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behandling av fostret intra-
uterint. Det kan innebdra medicinsk behandling
transplacentart och intraamniotiskt eller kirurgiskt
genom invasiva atgarder. Invasiv fosterterapi i Sverige
i dag utgors av fetoskopiska ingrepp, interstitiell/in-
trafetal laserbehandling, shuntinldggning och kordo-
centes med blodtransfusion till fostret. Majoriteten av
dessa ingrepp ingar i det rikssjukvardsuppdrag som
sedan 2013 forlagts till Centrum for fostermedicin vid
Karolinska universitetssjukhuset i Stockholm.

Fetoskopiska ingrepp

Diagnostisk fetoskopi for att detaljgranska fostrets
yttre anatomi hade sin plats innan ultraljudstekni-
ken blev sa pass tillforlitlig att den kunde anvindas
utan de risker som forknippas med intrauterina in-
grepp.Blodningar, infektioner, for tidig vattenavgang,
missfall eller iatrogen fortidsbord kan aldrig helt und-
vikas. De fetoskopier som gors i dag ar vanligtvis tera-
peutiska och ska ha en indikation dér interventionen
klart uppvéger eventuella risker for komplikationer.

1 Sverige gors darfor fe-
toskopi i princip bara vid potentiellt letala tillstand,
framfor allt vid tvillingtransfusionssyndrom. Kortfat-
tat ar syndromet en konsekvens av obalans i blodflodet
i kommunicerande karl mellan fostren - anastomoser i

»Ivillingtransfusionssyndromet leder till allvarliga
hemodynamiska konsekvenser for bada fostren och
ar obehandlat forenat med en perinatal mortalitet pa
over 80 procent ...«

den gemensamma placentan - som alltid finns i en mo-
nokorionisk (monoplacentér, endggstvilling-) gravidi-
tet Figur 1 [1].

Tvillingtransfusionssyndromet leder till allvarliga
hemodynamiska konsekvenser for bada fostren och
ar obehandlat forenat med en perinatal mortalitet pa
6ver 80 procent [2]. Det ena fostret (mottagaren) blir
volymbelastat och utvecklar polyhydramnios, kar-
diomyopati och hjartsvikt. Det andra fostret (dona-
torn) blir hypovolem och utvecklar njursvikt, cirkula-
tionssvikt och oligohydramnios.

Den kausala behandlingen é&r att stinga anastomo-
serna,och for detta anvinds fetoskopi for att identifie-
ra kérlen och darefter koagulera dem med laserenergi
som fortleds via en tunn laserkabel i en arbetskanal i
fetoskopet (Figur 2).

Sedan denna behandling introducerades har re-
sultaten successivt forbattrats, sarskilt sedan riks-
sjukvardsuppdraget forlades till Centrum for foster-
medicin i Stockholm 2013. Den internationellt mest
anvanda utfallsparametern, »andel graviditeter med
ett eller tva levande fodda barng, ar i dag 90 procent.
Andelen tva levande fodda barn efter tvillingtransfu-
sionssyndromet och laserbehandling ar 50 procent.

Pa grund av 6kad sjuklighet och dédlighet till f61jd
av bade sjukdomen och prematurbord 6verlever dock
inte alla levande fodda barn neonatalperioden. Over-
levnaden vid 28 dagars alder &r 75 procent for minst
ett levande barn och 37 procent for tva levande barn
[3]. Av dem som lever efter 1 ar &r ca 90 procent utan
nagra allvarligare sequelae.

Sjalva tvillingtransfusionen med den belastning
det innebar for fostren, operationstraumat och oftast
en prematur forlossning gor att dessa graviditeter ar
mycket riskfyllda. Vi gor arligen ca 20-30 fetoskopier
pa denna indikation.

(twin anemia polycythemia
sequence; TAPS). Om mycket tunna karlférbindelser
(<1 mm) finns, kan transfusion av blodkroppari stéllet

Invasiv fosterterapii Sverige i dag innefattar minimal-
invasiv fetoskopisk kirurgi, ultraljudsledd intrauterin
blodtransfusion till foster, ultraljudsledd shuntinlaggning
och interstitiell laserbehandling och radiofrekvensabla-
tion.

Fetoskopisk intervention kan vara indicerad vid mono-
korionisk tvillinggraviditet komplicerad av tvillingtrans-
fusionssyndrom, allvarlig tillvaxthamning eller missbild-
ning hos ena fostret samt vid tvilling-anemi/polycytemi
(TAPS).

Intrauterin shuntinlaggning ar indicerad framfor allt
vid isolerad fetal hydrotorax med hog risk for utveckling
av hydrops fetalis.

Fetal anemi behandlas med ultraljudsledd intrauterin
intravaskular blodtransfusion till fostret.
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for blodvolym uppsta mellan fostren, vilket resulterar
ianemi hos donatorn och polycytemi hos mottagaren.
Man ser har inte det klassiska fyndet av oligohydram-
nios och polyhydramnios som vid tvillingtransfu-
sionssyndromet.

Tillstandet uppstar oftast efter laserbehandling
for tvillingtransfusionssyndromet (1-16 procent), men
kan ocksa uppsta spontant (1-5 procent) [4]. Den pre-
natala diagnosen baseras pa en uttalad skillnad i has-
tigheten i blodbanan hos respektive foster, vilket be-
doms genom dopplerunders6kning av arteria cerebri
media.

vid tvilling-anemi/polycytemi 16per bada fostren
risk for neurologisk skada till f6ljd av intrakraniell
blodning eller infarkt. Mottagaren 16per darutéver
risk for tromboser och respiratoriska problem med
andnddssyndrom (respiratory distress syndrome;
RDS) neonatalt.

Prenatal handliggning kan bestd av exspektans,
intrauterin blodtransfusion eller fetoskopiskt ledd
laserocklusion av anastomoserna beroende pa gravi-
ditetslingd, tidigare ingrepp samt progress [4]. Det ar
dock dnnu inte vetenskapligt klarlagt vilket som ar
den basta behandlingen, och data om langtidsutfall
saknas.

vart centrum deltar i ett internationellt register
(Wwww.TAPSregistry.org) i vilket man prospektivt sam-
lar information om behandling och utfall hos foster
och nyfédda med tvilling-anemi/polycytemi, med syf-
te att skaffa battre kunskap om optimal behandling
och langtidsutfall.

Anastomoser vid monokorionisk graviditet. Eftersom det
vid alla monokorioniska graviditeter finns anastomo-
ser, kan intrauterin dod hos ett foster pa grund av all-
varliga strukturella missbildningar, tvillingtransfusi-
onssyndromet eller mycket uttalad selektiv tillvaxt-
hdmning ge allvarliga konsekvenser for det andra
fostret. Nar blodtrycket hos det déende fostret sjunker
uppstar ofta transfusion fran det levande till det d6-
ende fostret, vilket leder till hemodynamisk instabi-
litet hos det friska fostret. Resultatet kan bli att bada
fostren dor eller att det 6verlevande fostret far besta-
ende CNS-skador.

Har ar alltsa inte anastomoserna det primara pro-
blemet utan vad dessa ger for konsekvenser sekun-
dart. Fosterterapi kan dvervigas for att skydda ett fos-
ter om man bedomer att det andra &r pa vig att gi un-
der innan forlossning &r aktuell. Har anvinds oftast
fetoskopiskt ledd bipoldr koagulation med ocklusion
av navelstringen for att optimera chansen till frisk
overlevnad av det andra fostret.

Slutligen kan fetoskopi anvidndas vid icke-letala
men gravt invalidiserande missbildningar hos ett fos-
ter i en monokorionisk tvillinggraviditet, dar abort av
bada fostren annars skulle vara alternativet.

Andra indikationer. Eftersom kunskap och kompetens
vid fetoskopier utvecklats har dven andra indikatio-
ner for intrauterin mimimalinvasiv terapi borjat ut-
varderas. Det finns i dag mojlighet att via fetoskopisk
intervention forbattra dverlevnaden och minska ris-
ken for lunghypoplasi vid kongenitalt diafragmabrick
(se artikel av Carmen Mesas Burgos et al i detta tema).

Aven fetoskopisk cystoskopi kan anviandas for att
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Figur 1. Monokorionisk tvillingplacenta med karlanasto-
moser. Blodkarlen ses med fargperfusion. Arteriovendsa
anastomoser markerade med cirklar och arterio-arteriell
anastomos markerad med pil.

FIGUR 2. Fetoskopisk laserkoagulation

» Fetoskopisk laserkoagulation av placentaanastomoser vid
tvillingtransfusionssyndrom. Fetoskopet ar 3,3 mm och innehaller
kamerakanal och arbetskanaler for bl a laserfiber. Ingreppet
behdover planeras noga for att inte skada mamman, placentan, fostret
eller skiljehinnan. Samtidigt ar atkomst till och éverblick av alla
karlanastomoser pa placenta nédvandigt for ett gott resultat.

»Eftersom kunskap och kompetens vid fetoskopier
utvecklats har dven andra indikationer for intrauterin
mimimalinvasiv terapi borjat utvarderas.«
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behandla uretravalvel och nedre urinvigsobstruk-
tion [5].

Shuntinliggning

Indikationer for att anldgga dridnerande shuntar
intrauterint ar framfor allt isolerad fetal hydrotorax
med hog risk for eller manifest hydrops fetalis och
nedre urinvagsobstruktion med njursvikt och oligo-
hydramnios. Med en intrauterin inforare anliggs
da som avlastning en torakoamniotisk shunt fran
lungsacken till amnionhalan eller en vesikoamnio-
tisk shunt frin urinblasan till amnionhalan.

vid shuntinldggning, liksom vid andra ingrepp dir
man punkterar fostrets kropp, administreras forst
smartlindring (fentanyl) och paralytikum (rokuroni-
um) intramuskulart till fostret. Komplikationsrisken
ar hog och effekten av shuntar mattlig varfér behand-
lingen ar aktuell endast vid okad risk for perinatal
dod utan behandling. Vid Centrum for fostermedicin
i Stockholm anlédggs i medeltal 4 intrauterina shun-
tar per ar.

Overlevnaden vid uttalad fetal hydro-
torax som paverkar hjartfunktionen till den grad att
hydrops fetalis utvecklas ar mycket lag. Overlevnaden
om torakoamniotisk shunt anldggs ar rapporterad
till ca 65-90 procent, men med 6kad risk for prematur
vattenavgang [6]. Den vanligaste orsaken till isolerad
fetal hydrotorax ar kongenital kylotorax pa grund av
lymfkérlsmissbildningar. Prognosen for levande fod-
da barn med denna diagnos, dar kromosomavvikelser
uteslutits, dr vanligtvis god.

Vad géller barn fodda med
nedre urinvagsobstruktion ar prognosen simre. Or-
saken till nedre urinvagsobstruktion ar oftast uretra-
valvel eller uretrastenos/-atresi hos pojkfoster. Ob-
struktion av nedre urinvigarna leder till njurskada
och njursvikt med oligo-/anhydramnios som f6ljd.
Anhydramniosen i sin tur leder till lunghypoplasi,
vilket &r orsaken till de flesta fallen av perinatal dod
i den héar gruppen.

Av de barn som Overlever neonatalperioden utveck-
lar 25-30 procent uttalad njursvikt med dialysbehov
och behov av njurtransplantation. Vesikoamniotisk
shunt 6kar chansen till perinatal 6verlevnad med en
oddskvot pa 2,5, men det ar inte visat att prenatal in-
tervention okar overlevnaden vid 2 ars alder eller fo1-
battrar njurfunktionen [7]. Intrauterin shunt ska sa-
ledes overvagas vid nedre urinvagsobstruktion en-
dast efter noggrann information till férdaldrarna av ett
multidisciplinért team bestiende av fostermedicina-
re,neonatolog, barnurolog och barnnefrolog.

Intrauterin blodtransfusion
Blodtransfusioner till foster intrauterint ar det fors-
ta exemplet pd framgangsrik invasiv fosterterapi. De
forsta lyckade transfusionerna utfordes intraperito-
nealt/-abdominellt i rontgengenomlysning 1963 [8].
Metoden har utvecklats genom aren till att i dag utfo-
ras ultraljudslett intravaskulart, och komplikations-
risken har minskat betydligt.

Indikationen for ingreppet ar fetal anemi som i de
flesta fall orsakas av hemolytiska erytrocytantikrop-
par hos modern - erytrocytimmunisering.Andra orsa-

ker till fetal anemi kan vara infektion, t ex med parvo-
virus B19, eller kongenitala hereditara anemier.

Syftet med behandlingen &r att undvika intrauterin
dod och hydrops fetalis samt iatrogen prematuritet.
Fetal anemi kan med hdg sensitivitet och helt risk-
fritt bedomas med hjélp av dopplerundersékning av
flodeshastigheten i arteria cerebri media hos fostret
[9]. Denna metod ar i dag etablerad standardmetod for
diagnostik.

Intrauterin blodtransfusion utférs mellan gravidi-
tetsveckor 17 och 35, och fostret erhaller paralys och
smartlindring om fosterkroppen ska punkteras. Na-
velvenen punkteras antingen intrahepatiskt hos fost-
ret eller vid placentainsertionen, och erytrocytkon-
centrat med mycket hég hematokrithalt (75-85 pro-
cent) infunderas under ultraljudskontroll.

vid andra anemitillstind sdsom fetomaternell
transfusion eller parvovirusinfektion kan det racka
med endast en transfusion, men vid erytrocytimmu-
nisering krivs upprepade transfusioner, varannan till
var tredje vecka fram till graviditetsvecka 34-35. Den
perinatala overlevnaden vid transfusionskravande

»Blodtransfusioner till foster intrauterint ar det fors-
ta exemplet pa framgangsrik invasiv fosterterapi.«

erytrocytimmunisering ar i Sverige dver 95 procent
med en medelgestationsalder pa 36 veckor vid fodel-
sen.For andra indikationer dr 6verlevnaden lagre; spe-
ciellt giller detta f6r anemi vid icke-immun hydrops
fetalis. Detta aterspeglar allvarligheten i grundsjuk-
domen, dar anemin &r ett delsymtom.

Det finns en vilgjord hollandsk studie p4 langtids-
resultat efter intrauterin blodtransfusion fér hemoly-
tisk fetal anemi/erytrocytimmunisering [10]. Man ut-
varderade 291 barn fran 2 till 17 ars alder. Majoriteten,
95 procent, hade normal neurologisk utveckling. Jam-
fort med normalbefolkningen var dock incidensen av
cerebral pares 6kad (2,1 procent). Risk for neurologisk
skada var markant 6kad vid forekomst av hydrops fe-
talis vid forsta transfusionen, vilket belyser vikten
av att i god tid remittera riskfall fér bedomning och
eventuell behandling innan uttalad anemi eller hyd-
rops fetalis utvecklats.

Gravida kvinnor med hoga antikroppsnivaer, lik-
som med komplicerad obstetrisk anamnes med av-
seende pa tidigare svar erytrocytimmunisering, bor
overvakas veckovis med dopplerundersokning av fl6-
deshastigheten i arteria cerebri media och remitteras
om hastigheten motsvarar 1,5 MoM (multipel av me-
dianvardet) eller mer. Svensk forening for obstetrik
och gynekologi har nyligen publicerat rekommenda-
tioner angaende 6vervakning av gravida kvinnor med
erytrocytimmunisering [11].

Interstitiell laserbehandling och radiofrekvensablation
vid interstitiell laserbehandling anvadnds laseren-
ergi och vid radiofrekvensablation radiofrekvens-
strom for att skapa vdrme och destruera vavnad.
Radiofrekvensablation &r en vanlig metod vid ménga
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Figur 3. Monokorionisk tvillingplacenta vid reverserad
arteriell perfusion (twin reversed arterial perfusion
sequence; TRAP) och det akardiska fostret. Eftersom det
akardiska fostret endast erhéller deoxygenerat blod via
det reverserade flédet i navelstrangen, utvecklas endast
underkroppen.

av vuxenvirldens sjukdomar. Inom fosterterapin an-
vinds metoderna i syfte att destruera blodkarl el-
ler tumoérvivnad. Interstitiell laserbehandling och
radiofrekvensablation ar alternativa behandlings-
moijligheter till fetoskopiskt ledd bipolar koagulation
av navelstringen vid uttalad tillvixthdmning eller
allvarlig missbildning hos ett av fostren i en mono-
korionisk tvillinggraviditet.

Vid interstitiell laserbehandling férs en nal in i om-
radet dar blodkarl som ska stingas finns, oftast vid
den intraabdominella delen av navelstringen. Genom
nalen fors en tunn laserkabel in, och virme genere-
ras som destruerar omradet, och blodcirkulationen
stings. Radiofrekvensablation fungerar pi samma
vis men med en elektrod som fors in, vilket genere-
rar varme. Vissa instrument har elektroder formade
som ett utfillbart paraply for att vidga omradet som
ska destrueras.

Reverserad arteriell perfusion. Metoderna anvands

dven for behandling av ett tillstind hos endggstvil-
lingar som kallas reverserad arteriell perfusion (twin
reversed arterial perfusion sequence; TRAP). Vid re-
verserad arteriell perfusion sitter navelstrangsin-
fastena i placenta fran de tva fostren mycket néra var-
andra, och stora karlférbindelser finns mellan dem.
Det ena fostret ar redan fran tidig graviditet struktu-
rellt avvikande och kallas akardiskt, da det ofta sak-
nar eget fungerande hjarta. Flodet i navelstrangskar-
len till detta foster ar reverserat, och det andra fostret,
pumptvillingen, pumpar 6ver blod till det akardiska
via de stora anastomoserna mellan navelstrangarna
(Figur 3). Den totala risken for intrauterin dod vid obe-
handlat tillstdnd uppgar till 80 procent.

Om graviditeten klarar sig till andra trimestern
innebar cirkulationsbelastningen ca 50 procents risk
for fosterdod for pumptvillingen [12]. Om pumptvil-
lingen 6verlever finns 6kad risk for neurologisk skada
pa grund av den hemodynamiska belastningen eller
extrem prematuritet. Behandling brukar déarfor erbju-
das i andra trimestern, med en rapporterad 80-pro-
centig 6verlevnad utan tecken pa neurologisk skada
[13,14]. Eftersom en tredjedel av pumptvillingarna gar
under mellan forsta och andra trimestern [15],kan det
vara en fordel att behandla preventivt med intersti-
tiell fetal laser eller radiofrekvensablation i tidig gra-
viditet.

En randomiserad multicenterstudie, TRAPIST, pa-
gar just nu i syfte att underséka overlevnad och neu-
rologiska sequelae vid behandling i forsta respektive
andra trimestern.

Fetala tumorer. vid fetala tumorer kan interstitiell la-
serbehandling eller radiofrekvensablation anvindas
for att destruera tumorvavnad eller for att koagulera
tillférande blodkarl. Internationellt har olika typer av
tumorer behandlats, men med mycket varierat resul-
tat och med stora komplikationsrisker. I Sverige an-
vands metoderna i mycket begransad omfattning, un-
dantagsvis i fall dar tumorerna hotar fostrets dverlev-
nad intrauterint. Exempel kan vara tumorer i foster-
lunga (lungsekvester) eller placenta (korionangiom),
angiom eller teratom. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2017;114:ELXE
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SUMMARY

Invasive fetal therapy

Invasive fetal therapy in Sweden consists of fetoscopic
interventions to treat twin-to-twin transfusion syndrome
(TTS) or twin anemia polycytemia sequence (TAPS)

in monochorionic twin or triplet pregnancies and for
selective reduction in monochorionic twins complicated
by discordant anomalies or severe growth retardation

in one fetus. Alternative methods, such as intrafetal laser
ablation and radio frequency ablation, are also used

for selective reduction and rarely to treat fetal tumors.
Ultrasound guided intrauterine blood transfusions to
treat fetal anemia have been performed for a long time
with excellent results. Placement of thoraco-amniotic
shunts and vesico-amniotic shunts is indicated in a few
cases per year in Sweden. Since these rare interventions
were centralized to one national center in 2013, the
outcome of the fetal interventions has improved
consistently.
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