je pomemben
klini¢ni anamnesti¢ni podatek o regre-
siji v razvoju, ko otrok preneha napre-
dovati in izgublja Ze usvojene razvojne
mejnike (8). Podatek ni specificen za
SAM pri PPB, saj po raziskavah pri sko-
raj Cetrtini otrok s SAM v starosti med
18. in 24. mesecem opisujejo regresijo
jezikovnih in socialnih vescin (52).

Kdaj pomislimo na PPB pri otroku ali
mladostniku s SAM?

Pri otroku z izoliranim nesindromskim
SAM je verjetnost PPB majhna, zato
naj bo testiranje na PPB usmerjeno ter
vkljuc¢uje natanc¢no klini¢no oceno in
oceno prisotnosti regresije v razvoju
ali sum na katero od PPB, ki jih pove-
zujemo z razvojem SAM (3).

Fenilketonurija (PKU) je posledica
povisane koncentracije fenilalanina v
serumu in je del osnovnih presejalnih
testov pri novorojenckih. Fenilalanin
deluje nevrotoksi¢no in vodi v struk-
turne mozganske poskodbe ter motnje
misljenja in obnasanja (4). Pred uved-
bo presejalnega presnovnega testira-
nja za novorojencke so pri 21 % otrok
z avtizmom kasneje dokazali nezdrav-
ljeno PKU (53). V drzavah z uvedenim
univerzalnim presejanjem, kjer simpto-
matske PKU skorajda ni, diagnosticna
merila za avtizem izpolnjuje 0,7 %
otrok s PKU, kar je $e vedno vec kot pri
zdravih kontrolah (54).

Primarne motnje v delovanju mitohon-
drijev so prisotne pri 5 % otrok s SAM in

PPB (55,56). Ali mitohondrijska disfunk-
cija dejansko prispeva k patogenezi SAM
ali je zgolj sopojav ob SAM, zaenkrat Se
ni natancno opredeljeno (56).

Mukopolisaharidoza tipa Ill (MPS tipa
I11) oz. Sanfilippov sindrom sodi med
lizosomske bolezni kopicenja, ki so
posledica pomanjkanja enega od lizo-
somskih encimov, vpletenih v razgra-
dnjo glikozaminoglikanov, ki so del
proteoglikanov zunajceli¢cnega matri-
ksa. Ta privede do prekomerne akumu-
lacije glikozaminoglikanov v lizosomih,
kar vodi v celicne poskodbe in vecsis-
temsko bolezen. Prizadeti so lahko vsi
organski sistemi, najpogosteje zivcni
sistem, oci in vezivno tkivo. Poznamo
stiri razlicne oblike bolezni MPS tipa
I, ki jih oznac¢ujemo s ¢rkami A-D.
Klini¢na slika je pri vseh tipih podob-
na (57). MPS tipa A je najpogostejsa
(58) in ima najtezji klini¢ni potek (57).
Zanjo je znacilno, da sta prenatalni in
zgodnji postnatalni razvoj navadno
brez posebnosti (59). Za zacetno fazo
bolezni v prvih letih Zivljenja so znacil-
ni zapoznel kognitivni razvoj, zao-
stanek v razvoju govora in vedenjske
tezave (57,60,61). Med 3. in 5. letom
starosti se vedenjske tezave stopnju-
jejo; znacilne so hiperaktivnost z ele-
menti agresivnosti in motnje spanja
(59, 62-64). V tem obdobju in kasneje
bolniki ves ¢as napredujoce izgubljajo
kognitivne sposobnosti (npr. govor, ce
so ga usvojili) in gibalne sposobnosti
(motnje hoje, poziranja) (57,60).

Otroci z MPS tipa IlIA in MPS tipa IlIB
imajo lahko klini¢no sliko SAM (61,65).
Prvi znaki so zaostanek v govornem
razvoju in motnje v socialni komuni-
kaciji (66,67). Simptomi in diagnoza
avtizma lahko zamaskirajo diagnozo
MPS tipa lll. To je tudi vzrok napacne
ali pozne postavitve diagnoze osnovne
bolezni MPS, kar pusca posledice pred-
vsem v poznem genetskem svetovanju
(68,69). S prihajajocimi novimi genskimi
zdravljenji bo zgodnja postavitev dia-
gnoze $e bolj pomembna. Zdravila za
redno zdravljenje MPS tipa Ill zaenkrat
$e ni. Stevilne preiskave potekajo na
podroc¢jih maticnih celic in genskega
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PPB

Pricetek bolezni Dodatni klini¢ni znaki

Diagnosticni testi

nezdravljena
fenilketonurija

neonatalno obdobje motnja v dusevnem

razvoju, krci

povisan fenilalanin v
krvi > 1000 pmol/I

motnje v presnovi
purinov in pirimidinov

prvo leto psihomotoricni

zaostanek, epilepsija

povisana ali znizana
secna kislina v krvi in v
24-urnem urinu,
purini in pirimidini v
urinu

bolezni v presnovi
kreatina

3-24 mesecev govorni zaostanek,
motnja v dusevnem

razvoju, epilepsija

spremenjeno
razmerje kreatin/
kreatinin (in povisan
guanidinoacetat)

v urinu, znizan

vrh kreatina na

MR- spektroskopiji
mozganov

pomanjkanje
biotinidaze

3-12 mesecev ataksija, epilepsija,
kozni ekcem, razvojni

zaostanek

aktivnost biotinidaze
v krvi

nevronalna ceroidna
lipofuscinoza (CLN)

2 2 leti razvojna gibalna
regresija in demenca,
spasticnost, epilepsija,
horeiformno gibanje,
izguba vida

genetsko testiranje,
redkeje histopatolosko
diagnosticiranje in
dolocanje encimske
aktivnosti

motnje v biosintezi
holesterola
(Smith-Lemli-Opitzov
sindrom)

v prvem letu zivljenja malformacije
(genitalne, sindaktilija
Ilin 1l na nogi), velik
razvojni zaostanek,
vedenjske motnje s

samoposkodovanjem

nizek (ali normalen)
holesterol in visok
7-dehidroholesterol v
plazmi

motnje v ciklu se¢nine

vse starosti epilepsija, vedenjski
problemi, bruhanje,

razvojni zaostanek

hiperamoniemija
(@amonijevion > 100
pmol/l v krvi)

Sanfilippov sindrom

po prvem letu motnja v dusevnem
razvoju, hiperaktivnost,

regresija v razvoju

analiza
glikozaminoglikanov
(MPS) v urinu

pomanjkanje sukcin-
semialdehidne
dehidrogenaze

> 3 mesece pomembna jezikovni in
kognitivni zaostanek,
epilepsija, vedenjski
izpadi

akumulacija
4-hidroksibutirata v
urinu/serumu/likvorju,
genetika

mitohondrijske
presnovne bolezni

raznoliki znaki in
simptomi vecorganske
prizadetosti

v prvem letu Zivljenja

misi¢na biopsija za
analizo aktivnosti
dihalne verige, genetika

TABELA 1. PRIROJENE PRESNOVNE BOLEZNI, KI SE NAJPOGOSTEJE KAZEJO S KLINICNO SLIKO SPEK-
TROAVTISTICNE MOTNJE (PRIREJENO PO (6)).

TABLE 1. INBORN ERRORS OF METABOLISM THAT USUALLY PRESENT WITH THE CLINICAL PICTURE OF
AUTISM SPECTRUM DISORDER (ADAPTED FROM (6)).

zdravljenja, bolnike pa Ze vkljucujejo
tudi v klini¢ne raziskave (70,71).

V prihodnosti bo v diagnosticiranju
SAM 3e bolj pomembna ¢im prejsnja
izkljuc¢itev morebitnih PPB, najbolje
Ze prenatalno, ¢e bo za monogenske
vzroke SAM na voljo gensko zdravlje-
nje. Veliko spremembo glede napo-
vedi izida fenilketonurije je prineslo
presejanje novorojenckov, ki je omo-
godilo takojsnje ukrepanje in zdravlje-
nje (5). PPB nimajo specifi¢ne klini¢ne
slike, ceprav ob doloceni klini¢ni sliki
lahko pomislimo na specifi¢cno motnjo
(5). Zaradi omenjenega je tezko razvi-
ti specificen diagnosti¢ni algoritem za
sistematicno klini¢no diagnosticiranje
prirojenih presnovnih bolezni pri otro-
cih s SAM. Potrebna sta individualna
obravnava vsakega posameznega bol-
nika in usmerjeno iskanje PPB.

Na PPB v povezavi s SAM pomislimo
pri konsangvinosti, regresiji v razvoju,
hudem govornem zaostanku, motnji
v dusevnem razvoju, refraktarni epi-
lepsiji, ekstrapiramidnih znakih, blagih
dismorfnih znacilnostih, ataksiji, hipo-
toniji, izgubi vida/sluha, kroni¢nem
koZnem izpuscaju, motnjah gibanja,
mikrocefaliji/makrocefaliji, letargiji,
ciklicnem bruhanju in anomalijah moz-
ganov (16,72). Vecina PPB se pokaze z
jasnimi nevroloskimi znaki in drugimi
manifestacijami, ki niso pogost del kli-
ni¢ne slike SAM. Opisane klini¢ne slike
so del sindromskega avtizma in v tej
skupini bolnikov sta diagnosticiranje
PPB in iskanje etioloskega vzroka stro-
kovno utemeljeni (3,6).

V stevilnih raziskavah so preuceva-
li tudi smiselnost metabolnega pre-
sejanja pri otrocih z nesindromskim
avtizmom, a ga avtorji ne priporoca-
jo kot rutinski del diagnosticiranja
(5,6,45,47). Gougou s sodelavci pred-
laga, da bi otroci z avtizmom nez-
nane etiologije opravili metabolno
presejane za tiste PPB, ki imajo moz-
nosti zdravljenja (organske acidurije,
pomanjkanje biotinidaze, motnja pre-
snove kreatina) (6). V primeru normal-
nih preiskav svetuje klini¢no sledenje,
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saj se znaki PPB lahko pojavijo v pote-
ku bolezni (6). Razsirjeno neonatalno
presejanje v Sloveniji od bolezni, ki jih
navajamo v Tabeli 1, vkljucuje le fenil-
ketonurijo in kot sekundarni cilj lahko
prepozna motnje v ciklu se¢nine, med-
tem ko ostalih PPB, ki so prepoznani
vzrok SAM, ne diagnosticira (73).

KLINICNE ZNACILNOSTI SAM

Potrditev diagnoze glede
na DSM V kriterije

Predstavitev
. e . Dodatni klini¢ni znaki in simptomi
klinicnega primera znacilni za PPB (dismorfne
znacilnosti, ataksija, mikrocefalija,
Prikazujemo primer otroka, ki je bil sprva epilepsija, motnja v dusevnem

. . . razvoju, cikli¢cno bruhanje...)
voden zaradi SAM, a so kasneje ugotovi- ! :

li, da je vzrok njegovih tezav PPB.

Decek je bil rojen kot drugi otrok
v druzini po normalno potekajoci Da Ne
nosecnosti in porodu, donosen in s pri-
mernimi porodnimi merami. V druzini
ni dednih bolezni ali konsangvinosti.
Razvoj je po rojstvu sprva potekal Klinicno
normalno. V drugem letu zivljenja sledenje in
so priceli opazati, da se do vrstnikov d.d"dat”.a
v . . . . iagnostika
obnasa neprimerno ter jih poriva in
$Cipa. Na sistematskem pregledu v sta-
rosti treh let je psihologinja opozorila,
da bi pri decku lahko 3lo za spektro-
avtisticno motnjo, zato so ga usme- _ Dodatne
. . klini¢ne najdbe,
rili v ambulanto za avtizem. V sklopu Diagnostika PPB sumljive za
diagnosticiranja avtizma je v starosti metabolno
3,5 leta opravil elektroencefalografijo il
(EEG), ki ni pokazala posebnosti. I1zvidi
testiranja v obsegu razsirjenega pre-
snovnega presejanja novorojenckov
niso pokazali odstopanj. V ospredju
je bil slabsi govorni razvoj, zato je bil
zaradi suma na prevodno okvaro sluha
obravnavan tudi pri otorinolaringolo-
gu. Pri starosti Stirih let so mu zaradi
bstrukciiskih hi . . Usmerjeno
obstrukcijskih hipopnej v spanju opra- e
vili tonziloadenoidektomijo in vstavili in ukrepi,
timpanalno cevko obojestransko. Na /o el
K . . R . svetovanje
obeh straneh je pricel nositi tudi slus-
ni aparat in obiskovati vrtec v okviru
Zavoda za gluhe in naglusne v Ljublja-
ni. Poleg motenj na podrocju govor-
no-jezikovnega razvoja in socialnih | SLIKA 1. PRIMER ALGORITMA ZA OBRAVNAVO OTROK S SPEKTROAVTISTICNO MOTNJO (PRIREJENO
. . v sy v . PO (6)).
”_Tte_rakc” $O opaza.ll Se_ znlzanje. kogn.l Legenda: SAM — spektroavtisticna motnja, DSM-V - Diagnosticni in statisti¢ni prirocnik za dusevne motnje V, PPB —
tivnih sposobnosti, hitro menjavanje | prirojena presnovna bolezen

razpolozenja in hiperaktivnost. Opi- | FIGURE 1. A PROPOSED ALGORITHM FOR THE MANAGEMENT OF INBORN ERRORS OF METABOLISM IN
; ; ; = CHILDREN WITH AN AUTISM SPECTRUM DISORDER (ADAPTED FROM (6))

sovali so t!JdI pose_k_)nOStl na pc?droqu Abbreviations: SAM — autism spectrum disorder, DSM-V — The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

senzorne integracije (zavedanje tele- | v, PpB - inborn errors of metabolism

PPB z PPB brez Negativno Genetska
zdravljenjem zdravljenja 9 diagnostika

Simptomatsko Simptomatsko
zdravljenje, zdravljenje,
genetsko genetsko
svetovanje svetovanje
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sa, ravnotezje). Redno je obiskoval
fizioterapijo in delovno terapijo. Od 4.
leta dalje je bil voden v gastroentero-
loski ambulanti zaradi neopredeljene
hepatosplenomegalije in pogostejsega
odvajanja redkejsega blata. Izkljucili so
laktozno intoleranco, celiakijo in pre-
hranske alergije. Starsi so opazili, da
ima manj prebavnih tezav, ce se drzi
diete brez laktoze, glutena in frukto-
ze. Pri starosti 4 leta so opravili mole-
kularno kariotipizacijo, ki ni pokazala
odstopanj. Opravil je tudi operativni
poseg zaradi popkovne kile. Pricel je
hoditi v prvi razred 3ole s prilagojenim
programom. Pri starosti 6 let in 9 mese-
cev je bil prvi¢ napoten v ambulanto
zaradi suma na mozno prirojeno pre-
snovno bolezen. Ob klinicnem pregle-
du smo ugotavljali izrazite obrvi, ki so
se stikale v srednji liniji, mo¢ne in gos-
te lase z nizjim narastis¢em, puhasto
porasc¢enost nad zgornjo ustnico in po
telesu ter zmeren zastoj rasti v zadnjih
dveh letih. Nevrolosko so bile slabse
razvite grobe in fine gibalne sposob-
nosti, po anamnesti¢nih podatkih pa
je progresivno izgubljal nekatere ze
usvojene aktivnosti, kot sta hoja po
stopnicah in tek, ocitna pa sta bila tudi
zastoj in pomembna regresija govor-
nega razvoja.

Z analizo dokazanih povisanih vred-
nosti glikozaminoglikanov v urinu so
postavili diagnozo mukopolisahari-
doza, z dodatnim encimskim diagno-
sticiranjem pa opredelili tudi znizano
aktivnost heparan-N-sulfataze, ki je
znacilna za MPS tipa IlIA. Bolezen so
dodatno potrdili z gensko analizo pri-
sotne bialelne bolezenske spremembe
v genu SGSH.

Potek presnovne bolezni kopicenja
in diferencialna diagnoza klini¢ne
slike sindromskega avtizma

Mukopolisaharidoza tipa IlIA je posle-
dica progresivnega kopicenja neraz-
grajenega heparan-sulfata in njegovih
fragmentov v celi¢nih lizosomih zaradi
manjkajocega delovanja encima, ki pri-
zadene vecino organov v telesu, najbolj
pa osrednji ziv¢ni sistem. Otrok se rodi

brez bolezenskih znakov, s progresiv-
nim kopicenjem pa se pojavlja vse vec
klini¢nih simptomov oz. izgublja Ze pri-
dobljeno razvojno znanje, kot so higi-
enske navade in jezikovno izrazanje. V
prvih treh letih so v ospredju zastoj v
gibalnem, kognitivhem in predvsem
govornem razvoju ter vedenjske teza-
ve, ki vodijo v oceno prisotnosti spe-
ktroavtisticne motnje. V sklopu MPS
tipa IllA kasneje nastopijo tudi izguba
sluha, blaga hepatosplenomegalija,
hipertrofija tonzil in Zrelnice, pogo-
stejSe okuzbe zgornjih dihal in uses,
grobe poteze obraza in hipertrihoza.
K bolezni sodi tudi driska, pojavljajo se
dimeljske in popkovne kile. Pri nasem
otroku je razvoj bolezni potekal neko-
liko pocasneje, a je razvil vecino znakov
in simptomoy, ki so znacilni za mukopo-
lisaharidozo. Za MPS tipa llIA je znacil-
no, da so zunanji znaki, kot so grobe
poteze obraza ali spremembe sklepov,
zelo blagi, v ospredju pa so kognitivni
upad in motece vedenjske spremembe,
kar lahko vodi v napacno diagnostici-
ranje kot SAM. Glede na vecorgansko
prizadetost uvricamo deckovo klini¢no
sliko SAM v skupino sindromski avti-
zem, kar je vedno indikacija za dodatne
preiskave v smeri PPB in za razsirjeno
genetsko diagnosticiranje.

Diagnosticne usmeritve
pri obravnavi otrok s
spektroavtisticnimi motnjami

Smernice za obravnavo otrok s SAM
je oblikovala Ameriska akademija za
pediatrijo (3). Priporocajo natanc¢no
druzinsko anamnezo o SAM, klini¢ni
pregled otroka s poudarkom na dis-
morfnih znakih (sindrom fragilnega
X, Rettov sindrom) in kozi (fakomato-
ze), oceno krivulje rasti, obsega glave
in organomegalije, laboratorijske ana-
lize za diagnosticiranje PPB in genetske
preiskave (molekularna kariotipizacija
(delecije in duplikacije DNK)), sekven-
ciranje naslednje generacije (NGS) in
nato po potrebi sekvenciranje eksoma
(angl. Whole Exome Segencing, WES)

ali celo genoma (angl. Whole Genome
Sequencing, WGS).

Primer algoritma obravnave SAM slo-
ni na ze opisani delitvi na sindromski
avtizem in nesindromski avtizem, ki jo
prikazujemo na Sliki 1 (6).

Bioloskega oznacevalca za SAM 3Se ne
poznamo (1,3). V raziskavah so potrdili,
da imajo posamezniki s SAM lahko dru-
gacen presnovni profil, kar bi z doda-
tnimi raziskavami lahko uporabili za
razlikovanje med otroki s SAM in zdra-
vimi otroki Ze pred 5. letom starosti
ter s tem omogocili zgodnejse diagno-
sticiranje (45). Ena najbolj obetavnih
metod za identifikacijo biomarkerjev
je neusmerjena metabolomika (angl.
untargeted metabolomics) (47). Orod-
ja metabolomike so lahko v pomo¢, ko
pri osebah s SAM rutinsko presnovno
presejanje ne ponudi jasne diagno-
sticne informacije (6). Metabolomika
se ukvarja s sistematsko identifikacijo
in kvantifikacijo presnovkov v doloce-
nem organizmu ali bioloskem vzorcu
(74). Metabolom je zbirka molekul, ki
odraza biokemijsko aktivnost ob to¢no
doloc¢enem casu v preiskovanem siste-
mu (47). V zadnjem desetletju je prislo
do tehnoloskega napredka (tandem-
ske masne spektroskopije, nuklearne
magnetno resonancne spektroskopije),
ki je omogocil nadaljnji razvoj metabo-
lomike (47). Z razvojem metabolomike
in analitskih podatkovnih baz smo vse
blizje odkritju specificnih biomarker-
jev, po katerih bi otroke s SAM v priho-
dnosti lahko razlikovali od zdravih (47).

V vecini evropskih in ameriskih smernic
poudarjajo pomembnost genetskega
testiranja v diagnosticiranju SAM (14).
Zelo pomembno je, da se tega zave-
dajo strokovnjaki, ki delajo z otroki s
SAM (14). Genske variante, ki so pove-
zane s SAM, pokrivajo celoten spekter
genskih sprememb - od sprememb v
enem baznem paru (angl. single nucle-
otid variants, SNVs) do izgube ali pri-
dobitve stotine do milijonov baznih
parov (angl. copy number variants,
CNVs) (14,75). K avtizmu prispevajo
tako redke kot pogoste genske varian-
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te, ki se lahko pojavljajo v kodirajoc¢em
ali nekodirajo¢em delu genskega zapi-
sa (7). Ocenjujejo, da so redke genske
variante, tako novonastale kot tudi
podedovane, vzrok 10-30 % SAM (76).

Uspesnejsa identifikacija genov s tve-
ganjem za razvoj SAM bi lahko vodila
k boljSemu razumevanju patofiziologi-
je avtizma, s ¢cimer bi se ponudile tudi
nove moznosti za zdravljenje speci-
ficnih molekularnih mehanizmov SAM
in usmerjenega genetskega svetovanja
(8,14). Poznavanje genetskega ozadja
bi omogocalo tudi opredelitev ocene
tveganja za sopojav drugih bolezni
osrednjega zivénega sistema in prid-
ruzenih somatskih bolezni (14).

Zakljucek

Ceprav so PPB le majhen del diagno-
sti¢nih vzrokov sindromske oblike SAM,
moramo vsekakor pomisliti tudi nanje.
Na temelju natancnega klini¢nega in
laboratorijskega diagnosticiranja je
potrditev znanih PPB s pridruzeno sli-
ko SAM pomembna tako zaradi usmer-
jenega zdravljenja nekaterih PPB, kot
tudi zaradi ciljanega genetskega sve-
tovanja starSem. S prihajajoc¢imi novimi
genskimi zdravljenji bo zgodnje dia-
gnosticiranje Se toliko bolj pomembno.
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