Prenatal diagnostik och behandling av adrenogenitalt syndrom

FORHINDRA VIRILISERING
AV FLICKFOSTER

Adrenogenitalt syndrom in-
nebér en defekt funktion i korti-
solsyntesen. Prenatal behand-
ling genom den gravida kvinnan
kan férhindravirilisering av
flickfoster. Behandlingen &ar
annu inteklinisk praxis, varfor
kontakt med barnendokrinolo-
giskalaboratoriet vid Karolins-
ka gukhuset foreigangsattande
av in utero-behandling ar av
storsta vikt.

Prenatal diagnostik innebar i manga
fall ett forstastegi ett avgorande om en
graviditet skall avbrytas eller inte. Pre-
natal behandling har det skrivitsmycket
om, men fa metoder har kommit att bli
klinisk praxis. Den prenatala diagnosti-
ken och behandlingen av foster med
adrenogenitalt syndrom vander pabéda
dessa péstédenden: diagnostiken syftar
till att undersdka om fostret behdver in-
trauterin behandling eller inte, och be-
handlingen innebér en relativt odrama-
tisk tillforsel av dexametason till den
gravida kvinnan (och darmed ocksatill
fostret). Darfor har detta syndrom till-

Forfattare

SVETLANA LAJIC
doktorand, |&kare, institutionen for
kvinnors och barns hédlsa, enheten
for barnendokrinol ogi

THE-HUNG BUI
bitrédande 6verl8kare, institutionen
for molekylér medicin, enheten for
klinisk genetik

MIKAEL HOLST
med dr, leg |&kare, ingtitutionen for
kvinnors och barns hélsa, enheten
for barnendokrinol ogi

MARTIN RITZEN
professor, institutionen fér kvinnors
och barnshé sa, enheten for barnen-
dokrinologi

ANNA WEDELL
docent, leg l&kare, institutionen for
mol ekyl&r medicin, enheten fér kli-
nisk genetik; alla vid Karolinska
gukhuset, Stockholm.

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 94 « NR 50 « 1997

dragit sig stor uppméarksamhet under
det senaste decenniet. Molekylargene-
tisk diagnostik har snabbt kunnat kom-
matill praktisk anvéndning och har till
stora delar dvertagit komplicerade hor-
monanalysers roll i diagnostiken. For-
utom att ett Gverskott av androgener hos
ett kvinnligt foster kan gegenitalamiss-
bildningar med svérigheter att identifi-
era barnets kon, kan aven flickfostrets
hjarnai ndgon man préglasi en manlig
riktning [1]. Tidig prenatal diagnostik
och behandling av adrenogenitalt syn-
drom, AGS, kan darfor inte bara fér-
hindra misshildningar utan sannolikt
aven minskarisken for framtida psyko-
logiska symtom.

Adrenogenitalt syndrom -

enzymdefekt i binjurebarken

Adrenogenitalt syndrom & sam-
lingsnamnet for den grupp av sjukdo-
mar som alla &r associerade med ned-
satt produktion av kortisol p&grund av
defekt funktion av négot av binjurebar-
kens fem enzymer, som & av betydel-
se for kortisolsyntesen (Figur 1). De-

Fostermedicin

Tidigare artiklar i serien har publicerats i
Lakartidningen 34/97, 35/97 och 37/97.

fekter i treav dessasteroidproduceran-
de enzym, 21-hydroxylas, 11 B-hyd-
roxylas och 3 3-hydroxysteroi ddehyd-
rogenas, medfor forutom kortisolbrist
ett dverskott av binjurebarksandroge-
ner. Den minskade Kortisolsyntesen
stimulerar hypofysen till 6kad sekre-
tion av ACTH (kortikotropin), som i
sin tur driver de ansamlade forstadier-
natill kortisol och aldosteronini den
opaverkade androgensyntesen med an-
drogenoverskott som fdljd. Binjure-
barken blir hyperplastisk eftersom
ACTH &ven &r en trofisk faktor. Over-

Figur 1. Steroidsyntesen i binjurebarken
och den 6kade androgenproduktionen
vid selektiv 21-hydroxylasbrist.
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skottet av androgener paverkar det
kvinnliga fostret tidigt i fosterutveck-
lingen och medfdr virilisering av yttre
genitaliaredan in utero.

Beroende pavilket enzym som &r de-
fekt kommer @ven minerakortikoider-
naatt minska eller 6kavid AGS, resul -
terande i antingen hypoton cirkulato-
risk chock (saltférlustkris) eller hyper-
toni hos det nyfodda barnet.

Samtliga enzymdefekter i binjure-
barken nedérvs autosomalt recessivt.
Den vanligaste orsaken till AGS (>95
procent av fallen) & en defekt funktion
av enzymet 21-hydroxylas med efter-
foljande brist pakortisol och aldosteron
samt androgendverskott (Figur 1). Inci-
densen for 21-hydroxylasbrist &r
1:10000 i den svenska befolkningen
[opubl data, 1997].

Den nést vanligaste enzymatiska de-

Figur 3. Allelspecifik PCR for snabbtyp-
ning av mutationer i 21-hydroxylasgenen.
Tre individer ar analyserade, med pri-
mer(startsekvens)specifika antingen for
muterad (A) eller normal (T) sekvens i
positionen for en av de vanliga mutatio-
nerna som orsakar AGS. De korta DNA-
fragmenten ar allelspecifika (AS), vilket
innebar att sekvensen motsvarande pri-
mern finns representerad i individens
arvsmassa. Saknas denna sekvens am-
plifieras i stallet ett langt kontrollfragment
(Contr).

De tre individerna pa bilden ar — fran
vanster till héger: homozygot normal (T),
heterozygot barare (T/A) samt homozy-
got for mutationen (A). Denna princip an-
vénds for typning av de tio vanliga muta-
tionerna i 21-hydroxylasgenen.

1004 T 1004 TA 1004 A

AT A T AT

Contr
1385 bp +

AS
J23 bp
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Figur 2. Genregionen. Den inaktiva
pseudogenen (CYP21P) och den aktiva
21-hydroxylasgenen (CYP21) &ar belagna
i HLA klass lll-regionen, repeterade med
generna for komplementfaktor 4 (C4A
och C4B).

fekten & 11 B-hydroxylasbrist [2].
Bada dessa steroidenzymdefekter ar
idag foremal for prenatal diagnostik
och behandling i syfte att férhindra vi-
rilisering av flickfoster.

Varierande

sjukdomsbhild

Denkliniskabildenvid AGS &r myc-
ket varierande, framférallt for 21-hyd-
roxylasbrist. De svaraste formerna
medfor en total avsaknad av kortisol
och adosteron samt ett kraftigt andro-
gendverskott. Barn med dennaform av
siukdomen drabbas av en akut cirkula
torisk svikt vid ett par veckors dlder pa
grund av de stora natriumforlusterna.

Sedan drygt 10 &r screenas ala ny-
fodda barn i Sverige genom analys av
17-hydroxyprogesteron i blodfléckar
pé filterpapper, och dessa s k saltkriser
kan darfor oftast undvikas. Flickorna
blir viriliserade redan in utero eftersom
binjurebarksandrogenerna  stimulerar
klitoristillvaxt samt dlutning av de sto-
rablygdl8pparnai medellinjen. Vid fo-
delsen kan det darfor ofta vara svart att
faststélla barnets konstillhérighet.

Lindrigare former av 21-hydroxy-
lasbrist ger upphov till samma grad av
virilisering, men tillr&ckligt stora
mangder aldosteron bildas for att salt-
forlust skall undvikas. Annu lindrigare
former leder till accelererad tillvaxt och
fortidig pubertet hos bade pojkar och
flickor, fortsatt virilisering av flickor
samt risk for infertilitet hos badakonen
om barnen inte behandlas korrekt.

Slutligen foérekommer former med
mycket mildasjukdomsyttringar sdsom
hirsutism,  menstruationsrubbningar
och infertilitet hos vuxnakvinnor.

Barn med 11 B-hydroxylasbrist fér,
forutom kortisolbrist och androgen-
Overskott, aven dverskott av mineralo-
kortikoider, vilket kan orsaka hyperto-

ni. Hittills har ingamilda fall av 11 -
hydroxylasbrist beskrivitsi litteraturen.

Svart balansera dver-

och underbhehandling

Behandlingen av AGS syftar till att
ersétta de saknade hormonerna kortisol
och, i svérafall av 21-hydroxylasbrist,
dven adosteron. Medicinering med
glukokortikoider kommer att hdmma
ACTH-friséttningen och darmed for-
hindra 6verproduktionen av androge-
ner. Det & en svér balansgang mellan
underbehandling, med risk for andro-
gendverskott och snabb skelettmognad
(som medfor kort slutléngd), och dver-
behandling med &tf6ljande Cushinglik-
nande bild.

Deflickor som féds med viriliserade
yttre genitalia genomgar korrigerande
plastikkirurgi, helst sa tidigt som vid
négramanaders &l der. Med optimal be-
handling kan man férvanta sig att upp-
nafertilitet &ven hos de flickor som har
den svaraste formen av AGS.

Molekylargenetisk diagnostik

Eftersom AGS nedérvs autosomalt
recessivt &r upprepningsrisken inom en
familj som fatt ett barn med sukdomen
25 procent vid senare graviditeter. Ris-
ken fér att fostret &r en sjuk flicka (som
riskerar virilisering) ar 1:8.

Genen for 21-hydroxylas finns pa
kromosom 6 inom den region dér HLA
klass I11-generna & belégna[3, 4]. Det
finns en inaktiv pseudogen (CY P21P),
och en aktiv gen (CYP21) som kodar
for det funktionella enzymet (Figur 2).
Eftersom CY P21P och CY P21 & myc-
ket likatill sin struktur kan dessa gener
utbyta material (rekombinera) under
meiosen. De vanligaste sjukdomsfram-
kallande mutationerna utgors av se-
kvenser som normalt pétraffasi pseudo-
genen. Saledes bér vi allapa gukdoms-
framkallande mutationer i vara pseudo-
gener, och det & nér dessa dverforstill
den aktiva 21-hydroxylasgenen genom
rekombination som resultatet blir AGS.
Det faktum att det finns en pseudogen
som samlat p& sig mutationer utan att
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Figur 4. Korrelation mellan genotyp och
fenotyp. Oversikt av de mutationer i 21-
hydroxylasgenen som orsakar olika gra-
der av AGS. Mutationerna skrivha med
kursiv stil ar ovanliga; de 6vriga ar vanligt
férekommande och kan analyseras med
allelspecifik PCR.

dessa sorterats bort under evolutionen
gor 21-hydroxylasgenen sérbar och &r
en av orsakernatill att 21-hydroxylas-
brist & en relativt vanlig arftlig guk-
dom. Det medfér éven att de alraflesta
patienter med AGS, ca 90 procent, har
en kombination av ndgra av detio van-
ligaste mutationernai sina21-hydroxy-
lasgener.

Mutationsanalys

pa alla barn med AGS

Den genetiska diagnostiken av AGS
byggde tidigare pa kopplingsanalys da
man utnyttjade att 21-hydroxylasgenen
& belégen i den variabla HLA-regio-
nen. ldag finns en snabbmetod utveck-
lad for mutationsspecifik diagnostik av
detio vanligaste mutationernai 21-hyd-
roxylasgenen som forekommer i Sve-
rige [5]. Metoden bygger pa allelspeci-
fik PCR — polymeraskedjereaktion.
PCR innebér att man kan amplifiera en
DNA-sekvensgenom att anvandakéanda
startsekvenser, primers, som passar pa
vardera sidan om det fragment man vill
analysera. Allelspecifik PCR innebér att
man konstruerar ett system med startse-
kvenser som & specifika antingen for
den muterade sekvensen eller for nor-
malvarianten. P4 detta sétt amplifieras
de olika alelerna var for sig, beroende
pa vilka startsekvenser som inkluderats
i reaktionen. Figur 3visar ett exempel pa
diagnostik med allelspecifik PCR for en
av de tio vanliga mutationerna 21-hyd-
roxylasgenen, mutationen [1€173 Asn.

En mindre andel patienter bar pa
ovanliga mutationer som endast fore-
kommer inom en familj eller befolk-
ningsgrupp. Dessa mutationer kan de-
tekteras genom sekvensanalys av 21-
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hydroxylasgenen, ett arbete som &r mer
tidskrévande an 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 pavisats (Figur 4) [6]. Detta
innebdr att man kan forutséga hur al-
varligasymtom en patient skullefautan
behandling om man kanner till vilka

mutationer patienten har. Vi rekom-
menderar darfor att man utfor en muta-
tionsanalys paallabarn som fér diagno-
sen AGS. Denna ger en bekréftelse av
diagnosen, inklusive sjukdomens sv&
righetsgrad och mojliggor en snabb och
séker fosterdiagnostik nér det & dags
for nasta syskon i familjen.
Genotypningen & dvenettviktigtdia-
gnostiskt komplement i de fall déar 17-
hydroxyprogesteron &r |&tt forhojt. Det
& annars svart att bekréfta diagnosen
mild AGS, framfdrallt hos prematura
barn. Den genetiska utredningen av fa
miljer med AGS sammanfattasi Figur 5.

Diagnostik och hehandling

av foster med AGS

Nér en flicka med viriliserade yttre
genitaliafddsi enfamilj innebér det sto-
rakanslomassiga pafrestningar for hela
familjen och ett stort psykiskt och fy-
siskt lidande for barnet i och med de
krévande plastikkirurgiskaingrepp som
maste genomforas. Oftadr badeforl oss-
ningspersonal och forddrar osdkra pa
barnets kon. | syfte att forebygga dessa
missbildningar hossyskontill barn med

Figur 5. Genetisk utredning av familjer
med AGS.

¢

Négon eller ndgra av de 10 vanligaste
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Figur 6. Differentiering av kvinnliga och
manliga yttre genitalia under fosterut-
vecklingen. (A) klitoris/glans penis, (B)
inre blygdlapparna/penisskaftet, (C) yttre
blygdlapparna/scrotum, (D) anus.

svar form av AGS, och minimera det
psykologiskatraumat, kan man idag be-
handlain utero.

Viriliseringen av yttregenitaliaorsa-
kas av den tkade mangd androgener
som fostrets binjurebark insondrar pa
grund av bristen paKortisol, via stimu-
leringen av hypofysens feed-backsy-
stem med okade nivéer av ACTH, som
driver den androgensyntetiserande ax-
elni binjurebarken.

De yttre kdnsorganen utformas fran
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 blygdlépparna sluter sig i medellin-
jenfor att bildascrotum (Figur 6). Kom-
plett manlig differentiering av yttre ge-
nitalia sker endast om organen utsétts
for hdga nivéer av androgener under en
kritisk period i fosterutvecklingen, 9:e
till 14:e graviditetsveckan. Efter den
14:e graviditetsveckan kan blygdl&p-
parnainte langre duta sig, men klitoris
tillvaxt & kandlig for androgener under
helalivet. Det &r darfor av betydel se att
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in utero-behandlingen av kvinnligafos-
ter med AGS fortsétter under hela fos-
terutvecklingen, inte bara for att mot-
verkaslutningen av blygdl&pparna utan
aven for att forhindraklitorishypertrofi.

Prenatal diagnostik

i amnionvatska

Redan 1965 foreslog man att prena-
tal diagnostik av AGS kunde goras ge-
nom att analyserametaboliter av andro-
gener och 17-hydroxyprogesteron (17-
OHP), 17-ketosteroider och pregnan-
triol, i amnionvétska[7]. 1975 analyse-
rade man for forsta gangen 17-OHP i
amnionvétskai detta syfte [8], och un-
der mer &n ett decennium baseradesden
prenatala diagnostiken pa hormonella
métningar, framférallt 17-OHP, andro-
stendion, testosteron och 21-deoxykor-
tisol i amnionvétska tidigast fran den
14:e graviditetsveckan. | mitten av
1980-talet kompletterades denna dia
gnostik med HLA-typning och kopp-
lingsanalys. De hormonella métningar-
na var inte altid tillforlitliga eftersom
foster med milda former av 21-hyd-
roxylasbrist intealltid hade forhojdani-
véer av 17-OHP, och HLA-diagnosti-
ken forsvarades nar forddrarna var
HLA-identiskamed varandra, indexfal -
let och med fostret [9].

Den forsta prenatala behandlingen
genomfordes 1984 i Frankrike[10], och
sedan dess har denna behandling prak-
tiserats pa manga hal i vérlden med
godaresultat vad géller att forhindravi-
rilisering av flickfoster med AGS.

Behandling med dexametason

Prenatal behandling utférsgenom att
den gravida kvinnan behandlas med
dexametason, en glukokortikoid som
passerar placentan. Harmed kompense-
rasbarnetskortisol brist, binjurebarkens
androgenproduktion undertrycks och
viriliseringen av kvinnliga yttre genita-
lia motverkas. Dagens prenatala dia-
gnostik utfors genom direkt mutations-
analys med allelspecifik PCR pa DNA
fran korionvillibiopsier. Korionvilli-
biopsi utfors fér nérvarande inte fore
graviditetsvecka 10, men androgenerna
borjar paverka yttre genitaliai manlig
riktning redan i graviditetsvecka 7-9.
Av dessa skél bor den gravida kvinnan
som tidigare fétt ett barn med en svér
form av AGS péborja dexametasonbe-
handling s& snart graviditeten konstate-
rats, for att virilisering skall kunna for-
hindras. For att minimera behandlings-
tiden hos pojkar och friskaflickor &r det
viktigt att varje familj & utredd gene-
tiskt i god tid innan néstkommande gra-
viditet planeras, eftersom enstaka fa-
miljer bar pa ovanliga mutationer som
inte kan identifieras med genetisk
snabbtypning.

En av de storsta fordelarna med mu-
tationsanalys &r att man far information
om sjukdomens svérighetsgrad redan
innan barnet &r fott och framforallt in-
nan symtom har hunnit utvecklas. | Sve-
rige identifieras nastan alla barn med
AGS i den neonatala screeningen, och
behandlingen initieras innan saltbrist-
symtomen har debuterat. Mutations-
analys & darmed det enda sdkra séttet
att bedéma underliggande grad av en-
zymdefekt. Dettagdller framforallt poj-
kar dé&r man inte har de genitala miss-
bildningarna som végledning. Med
ké&nnedom om patientens genotyp kan
risken for prenatal virilisering av en
framtidaeventuell 5uk syster bedémas.

Av Figur 4 framgar att deflesta, men
inte alla, mutationer & férenade med
prenatal virilisering av flickor. | de fa-
miljer som har de mildaste mutationer-
na kan man avsta frén prenatal diagno-
stik och behandling vid pafdljande gra-
viditeter. | dessa lindriga fall & dess-
utom risken for saltbrist mycket liten,
varfor man kan valja mycket 1&ga glu-
kokortikoiddoser till dessa barn med
mindre risk fér dverbehandling.

De senaste aren 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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brist har enzymet en kvarstdende akti-
vitet p& ca 50 procent. Endast ett par
procent kvarvarande enzymatisk akti-
vitet racker for att skydda patienten frén
saltfériust [11-13).

Genetisk utredning i familjen

En schematisk dversikt dver tillvé
gagangssittet vid prenatal diagnostik
och behandling presenterasi Figur 7.

Familjer som har ett barn med AGS
bor i god tid fore nasta graviditet utre-
das genetiskt. Om svarighetsgraden
medfor risk for virilisering av en flicka
informeras ford drarna om majligheten
till prenatal behandling. N&r modern i
familjen anyo blir gravid bér hon omgé
ende kontakta sin |8kare (oftast det Su-
kabarnets barnlakare) for att finstruk-
tioner infor den prenatala behandling-
en. Modern bor registrerasvid sin loka-
la modravardscentral eftersom ett fler-
tal urinanalyser kommer att utféras in-
nan behandlingen inleds och under be-
handlingens gang. L&kare vid barnen-
dokrinologiska laboratoriet vid Karo-
linska sjukhuset stér till férfogande for
rédgivning infor besiut om eventuell
behandling. Besked bor ocksa lamnas
till kliniskt genetiska avdelningen vid
Karolinska sjukhuset att en korionvilli-
biopsi for prenatal AGS-diagnostik &r
att vanta.

Fore behandlingens start bér en
dygnsmangd urin fran modern sikras
for analys av U-kortisol. Fran gravidi-
tetsvecka 14 skall U-6striol och U-kor-
tisol i dygnsurinsamling analyseras var
14:e dag for att folja behandlingseffek-
ten. U-kortisolnivan bor vara lag, som
ett tecken pa att det tillforda dexameta-
sonet &r tillrackligt for att undertrycka
moderns binjurebarksaktivitet. Det &r
ocksa ett matt pa ordinationsfoljsam-
het. Normalt borjar fostrets binjurebark
att syntetisera stora mangder androge-
ner fran och med den andra trimestern.
Vissa av dessa androgener metabolise-
rasav placentantill dstriol som passerar
over till moderns blodomlopp och sena-
re utsdndras i urinen. Ett tecken pa att
fostrets binjurebarksaktivitet & ham-
mad ar saledes att moderns U-Gstriol &r
|agt.
Korionvillibiopsi utférs fér nédrva-
randetidigast efter graviditetsvecka 10.
Prenatal diagnostik av AGS utférs vid
kliniskt genetiska avdelningen, Karo-
linska sjukhuset, medan konstypning
kan utforas pa allasddanalaboratorier i
landet. AGS-diagnostiken &r fardig se-
nast inom tva veckor fran biopsitillfal-
let, forutsatt att utredning av indexfallet
ar genomfoérd sedantidigare. Dengravi-
da kvinnan avbryter dexametasonbe-
handlingen om fostret & en pojke eller
frisk flicka. Om fostret & en uk flicka
fortsétter behandlingen till gravidite-
tensslut.
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~a== Chorionvillibiopsi med kéns-
typning och AGS-diagnostik
Om pojke eller frisk flicka:

Om sjuk flicka:

. <= Vid fodelsen: bekrifta diagnosen
och pabérja substitutionsterapi

Avsluta behandlingen!

Fortsitt med behandlingen
till graviditetens slut!

Nér barnet & 3-4 dagar gammalt
skall blodprov tasfor analysav 17-hyd-
roxyprogesteron. Medicinering av det
suka barnet padbodrjas enligt gangse
principer efter denna provtagning.

RESULTAT

OCH DISKUSSION

Sedan 1984 har flerahundragravida
kvinnor vérlden éver pabdrjat behand-
ling med dexametason i syfte att for-
hindra virilisering av flickfoster med
AGS. Ett femtiotal sjukaflickor har bli-
vit behandlade in utero under hela gra-
viditeten, varav sex fall i Skandinavien
(Sverigeoch Norge). | utvéarderingen av
behandlingens effekter méste man be-
akta vilka positiva och negativa foljder
behandlingen har fér den gravida mo-
dern och det behandlade barnet, pabade
kort och 1ang sikt. Dessutom maste man
skilja pa de fall som endast behandlats
under en begransad tid och de gravida
kvinnor som bar pasjukaflickfoster och
som behandlatsunder helagraviditeten.

| de data som hittills publicerats
framkommer att dexametasonbehand-
lingeninte paverkar graviditetslangden,
barnens fodel seléngd, vikt eller huvud-
omfang, oavsett om barnen blivit be-
handlade kort eller lang tid [14, 15].
Bland de suka flickor som behandlats
har viriliseringsgraden minskat betyd-
ligt jdmfort med deras obehandlade
systrar. Flertalet av de fall dér virilise-
ringen inte har férhindrats helt har man
kunnat férklara med att behandlingen
paborjades for sent, avdutades for ti-
digt, eller att moderns ordinationsfdlj-
samhet inte hade varit optimal .

| det skandinaviska materialet pa to-
talt 35 barn har enstakafall av dlvarliga
avvikelser hos fostret rapporterats. En
pojke foddes med svar hydrocefalus och
corpus callosum agenesi, tva suka sys-
trar och en korttidsbehandlad frisk flicka
har varit kraftigt tillvaxthémmade under
det forsta levnadsiret. Den ena av syst-

Figur 7. Diagnostik och behandling av
foster med AGS. Tiden anges i gravidi-
tetsveckor.

rarnamisstanksaven lidaav en mitokon-
driell sukdom, vilket forsvérar bedom-
ningen av eventuella biverkningar.

| en europeisk sammanstalIning, dar
223 behandlade barn ingér, har tva fall
av sen intrauterin dod beskrivits [16].
Huruvida dessa alvarliga fosterskador
har orsakats av dexametasonbehand-
lingen & naturligtvis mycket svart att
bedoma. Nar det galler sidoeffekter av
behandlingen hos médrarnarapporterar
enfjardedel av allakvinnor ndgon form
av biverkan, sdsom snabb viktuppgang,
Odem, Cushing-liknande drag, tkad be-
héring, utbreddahudbristningar och hu-
marsvangningar.

Blyga och tillhakadragna harn

Huruvida dexametasonbehandling-
en paverkar hjarnans utveckling &r
okant. Mycket htga doser glukokorti-
koider (flera hundra ganger hogre &n
vad som anvands vid den prenatala be-
handlingen) givet till apfoster har givit
morfologiska forandringar i hjarnan,
frémst i hippocampus[17]. Preliminéra
data angéende beteendet hos barn som
behandlats med dexametason in utero
har i en studie visat att dessavar blyga-
re och mer emotionella &n de obehand-
lade barnen. De var &ven mindre socia
la och mer tillbakadragna. Daremot
kunde inga negativa effekter pa den
kognitiva utvecklingen ses[18].

Dennarapport bor betraktas som yt-
terst preliminar eftersom antalet barn
som ingick i studien var litet, och man
skildeinte pakort- respektive |angtids-
behandlade barn. Barnens beteende
hadeinteheller studeratsdirekt utan re-
sultaten var baserade pa de uppgifter
som barnens mddrar rapporterade i en
enkét. Det kan exempelvisvarasvart att
skilja dessa symtom fran dem man kan
finnaefter Gverbeskydd av ett barn med
verklig eller befarad kronisk sjukdom.
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| andra studier har man inte markt na
graavvikelser i barnens psykomotoris-
ka utveckling och skol prestationer [ 14,
15].

Sammanfattningsvis & den prenata-
la diagnostiken av AGS och in utero-
behandlingen ett effektivt sétt att for-
hindra virilisering hos flickor med
siukdomen. Detta besparar dessa barn
och derasforddrar det traumadet inne-
bér att fodas med missbildade genitalia
och gor att man oftast slipper plastik-
kirurgiska ingrepp. Behovet av nog-
grann langtidsuppfoljning av bade de
kort- och Iangtidsbehandl ade barnen &r
dock ytterst stort, med avseende pa de-
ras fysiska och psykiska utveckling.
Det &r viktigt att mddrarna dvervakas
under graviditeten med deangivnapro-
ven, och att de informeras om vilkabi-
verkningar behandlingen kan ténkas
ge.
Eftersom |angtidseffekterna for be-
handlade barn &nnu &r ofullsténdigt ut-
redda, maste behandlingen fortfarande
betraktas som experimentell. Det &r
viktigt att forddrarna informeras om
detta, och att kontakt tas med nagon av
forfattarnainfor varje stéllningstagande
till in uterobehandling. Detta &r framst
for att setill att genetisk utredning &r ut-
ford, samt for att m6jliggoraen enhetlig
registrering och uppfdljning av dessa
familjer. Eftersom detta inte alltid har
fungerat optimalt, anser vi nu att be-
handling bor skeinom ramen for en kli-
nisk prévning, innefattande skriftlig in-
formation till féréldrarna samt ett nog-
grant behandlingsprotokoll som under-
l&ttar den l&ngsiktiga uppfoljningen av
de behandlade barnen.
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Summary

Prenatal diagnosisand treatment of con-
genital adrenal hyperplasia preventsvi-
rilisation of female fetuses

Svetlana Lgjic, The-Hung Bui, Mikael
Holst, Martin Ritzén, AnnaWedell

Léakartidningen 1997; 94: 4781-6

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is
the common name of aconstellation of diseases
that impair cortisol synthesisin the adrenal cor-
tex. As defects in each of three steroidogenic
enzymes, 21-hydroxylase, 11B-hydroxylase,
and 3B-hydroxysteroid dehydrogenase, pro-
mote overproduction of adrenal androgens, af-
fected femal e fetuses may be virilised. The ma-
jor cause of CAH is21-hydroxylase deficiency,
theincidence of whichis1:10 000 live birthsin
the Swedish population. Of the 10-15 children
born in Sweden each year with 21-hydroxylase
deficiency, 3-5 will be virilised girlswho 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 fromchorionicvil-
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 havereceived prena-
tal treatment in Sweden, six of the 35 fetuses
being found to be affected females and treated
until term. Ascompared 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. Asa
group, the 35 infantswere characterised by nor-
mal birth weight and length, and normal growth
during thefirst 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
bornwith severe hydrocephal us 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. Asit 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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