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Adrenogenitalt syndrom in-
nebär en defekt funktion i korti-
solsyntesen. Prenatal behand-
ling genom den gravida kvinnan
kan förhindra virilisering av
flickfoster. Behandlingen är
ännu inte klinisk praxis, varför
kontakt med barnendokrinolo-
giska laboratoriet vid Karolins-
ka sjukhuset före igångsättande
av in utero-behandling är av
största vikt.

Prenatal diagnostik innebär i många
fall ett första steg i ett avgörande om en
graviditet skall avbrytas eller inte. Pre-
natal behandling har det skrivits mycket
om, men få metoder har kommit att bli
klinisk praxis. Den prenatala diagnosti-
ken och behandlingen av foster med
adrenogenitalt syndrom vänder på båda
dessa påståenden: diagnostiken syftar
till att undersöka om fostret behöver in-
trauterin behandling eller inte, och be-
handlingen innebär en relativt odrama-
tisk tillförsel av dexametason till den
gravida kvinnan (och därmed också till
fostret). Därför har detta syndrom till-

dragit sig stor uppmärksamhet under
det senaste decenniet. Molekylärgene-
tisk diagnostik har snabbt kunnat kom-
ma till praktisk användning och har till
stora delar övertagit komplicerade hor-
monanalysers roll i diagnostiken. För-
utom att ett överskott av androgener hos
ett kvinnligt foster kan ge genitala miss-
bildningar med svårigheter att identifi-
era barnets kön, kan även flickfostrets
hjärna i någon mån präglas i en manlig
riktning [1]. Tidig prenatal diagnostik
och behandling av adrenogenitalt syn-
drom, AGS, kan därför inte bara för-
hindra missbildningar utan sannolikt
även minska risken för framtida psyko-
logiska symtom.

Adrenogenitalt syndrom –
enzymdefekt i binjurebarken
Adrenogenitalt syndrom är sam-

lingsnamnet för den grupp av sjukdo-
mar som alla är associerade med ned-
satt produktion av kortisol på grund av
defekt funktion av något av binjurebar-
kens fem enzymer, som är av betydel-
se för kortisolsyntesen (Figur 1). De-

fekter i tre av dessa steroidproduceran-
de enzym, 21-hydroxylas, 11 β-hyd-
roxylas och 3 β-hydroxysteroiddehyd-
rogenas, medför förutom kortisolbrist
ett överskott av binjurebarksandroge-
ner. Den minskade kortisolsyntesen
stimulerar hypofysen till ökad sekre-
tion av ACTH (kortikotropin), som i
sin tur driver de ansamlade förstadier-
na till kortisol och aldosteron in i den
opåverkade androgensyntesen med an-
drogenöverskott som följd. Binjure-
barken blir hyperplastisk eftersom
ACTH även är en trofisk faktor. Över-
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skottet av androgener påverkar det
kvinnliga fostret tidigt i fosterutveck-
lingen och medför virilisering av yttre
genitalia redan in utero.

Beroende på vilket enzym som är de-
fekt kommer även mineralkortikoider-
na att minska eller öka vid AGS, resul-
terande i antingen hypoton cirkulato-
risk chock (saltförlustkris) eller hyper-
toni hos det nyfödda barnet.

Samtliga enzymdefekter i binjure-
barken nedärvs autosomalt recessivt.
Den vanligaste orsaken till AGS (>95
procent av fallen) är en defekt funktion
av enzymet 21-hydroxylas med efter-
följande brist på kortisol och aldosteron
samt androgenöverskott (Figur 1). Inci-
densen för 21-hydroxylasbrist är 
1:10 000 i den svenska befolkningen
[opubl data, 1997].

Den näst vanligaste enzymatiska de-

fekten är 11 β-hydroxylasbrist [2].
Båda dessa steroidenzymdefekter är
idag föremål för prenatal diagnostik
och behandling i syfte att förhindra vi-
rilisering av flickfoster.

Varierande
sjukdomsbild
Den kliniska bilden vid AGS är myc-

ket varierande, framförallt för 21-hyd-
roxylasbrist. De svåraste formerna
medför en total avsaknad av kortisol
och aldosteron samt ett kraftigt andro-
genöverskott. Barn med denna form av
sjukdomen drabbas av en akut cirkula-
torisk svikt vid ett par veckors ålder på
grund av de stora natriumförlusterna.

Sedan drygt 10 år screenas alla ny-
födda barn i Sverige genom analys av
17-hydroxyprogesteron i blodfläckar
på filterpapper, och dessa s k saltkriser
kan därför oftast undvikas. Flickorna
blir viriliserade redan in utero eftersom
binjurebarksandrogenerna stimulerar
klitoris tillväxt samt slutning av de sto-
ra blygdläpparna i medellinjen. Vid fö-
delsen kan det därför ofta vara svårt att
fastställa barnets könstillhörighet.

Lindrigare former av 21-hydroxy-
lasbrist ger upphov till samma grad av
virilisering, men tillräckligt stora
mängder aldosteron bildas för att salt-
förlust skall undvikas. Ännu lindrigare
former leder till accelererad tillväxt och
förtidig pubertet hos både pojkar och
flickor, fortsatt virilisering av flickor
samt risk för infertilitet hos båda könen
om barnen inte behandlas korrekt.

Slutligen förekommer former med
mycket milda sjukdomsyttringar såsom
hirsutism, menstruationsrubbningar
och infertilitet hos vuxna kvinnor.

Barn med 11 β-hydroxylasbrist får,
förutom kortisolbrist och androgen-
överskott, även överskott av mineralo-
kortikoider, vilket kan orsaka hyperto-

ni. Hittills har inga milda fall av 11 β-
hydroxylasbrist beskrivits i litteraturen.

Svårt balansera över-
och underbehandling
Behandlingen av AGS syftar till att

ersätta de saknade hormonerna kortisol
och, i svåra fall av 21-hydroxylasbrist,
även aldosteron. Medicinering med
glukokortikoider kommer att hämma
ACTH-frisättningen och därmed för-
hindra överproduktionen av androge-
ner. Det är en svår balansgång mellan
underbehandling, med risk för andro-
genöverskott och snabb skelettmognad
(som medför kort slutlängd), och över-
behandling med åtföljande Cushinglik-
nande bild.

De flickor som föds med viriliserade
yttre genitalia genomgår korrigerande
plastikkirurgi, helst så tidigt som vid
några månaders ålder. Med optimal be-
handling kan man förvänta sig att upp-
nå fertilitet även hos de flickor som har
den svåraste formen av AGS.

Molekylärgenetisk diagnostik
Eftersom AGS nedärvs autosomalt

recessivt är upprepningsrisken inom en
familj som fått ett barn med sjukdomen
25 procent vid senare graviditeter. Ris-
ken för att fostret är en sjuk flicka (som
riskerar virilisering) är 1:8.

Genen för 21-hydroxylas finns på
kromosom 6 inom den region där HLA
klass III-generna är belägna [3, 4]. Det
finns en inaktiv pseudogen (CYP21P),
och en aktiv gen (CYP21) som kodar
för det funktionella enzymet (Figur 2).
Eftersom CYP21P och CYP21 är myc-
ket lika till sin struktur kan dessa gener
utbyta material (rekombinera) under
meiosen. De vanligaste sjukdomsfram-
kallande mutationerna utgörs av se-
kvenser som normalt påträffas i pseudo-
genen. Således bär vi alla på sjukdoms-
framkallande mutationer i våra pseudo-
gener, och det är när dessa överförs till
den aktiva 21-hydroxylasgenen genom
rekombination som resultatet blir AGS.
Det faktum att det finns en pseudogen
som samlat på sig mutationer utan att
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Figur 2. Genregionen. Den inaktiva
pseudogenen (CYP21P) och den aktiva
21-hydroxylasgenen (CYP21) är belägna
i HLA klass III-regionen, repeterade med
generna för komplementfaktor 4 (C4A
och C4B). 

Figur 3. Allelspecifik PCR för snabbtyp-
ning av mutationer i 21-hydroxylasgenen.
Tre individer är analyserade, med pri-
mer(startsekvens)specifika antingen för
muterad (A) eller normal (T) sekvens i
positionen för en av de vanliga mutatio-
nerna som orsakar AGS. De korta DNA-
fragmenten är allelspecifika (AS), vilket
innebär att sekvensen motsvarande pri-
mern finns representerad i individens
arvsmassa. Saknas denna sekvens am-
plifieras i stället ett långt kontrollfragment
(Contr).
De tre individerna på bilden är – från
vänster till höger: homozygot normal (T),
heterozygot bärare (T/A) samt homozy-
got för mutationen (A). Denna princip an-
vänds för typning av de tio vanliga muta-
tionerna i 21-hydroxylasgenen.



dessa sorterats bort under evolutionen
gör 21-hydroxylasgenen sårbar och är
en av orsakerna till att 21-hydroxylas-
brist är en relativt vanlig ärftlig sjuk-
dom. Det medför även att de allra flesta
patienter med AGS, ca 90 procent, har
en kombination av några av de tio van-
ligaste mutationerna i sina 21-hydroxy-
lasgener.

Mutationsanalys
på alla barn med AGS
Den genetiska diagnostiken av AGS

byggde tidigare på kopplingsanalys då
man utnyttjade att 21-hydroxylasgenen
är belägen i den variabla HLA-regio-
nen. Idag finns en snabbmetod utveck-
lad för mutationsspecifik diagnostik av
de tio vanligaste mutationerna i 21-hyd-
roxylasgenen som förekommer i Sve-
rige [5]. Metoden bygger på allelspeci-
fik PCR – polymeraskedjereaktion.
PCR innebär att man kan amplifiera en
DNA-sekvens genom att använda kända
startsekvenser, primers, som passar på
vardera sidan om det fragment man vill
analysera. Allelspecifik PCR innebär att
man konstruerar ett system med startse-
kvenser som är specifika antingen för
den muterade sekvensen eller för nor-
malvarianten. På detta sätt amplifieras
de olika allelerna var för sig, beroende
på vilka startsekvenser som inkluderats
i reaktionen. Figur 3 visar ett exempel på
diagnostik med allelspecifik PCR för en
av de tio vanliga mutationerna 21-hyd-
roxylasgenen, mutationen Ile173 Asn. 

En mindre andel patienter bär på
ovanliga mutationer som endast före-
kommer inom en familj eller befolk-
ningsgrupp. Dessa mutationer kan de-
tekteras genom sekvensanalys av 21-

hydroxylasgenen, ett arbete som är mer
tidskrävande än snabbtypningen.

Sedan 1992 har ca 200 patienter ana-
lyserats med den mutationsspecifika
diagnostiken i Sverige. En god korrela-
tion mellan en patients genotyp och fe-
notyp har påvisats (Figur 4) [6]. Detta
innebär att man kan förutsäga hur all-
varliga symtom en patient skulle få utan
behandling om man känner till vilka

mutationer patienten har. Vi rekom-
menderar därför att man utför en muta-
tionsanalys på alla barn som får diagno-
sen AGS. Denna ger en bekräftelse av
diagnosen, inklusive sjukdomens svå-
righetsgrad och möjliggör en snabb och
säker fosterdiagnostik när det är dags
för nästa syskon i familjen.

Genotypningen är även ett viktigt dia-
gnostiskt komplement i de fall där 17-
hydroxyprogesteron är lätt förhöjt. Det
är annars svårt att bekräfta diagnosen
mild AGS, framförallt hos prematura
barn. Den genetiska utredningen av fa-
miljer med AGS sammanfattas i Figur 5.

Diagnostik och behandling 
av foster med AGS
När en flicka med viriliserade yttre

genitalia föds i en familj innebär det sto-
ra känslomässiga påfrestningar för hela
familjen och ett stort psykiskt och fy-
siskt lidande för barnet i och med de
krävande plastikkirurgiska ingrepp som
måste genomföras. Ofta är både förloss-
ningspersonal och föräldrar osäkra på
barnets kön. I syfte att förebygga dessa
missbildningar hos syskon till barn med
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Figur 4. Korrelation mellan genotyp och
fenotyp. Översikt av de mutationer i 21-
hydroxylasgenen som orsakar olika gra-
der av AGS. Mutationerna skrivna med
kursiv stil är ovanliga; de övriga är vanligt
förekommande och kan analyseras med
allelspecifik PCR.

Figur 5. Genetisk utredning av familjer
med AGS.



svår form av AGS, och minimera det
psykologiska traumat, kan man idag be-
handla in utero.

Viriliseringen av yttre genitalia orsa-
kas av den ökade mängd androgener
som fostrets binjurebark insöndrar på
grund av bristen på kortisol, via stimu-
leringen av hypofysens feed-backsy-
stem med ökade nivåer av ACTH, som
driver den androgensyntetiserande ax-
eln i binjurebarken. 

De yttre könsorganen utformas från
samma strukturer hos manliga och
kvinnliga foster. Det som hos flickor
bildar klitoris utvecklas till penis hos
pojkar, och de strukturer som bildar ytt-
re blygdläpparna sluter sig i medellin-
jen för att bilda scrotum (Figur 6). Kom-
plett manlig differentiering av yttre ge-
nitalia sker endast om organen utsätts
för höga nivåer av androgener under en
kritisk period i fosterutvecklingen, 9:e
till 14:e graviditetsveckan. Efter den
14:e graviditetsveckan kan blygdläp-
parna inte längre sluta sig, men klitoris
tillväxt är känslig för androgener under
hela livet. Det är därför av betydelse att

in utero-behandlingen av kvinnliga fos-
ter med AGS fortsätter under hela fos-
terutvecklingen, inte bara för att mot-
verka slutningen av blygdläpparna utan
även för att förhindra klitorishypertrofi.

Prenatal diagnostik
i amnionvätska
Redan 1965 föreslog man att prena-

tal diagnostik av AGS kunde göras ge-
nom att analysera metaboliter av andro-
gener och 17-hydroxyprogesteron (17-
OHP), 17-ketosteroider och pregnan-
triol, i amnionvätska [7]. 1975 analyse-
rade man för första gången 17-OHP i
amnionvätska i detta syfte [8], och un-
der mer än ett decennium baserades den
prenatala diagnostiken på hormonella
mätningar, framförallt 17-OHP, andro-
stendion, testosteron och 21-deoxykor-
tisol i amnionvätska tidigast från den
14:e graviditetsveckan. I mitten av
1980-talet kompletterades denna dia-
gnostik med HLA-typning och kopp-
lingsanalys. De hormonella mätningar-
na var inte alltid tillförlitliga eftersom
foster med milda former av 21-hyd-
roxylasbrist inte alltid hade förhöjda ni-
våer av 17-OHP, och HLA-diagnosti-
ken försvårades när föräldrarna var
HLA-identiska med varandra, indexfal-
let och med fostret [9].

Den första prenatala behandlingen
genomfördes 1984 i Frankrike [10], och
sedan dess har denna behandling prak-
tiserats på många håll i världen med
goda resultat vad gäller att förhindra vi-
rilisering av flickfoster med AGS.

Behandling med dexametason
Prenatal behandling utförs genom att

den gravida kvinnan behandlas med
dexametason, en glukokortikoid som
passerar placentan. Härmed kompense-
ras barnets kortisolbrist, binjurebarkens
androgenproduktion undertrycks och
viriliseringen av kvinnliga yttre genita-
lia motverkas. Dagens prenatala dia-
gnostik utförs genom direkt mutations-
analys med allelspecifik PCR på DNA
från korionvillibiopsier. Korionvilli-
biopsi utförs för närvarande inte före
graviditetsvecka 10, men androgenerna
börjar påverka yttre genitalia i manlig
riktning redan i graviditetsvecka 7–9.
Av dessa skäl bör den gravida kvinnan
som tidigare fått ett barn med en svår
form av AGS påbörja dexametasonbe-
handling så snart graviditeten konstate-
rats, för att virilisering skall kunna för-
hindras. För att minimera behandlings-
tiden hos pojkar och friska flickor är det
viktigt att varje familj är utredd gene-
tiskt i god tid innan nästkommande gra-
viditet planeras, eftersom enstaka fa-
miljer bär på ovanliga mutationer som
inte kan identifieras med genetisk
snabbtypning.

En av de största fördelarna med mu-
tationsanalys är att man får information
om sjukdomens svårighetsgrad redan
innan barnet är fött och framförallt in-
nan symtom har hunnit utvecklas. I Sve-
rige identifieras nästan alla barn med
AGS i den neonatala screeningen, och
behandlingen initieras innan saltbrist-
symtomen har debuterat. Mutations-
analys är därmed det enda säkra sättet
att bedöma underliggande grad av en-
zymdefekt. Detta gäller framförallt poj-
kar där man inte har de genitala miss-
bildningarna som vägledning. Med
kännedom om patientens genotyp kan
risken för prenatal virilisering av en
framtida eventuell sjuk syster bedömas.

Av Figur 4 framgår att de flesta, men
inte alla, mutationer är förenade med
prenatal virilisering av flickor. I de fa-
miljer som har de mildaste mutationer-
na kan man avstå från prenatal diagno-
stik och behandling vid påföljande gra-
viditeter. I dessa lindriga fall är dess-
utom risken för saltbrist mycket liten,
varför man kan välja mycket låga glu-
kokortikoiddoser till dessa barn med
mindre risk för överbehandling.

De senaste åren har funktionella in
vitro-studier av 21-hydroxylas bidragit
till kunskapen om vilken enzymatisk
aktivitet respektive mutation resulterar
i. Vid milda former av 21-hydroxylas-
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Figur 6. Differentiering av kvinnliga och
manliga yttre genitalia under fosterut-
vecklingen. (A) klitoris/glans penis, (B)
inre blygdläpparna/penisskaftet, (C) yttre
blygdläpparna/scrotum, (D) anus.



brist har enzymet en kvarstående akti-
vitet på ca 50 procent. Endast ett par
procent kvarvarande enzymatisk akti-
vitet räcker för att skydda patienten från
saltförlust [11-13]. 

Genetisk utredning i familjen
En schematisk översikt över tillvä-

gagångssättet vid prenatal diagnostik
och behandling presenteras i Figur 7. 

Familjer som har ett barn med AGS
bör i god tid före nästa graviditet utre-
das genetiskt. Om svårighetsgraden
medför risk för virilisering av en flicka
informeras föräldrarna om möjligheten
till prenatal behandling. När modern i
familjen ånyo blir gravid bör hon omgå-
ende kontakta sin läkare (oftast det sju-
ka barnets barnläkare) för att få instruk-
tioner inför den prenatala behandling-
en. Modern bör registreras vid sin loka-
la mödravårdscentral eftersom ett fler-
tal urinanalyser kommer att utföras in-
nan behandlingen inleds och under be-
handlingens gång. Läkare vid barnen-
dokrinologiska laboratoriet vid Karo-
linska sjukhuset står till förfogande för
rådgivning inför beslut om eventuell
behandling. Besked bör också lämnas
till kliniskt genetiska avdelningen vid
Karolinska sjukhuset att en korionvilli-
biopsi för prenatal AGS-diagnostik är
att vänta.

Före behandlingens start bör en
dygnsmängd urin från modern säkras
för analys av U-kortisol. Från gravidi-
tetsvecka 14 skall U-östriol och U-kor-
tisol i dygnsurinsamling analyseras var
14:e dag för att följa behandlingseffek-
ten. U-kortisolnivån bör vara låg, som
ett tecken på att det tillförda dexameta-
sonet är tillräckligt för att undertrycka
moderns binjurebarksaktivitet. Det är
också ett mått på ordinationsföljsam-
het. Normalt börjar fostrets binjurebark
att syntetisera stora mängder androge-
ner från och med den andra trimestern.
Vissa av dessa androgener metabolise-
ras av placentan till östriol som passerar
över till moderns blodomlopp och sena-
re utsöndras i urinen. Ett tecken på att
fostrets binjurebarksaktivitet är häm-
mad är således att moderns U-östriol är
lågt.

Korionvillibiopsi utförs för närva-
rande tidigast efter graviditetsvecka 10.
Prenatal diagnostik av AGS utförs vid
kliniskt genetiska avdelningen, Karo-
linska sjukhuset, medan könstypning
kan utföras på alla sådana laboratorier i
landet. AGS-diagnostiken är färdig se-
nast inom två veckor från biopsitillfäl-
let, förutsatt att utredning av indexfallet
är genomförd sedan tidigare. Den gravi-
da kvinnan avbryter dexametasonbe-
handlingen om fostret är en pojke eller
frisk flicka. Om fostret är en sjuk flicka
fortsätter behandlingen till gravidite-
tens slut.

När barnet är 3–4 dagar gammalt
skall blodprov tas för analys av 17-hyd-
roxyprogesteron. Medicinering av det
sjuka barnet påbörjas enligt gängse
principer efter denna provtagning.

RESULTAT
OCH DISKUSSION
Sedan 1984 har flera hundra gravida

kvinnor världen över påbörjat behand-
ling med dexametason i syfte att för-
hindra virilisering av flickfoster med
AGS. Ett femtiotal sjuka flickor har bli-
vit behandlade in utero under hela gra-
viditeten, varav sex fall i Skandinavien
(Sverige och Norge). I utvärderingen av
behandlingens effekter måste man be-
akta vilka positiva och negativa följder
behandlingen har för den gravida mo-
dern och det behandlade barnet, på både
kort och lång sikt. Dessutom måste man
skilja på de fall som endast behandlats
under en begränsad tid och de gravida
kvinnor som bär på sjuka flickfoster och
som behandlats under hela graviditeten.

I de data som hittills publicerats
framkommer att dexametasonbehand-
lingen inte påverkar graviditetslängden,
barnens födelselängd, vikt eller huvud-
omfång, oavsett om barnen blivit be-
handlade kort eller lång tid [14, 15].
Bland de sjuka flickor som behandlats
har viriliseringsgraden minskat betyd-
ligt jämfört med deras obehandlade
systrar. Flertalet av de fall där virilise-
ringen inte har förhindrats helt har man
kunnat förklara med att behandlingen
påbörjades för sent, avslutades för ti-
digt, eller att moderns ordinationsfölj-
samhet inte hade varit optimal.

I det skandinaviska materialet på to-
talt 35 barn har enstaka fall av allvarliga
avvikelser hos fostret rapporterats. En
pojke föddes med svår hydrocefalus och
corpus callosum agenesi, två sjuka sys-
trar och en korttidsbehandlad frisk flicka
har varit kraftigt tillväxthämmade under
det första levnadsåret. Den ena av syst-

rarna misstänks även lida av en mitokon-
driell sjukdom, vilket försvårar bedöm-
ningen av eventuella biverkningar.

I en europeisk sammanställning, där
223 behandlade barn ingår, har två fall
av sen intrauterin död beskrivits [16].
Huruvida dessa allvarliga fosterskador
har orsakats av dexametasonbehand-
lingen är naturligtvis mycket svårt att
bedöma. När det gäller sidoeffekter av
behandlingen hos mödrarna rapporterar
en fjärdedel av alla kvinnor någon form
av biverkan, såsom snabb viktuppgång,
ödem, Cushing-liknande drag, ökad be-
håring, utbredda hudbristningar och hu-
mörsvängningar.

Blyga och tillbakadragna barn
Huruvida dexametasonbehandling-

en påverkar hjärnans utveckling är
okänt. Mycket höga doser glukokorti-
koider (flera hundra gånger högre än
vad som används vid den prenatala be-
handlingen) givet till apfoster har givit
morfologiska förändringar i hjärnan,
främst i hippocampus [17]. Preliminära
data angående beteendet hos barn som
behandlats med dexametason in utero
har i en studie visat att dessa var blyga-
re och mer emotionella än de obehand-
lade barnen. De var även mindre socia-
la och mer tillbakadragna. Däremot
kunde inga negativa effekter på den
kognitiva utvecklingen ses [18].

Denna rapport bör betraktas som yt-
terst preliminär eftersom antalet barn
som ingick i studien var litet, och man
skilde inte på kort- respektive långtids-
behandlade barn. Barnens beteende
hade inte heller studerats direkt utan re-
sultaten var baserade på de uppgifter
som barnens mödrar rapporterade i en
enkät. Det kan exempelvis vara svårt att
skilja dessa symtom från dem man kan
finna efter överbeskydd av ett barn med
verklig eller befarad kronisk sjukdom.
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Figur 7. Diagnostik och behandling av
foster med AGS. Tiden anges i gravidi-
tetsveckor.



I andra studier har man inte märkt nå-
gra avvikelser i barnens psykomotoris-
ka utveckling och skolprestationer [14,
15].

Sammanfattningsvis är den prenata-
la diagnostiken av AGS och in utero-
behandlingen ett effektivt sätt att för-
hindra virilisering hos flickor med
sjukdomen. Detta besparar dessa barn
och deras föräldrar det trauma det inne-
bär att födas med missbildade genitalia
och gör att man oftast slipper plastik-
kirurgiska ingrepp. Behovet av nog-
grann långtidsuppföljning av både de
kort- och långtidsbehandlade barnen är
dock ytterst stort, med avseende på de-
ras fysiska och psykiska utveckling.
Det är viktigt att mödrarna övervakas
under graviditeten med de angivna pro-
ven, och att de informeras om vilka bi-
verkningar behandlingen kan tänkas
ge.

Eftersom långtidseffekterna för be-
handlade barn ännu är ofullständigt ut-
redda, måste behandlingen fortfarande
betraktas som experimentell. Det är
viktigt att föräldrarna informeras om
detta, och att kontakt tas med någon av
författarna inför varje ställningstagande
till in uterobehandling. Detta är främst
för att se till att genetisk utredning är ut-
förd, samt för att möjliggöra en enhetlig
registrering och uppföljning av dessa
familjer. Eftersom detta inte alltid har
fungerat optimalt, anser vi nu att be-
handling bör ske inom ramen för en kli-
nisk prövning, innefattande skriftlig in-
formation till föräldrarna samt ett nog-
grant behandlingsprotokoll som under-
lättar den långsiktiga uppföljningen av
de behandlade barnen.
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Summary
Prenatal diagnosis and treatment of con-
genital adrenal hyperplasia prevents vi-
rilisation of female fetuses

Svetlana Lajic, The-Hung Bui, Mikael
Holst, Martin Ritzén, Anna Wedell

Läkartidningen 1997; 94: 4781-6

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is
the common name of a constellation of diseases
that impair cortisol synthesis in the adrenal cor-
tex. As defects in each of three steroidogenic
enzymes, 21-hydroxylase, 11β-hydroxylase,
and 3β-hydroxysteroid dehydrogenase, pro-
mote overproduction of adrenal androgens, af-
fected female fetuses may be virilised. The ma-
jor cause of CAH is 21-hydroxylase deficiency,
the incidence of which is 1:10 000 live births in
the Swedish population. Of the 10–15 children
born in Sweden each year with 21-hydroxylase
deficiency, 3–5 will be virilised girls who must
undergo traumatic surgery of the external geni-
talia. This can be prevented by administration

of dexamethasone to the gravida during preg-
nancy.

Prenatal treatment was introduced in Swe-
den in 1985, prenatal diagnosis being based in
most cases on direct mutational analysis using
allele-specific PCR on DNA from chorionic vil-
lus samples. In our experience, genotype cor-
responds well to phenotype, and we recom-
mend that all children with 21-hydroxylase de-
ficiency be genotyped in order to prepare the 
family for rapid and reliable prenatal diagnosis
and possible treatment when the next child is
awaited.

Since 1985, 35 women have received prena-
tal treatment in Sweden, six of the 35 fetuses
being found to be affected females and treated
until term. As compared with their older sisters,
all of these six girls were characterised by no
signs, or only minor signs, of virilisation, and
only one required surgery because of labial fu-
sion and recurrent urinary tract infections. As a
group, the 35 infants were characterised by nor-
mal birth weight and length, and normal growth
during the first year of life. Passage of develop-
mental milestones was normal though several
adverse events, both in treated mothers and in-
fants, have been reported.

Approximately one fourth of the women 
treated throughout pregnancy reported some
side-effect (e.g., excessive weight gain, severe
cutaneous striae, mood fluctuations and irrita-
bility, acne and hirsutism, or oedema). One
unaffected boy, treated for seven weeks, was
born with severe hydrocephalus and agenesis of
the corpus callosum; two affected sisters and
one unaffected girl were characterised by fai-
lure to thrive during the first year of life, but 
later recovered (one of the affected sisters was
later diagnosed as suffering from mitochondri-
al disease).

Although in our experience prenatal treat-
ment with dexamethasone is effective in pre-
venting virilisation of girls with 21-hydroxy-
lase deficiency, some adverse events have been
noted in treated infants. As it remains unknown
whether these events were attributable to the
treatment, it must still be regarded as experi-
mental, and its use should be centralised and
meticulously monitored until more experience
has been gained.
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