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Orsaker till neuropsykiatriska tillstånd (NPF)

§ Orsakerna är många och vi vet för lite
§ Hög heritabilitet

à 93-98% för IF
à 64-95% för AST
à 77-92% för ADHD
à 70-85% för Tics

Detta lämnar utrymme för miljömässiga orsaker
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Fyra modeller för NPF och underliggande etiologi

§ The dimensional model
§ The liability threshold model
§ The cumulative stress hypothesis
§ The three-hit concept
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The dimensional model

§ Ett kontinuum av drag i allmänbefolkning till symtom inom en
diagnostisk population
– med överlappande etiologier
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The liability threshold model

§ Den bakomliggande
sårbarheten är
normalfördelad

§ En diagnos uppkommer när
ett tröskelvärde uppnåtts
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Mindre vanligt som modell för 
miljömässiga orsaker
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The cumulative stress hypothesis

§ Sårbarheten för ett givet tillstånd ökar om negativa händelser ansamlas
under tidig barndom
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The three-hit concept

§ The cumulative stress 
hypothesis är en andra ”träff”

§ Evidens för AST har hittills setts i
djurstudier
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En sammanslagning av modellerna

Den kumulativa
miljömässiga påverkan
på NPF har inte tidigare
studerats på människa
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Familial confounding – ”familjekopplade störfaktorer”
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Det vi tror är ett
orsakssamband…

… är påverkat av 
störfaktorer, ex.vis
socioekonomiska
eller genetiska.

Vid tvillingdesign
kan dessa 
störfaktorer rensas
bort



Familial confounding och co-twin designs
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Mål
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Studie I:
• Systematisk översikt av alla 

tvilling och syskonstudier
• Tidiga miljöfaktorer och NPF 

Studie II:
• Identifiera tidiga medicinska

händelser
• Testa hypotesen om en kumulativ

effekt på AST

Studie III:
• Testa den kumulativa effekten på ett stort befolkningsmaterial

Studie IV:
• Testa om denna effekt är specifik för AST eller inte.
• Eller associerad med en gemensam NPF-faktor? 



§ PECOS:
à Fall-kontrol and kohort studier
à Tvilling- eller syskonjämförelse
à Specificerad miljöfaktor med exponering

före 5 års ålder
à En eller flera NPF enligt DSM-5
à Utfall: Inomparsjämförelsen

Studie I
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Studie I – Resultat, AST
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Studie I – Resultat, AST
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Studie I – Resultat, AST
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Studie I – Resultat, ADHD
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Studie I – Resultat, ADHD
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Studie I – Resultat, IF/Språkstörning/DCD/Tics
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Studie I – Resultat, IF/Språkstörning/DCD/Tics

22 april 2024Torkel Carlsson 19



Studie I –Konklusioner

§ Hög ålder hos fader, låg födelsevikt, 
medfödda missbildningar, och
perinatal respiratorisk stress

§ Inte blödning under graviditet, 
preeklampsi, gestationsdiabetes, 
BMI och elektiv och akut kejsarsnitt

§ Motstridigt: Antidepressiv medicin, 
moderns ålder, för tidig födsel, 
värkinduktion, och gulsot

§ Låg födelsevikt, för tidig födsel, och
låg familjeinkomst/inkomstbortfall

§ Inte antidepressiv medicin, infection 
hos modern, BMI och rökning under 
graviditet

§ Motstridigt: alcohol under graviditet, 
och föräldraålder

22 april 2024Torkel Carlsson 20

AST ADHD



Mål
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Studie I:
• Systematisk översikt av alla 

tvilling och syskonstudier
• Tidiga miljöfaktorer och NPF 

Studie II:
• Identifiera tidiga medicinska

händelser
• Testa hypotesen om en kumulativ

effekt på AST

Studie III:
• Testa den kumulativa effekten på ett stort befolkningsmaterial

Studie IV:
• Testa om denna effekt är specifik för AST eller inte.
• Eller associerad med en gemensam NPF-faktor? 



Studie II – Metoder

§ Steg 1
à13 AST diskordanta MZ par 

från RATSS
àDetaljläsning av alla journaler

§ Steg 2
à126 par
àDiskordant i autistiska drag
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Studie II – Resultat, steg 1 AST diskordans
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Studie II – Resultat, steg 2

§ Den kummulativa bördan av 
tidiga medicinska händelser
och autistiska drag (β=78.18, 
p=.002)
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Mål
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Studie I:
• Systematisk översikt av alla 

tvilling och syskonstudier
• Tidiga miljöfaktorer och NPF 

Studie II:
• Identifiera tidiga medicinska

händelser
• Testa hypotesen om en kumulativ

effekt på AST

Studie III:
• Testa den kumulativa effekten på ett stort befolkningsmaterial

Studie IV:
• Testa om denna effekt är specifik för AST eller inte.
• Eller associerad med en gemensam NPF-faktor? 



Studie III – Metoder

§ Bygger på Studie I och II
à Exponering: Den kumulativa bördan

§ Låg födelsevikt, medfödda missbildningar, och perinatal respiratorisk stress

§ Utfall: AST-diagnos och AST-symptompercentiler
§ CATSS – The Child and Adolescent Twin Study in Sweden

à Svenska tvillingregistret
à En kohort på 15,701 MZ och DZ tvillingpar
à Länkad till:

§ Det medicinska födelseregistret (MBR)
§ Det nationella patientregistret (NPR)
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Studie III – Diskussion
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§ Stöd för:
à The cumulative stress hypothesis för AST
à The dimensional model
à Liability threshold model

§ Har vi letat under gatlyktan?



Mål
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Studie I:
• Systematisk översikt av alla 

tvilling och syskonstudier
• Tidiga miljöfaktorer och NPF 

Studie II:
• Identifiera tidiga medicinska

händelser
• Testa hypotesen om en kumulativ

effekt på AST

Studie III:
• Testa den kumulativa effekten på ett stort befolkningsmaterial

Studie IV:
• Testa om denna effekt är specifik för AST eller inte.
• Eller associerad med en gemensam NPF-faktor? 
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Studie IV – Metoder
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Studie IV – Diskussion

§ Ger stöd för:
à Ett kausalsamband mellan den kumulativa bördan

av tidiga medicinska händelser och NPF
à Att det finns en gemensam bakomliggande NPF-

faktor
§ (Tidigare forskning har föreslagit detta för genetiska

orsaker)
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Konklusioner från avhandlingen

1. Behovet av syskon- och tvillingstudier är stort – på grund av familial 
confounding

2. Tidiga medicinska händelser kan betraktas som miljöfaktorer bakom
autism och de passar in i “the dimensional model” för autism och “the 
liability threshold model”

3. Den bekräftar “the cumulative stress hypothesis” för AST för första
gången hos människa

4. Den föreslår att denna kumulativa miljömässiga effekt påverkar en
gemensam NPF-faktor
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