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Fostermedicin —ung subspecialitet
pa vdg att etablera sig i klinisk praxis

Drom igar, rutinverksamhet idag. Vad gor vi i morgon?

[MUnder det senaste artiondet har en snabb utveckling inom
fosterdiagnostik och -terapi motiverat att fostermedicin eta-
blerats som en subspecialitet inom obstetrik i en rad l4dnder.
En forutséttning har varit utvecklingen av avancerad obstet-
risk ultraljudsverksambhet, ultraljudsledd invasiv provtagning
och terapi samt forbattrad genetisk diagnostik [1-3].

Inom flera av dessa omraden har svenska forskargrupper
gjort visentliga insatser, bl a genom ultraljudsstudier av det
humana fostrets fysiologi [4]. Fostermedicin har ddrigenom
en relativt stark stdllning vid flera av landets universitetskli-
niker.

Parallellt med denna utveckling har betydelsen av fostrets
intrauterina situation for ohidlsa efter fodelsen successivt
kommit i fokus. Det har kunnat faststéllas att orsaken till neu-
rologiska skador hos barn ofta ér att hénfora till den prenata-
la perioden och inte till sjélva férlossningen [ 5]. Dessutom &r
otillrdcklig intrauterin tillvaxt associerad med forekomst av
enrad sjukdomstillstind senare i livet, t ex hjart—karlsjukdom
och diabetes. Aven hér har svenska forskargrupper gjort vik-
tiga insatser; inte minst dr svenska uppfoljnings- och regis-
terstudier av mycket stort virde for att studera dessa sam-
manhang. Fostermedicin beror ett flertal specialiteter, sdsom
obstetrik, pediatrik, genetik, barnkirurgi, patologi, infek-
tionsmedicin, farmakologi m m. Den snabba utvecklingen
inom flera av dessa specialiteter kommer att ha baring ocksa
pa den framtida utvecklingen inom fostermedicin.

Vi belyser hir ndgra intressanta utvecklingsomréden inom
dennaunga subspecialitet och for fram vara synpunkter pa hur
den kan organiseras och utvecklas.

Dagens fosterdiagnostik en utopi for tio ar sedan

Modern ultraljudsteknik har inneburit att fostret kan visuali-
seras och dirigenom observeras pa ett sitt som vi inte kunde
dromma om for bara tio ar sedan. De flesta allvarliga foster-
missbildningar kan idag upptdckas fore fodelsen tack vare
bl a hog upplosning och tredimensionell teknik (Figur 1) [1].
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Fostermedicin ar en ung subspecialitet inom gyneko-
logi och obstetrik. Inom verksamheten ryms dia-
gnostik och behandling av fostret.

Kunskap om fostrets och placentans patofysiologi in-
tar har en central roll.

Fostermedicin har manga kontaktytor med andra spe-
cialiteter, och amnet utvecklas snabbt. Det ar darfor
naturligt att verksamheten forlaggs till universitetskli-
niker och att dessa samverkar sinsemellan.

Fostermedicin ar forknippad med en rad etiska frage-
stéllningar, och det ar viktigt att utvecklingen sker i
nara samarbete med personer som ar vana vid att for-
mulera och besvara etiska fragor.

Dessutom har en rad morfologiska markorer for kromosom-
avvikelser pavisats, t ex for nackuppklarning, vilka &r majli-
ga att hitta redan i forsta trimestern [6].

Genom att screena populationen for forekomst av dessa
markdrer kan merparten av foster med kromosomavvikelser
diagnostiseras. Om denna typ av screeningprogram kombine-
ras med serumscreening for human koriongonadotropin
(HCG) och w»pregnancy associated plasma protein-A«
(PAPP-A) kan mer dn 90 procent av foster med avvikande
kromosomuppsittning identifieras redan i borjan av andra tri-
mestern [6, 7].

Forutom morfologisk diagnostik tillater ultraljud ingéen-
de studier av fostrets cirkulationsfysiologi. Studier av flodes-
profiler i navelartirerna dr en rutinmetod vid omhéanderta-
gande av riskgraviditeter, och ett flertal andra kéarlgebit, t ex
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Figur 1. Avbildning med tredimen-
sionellt ultraljud av unilateralt kluven
ldpp och gom hos foster (till héger)
och bild av missbildningen efter f6-
delsen (till vénster).

hjédrnans kérl och de stora venerna, studeras vid misstanke om
intrauterin tillvixthdmning [8].

Det ar troligt att den tekniska utvecklingen inom obstetrisk
ultraljudsmetodik leder till allt battre upplosning och dar-
igenom forbattrade mojligheter att diagnostisera de missbild-
ningar som vi idag ofta forbiser, t ex av hjirtat.

Vi dr dock av den ésikten att dnnu viktigare for en fortsatt
utveckling inom detta omrade &r att man kontinuerligt kvali-
tetssikrar hela verksamheten. Det innebér bl a att obstetriskt
ultraljud bast utfors av personal som gor ett stort antal under-
sokningar per ar och som har tillgang till kontinuerlig ater-
koppling vad géller resultaten. Det dr dessutom ett krav att
man i samtliga fall av ultraljudsdiagnostiserad fostermiss-
bildning dér graviditeten avbryts konfirmerar diagnosen med
en noggrann specialiserad patologisk undersokning efter
aborten. SBU har nyligen givit ut klara rekommendationer for
hur detta skall goras, och det &r sjdlvklart att samtliga kvin-
nokliniker i landet skall folja dem [9].

Kromosomanalys pa odlade fostervatten- och moderkaks-
celler har stor diagnostisk sikerhet, och metoden anvénds se-
dan manga ar som rutin vid fosterdiagnostik. Metoden &r
emellertid relativt kostsam och tidsédande. I vanliga fall tar
det cirka tva veckor att erhalla svar. Det finns darfor ett stort
behov av snabbare och forenklade analyser. Bade interfas-
FISH-analys och kvantitativ fluorescent polymeraskedjere-
aktion (QF-PCR) pé fostervatten- eller moderkaksceller ger
besked inom en till tvd dagar. Dessa metoder tillater dock en-
dast diagnostik av de vanligaste numeriska kromosomavvi-
kelserna (trisomi 21, trisomi 18, trisomi 13 och de numeriska
konskromosomavvikelserna). QF-PCR kan dven utforas del-
vis automatiserat for en mindre kostnad. Det ar rimligt att anta
att denna metod till stora delar kan komma att ersétta var nu-
varande metod [10].

Forfinad teknik har inneburit att det 4r mojligt att isolera
fostrets DNA frdn moderns plasma. Metoden anvinds redan
i kliniskt bruk vid Rh-immunisering och kommer troligtvis att
fa ett 6kat anvindande vid vissa monogena sjukdomar [11].
Det internationella HUGO-projektet (»human genome«) har
medfort 6kade mdjligheter att utveckla forbattrade mole-
kylargenetiska test for dessa sjukdomar, och allt fler tillstand
kommer bli méjliga att diagnostisera [2].

Fetal behandling — fran dagens rutiningrepp till genterapi
De forsta forsoken till fetal terapi utfordes av Andy Liley pa
1960-talet ndr han vid svar Rh-immunisering utfoérde intrau-
terina transfusioner genom att punktera fostrets bukhala och
deponera O-negativt blod i fostrets bukhala med hjélp av ront-
genologisk genomlysning [12]. En del av dessa transfusioner
var framgangsrika, och han visade att det var mgjligt att fa
barnen att verleva vid ytterst svra immuniseringar.

Fetala transfusioner. D4 metoden for obstetriskt ultraljud ut-
vecklades snabbt pa 1970—1980-talen 6ppnade det vigen for
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Figur 2. Bilateral hydrotorax hos foster.

Figur 3. Avlastning av hydrotorax med torako-
amniotisk shunt (pil).

ultraljudsledda punktioner. Initialt utférdes punktion av
fostrets buk, men med forbittrad teknik kunde man senare
dven punktera navelvenen [13]. Den senare tekniken innebar
att man fick tillgang till fostrets blod och kunde vérdera an-
emigrad och uppskatta blodvolym och dirigenom successivt
forbéttra resultaten vid intrauterina transfusioner.

Idag ér fetala transfusioner ett rutiningrepp vid enheter for
fostermedicin, och prognosen vid dessa graviditeter dr utom-
ordentligt god [14]. Dessutom behdver dessa modrar mycket
sdllan forlosas fore 37:e graviditetsveckan, vilket inneburit
att behovet av avancerad neonatalvard starkt reducerats hos
denna patientgrupp.

Fetala transfusioner har, forutom vid erytrocytimmunise-
ring, anvénts vid behandling av anemi av annan orsak, t ex vid
feto-maternella transfusioner och parvovirusinfektioner.
Samma teknik anvands vid transfusion av andra blodproduk-
ter vid trombocytimmunisering och vid s k icke-immun hyd-
rops.

Punktion och inldggande av shuntar. Vid vissa fetala missbild-
ningar ar det aktuellt att avlasta vitskefyllda halrum som
komprimerar intilliggande organ, t ex vid hydrotorax (Figur
2) eller vid avflodeshinder fran blasan, s k bakre valv. Av-
lastning kan dé ske antingen genom intermittent punktion av
det vitskefyllda hdlrummet eller genom en s k pigtail-kateter
som tillater ett permanent avflode [ 3]. Den senare tekniken in-
nebdr att man punkterar fostret med en 18-gauge-nal och for
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Figur 4. Oppen fosterkirurgi med s k EXIT-procedur
(»ex utero intra-partum treatment«). Pa grund av
prenatalt upptédckt laryngeal atresi utférdes det ki-
rurgiska ingreppet, trakeostomi, pa fostret vid kej-
sarsnitt och medan den fetoplacentéra cirkulationen
fortfarande fungerade [15].

in en kateter som forhoppningsvis ligger kvar tills barnet fods
(Figur 3). Avlastning har dven utforts vid hydrocefalus, men
med ytterst osdkert resultat. Gemensamt for ingrepp av detta
slag &r att diagnosen maste vara helt klar och att andra miss-
bildningar har uteslutits. Det dr onskvirt att naturalforloppet
ar ként, vilket kan vara svart att bedoma i det enskilda fallet.
Verksamheten kraver dérfor ytterst god ultraljudsdiagnostik
samt tillgéng till kunniga referenspersoner. Ofta &r det mer
komplicerat att faststélla att det foreligger en indikation for en
avlastande atgérd an att utfora ingreppet.

Oppen fosterkirurgi. Sedan nistan 20 ar har man vid nigra
amerikanska centrum forsokt utveckla teknik for O6ppen
fosterkirurgi. Det innebr att uterus 6ppnas och att fostret del-
vis extraheras, opereras, reponeras samt att man dérefter slu-
ter uterus och bukviggen [3]. Svarigheterna med denna tek-
nik har varit formidabla, och man har bl a haft stora problem
med prematurt viarkarbete och infektioner [15]. Det har dven
forekommit svira maternella komplikationer. Indikationerna
har varierat, men det finns rapporter och sma serier av over-
levande fall som opererats pa grund av diafragmabrack, lung-
sekvester, kongenital cystisk adenomatoid, andra missbild-
ningar av lungorna, teratom och myelomeningocele.
Forutom vid myelomeningocele kidnner vi inte till nagot
centrum som aktivt driver utveckling av 6ppen fosterkirurgi
for dessa indikationer. Vid fyra centrum i USA opereras fall
av myelomeningocele med Oppen teknik. Anekdotiskt har
rapporterats om forbéttrad funktion av blasa och ben hos
overlevande barn. Vidare har beskrivits att man med denna
teknik kan minska risken for att hjirnan hernierar genom fo-
ramen magnum samt att den neurologiska utvecklingen ar
mer gynnsam hos dessa barn [16]. Under 2002 har en stor ran-
domiserad studie av denna typ av behandling initierats i USA.
En variant av 6ppen fosterkirurgi &r »ex utero intra-partum
treatment«-proceduren (EXIT), diar man vid kdnda missbild-
ningar som engagerar luftvigarna viljer att vid kejsarsnitt
delvis extrahera barnet och bibehalla navelstrangscirkulatio-
nen under det att luftvigarna sékras [17]. Nér detta har gjorts
fullfoljs kejsarsnittet, och barnet kan fodas (Figur 4).

Endoskopisk fosterkirurgi. Mycket talar for att den snabba ut-
vecklingen inom minimal invasiv kirurgi, inkluderande ro-
botteknik, kommer att vara av stor betydelse dven for foster-
kirurgi. Fostret later sig vél visualiseras vid endoskopi. Intra-
uterin laserkirurgi har redan applicerats vid behandling av
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placentaanastomoser vid tvillingtransfusionssyndrom [18].
Ingreppet kan i viss grad kvalitetssdkras genom att man stu-
derar placentaanastomoser post partum med kérlperfu-
sionsteknik. Nyligen rapporterades de forsta fallen av
ballongocklusion av trakea vid diafragmabrack utfort genom
fetal endoskopi. Ocklusionen medfor att lungorna kan expan-
dera, och man kan dérigenom férhindra uppkomst av lunghy-
poplasi.

Vid flera centrum for fetal kirurgi i USA och i Europa f6-
rekommer en intensiv forsoksverksamhet pa far- och apmo-
deller dar man utvecklar endoskopisk teknik for att behandla
en rad fetala missbildningar.

Fetal smartlindring. Punktioner och andra kirurgiska ingrepp
pa fostret innebér att man maste beakta smértlindring och pa-
ralys vid olika ingrepp. Vid vilken gestationsélder det huma-
na fostret dr kapabelt att kinna smirta r oként, men fysiolo-
giskt och anatomiskt finns forutsittningar att erfara smérta
fran 19—20:e graviditetsveckan [19]. Redan fran denna tid ser
man klara reaktioner pa punktioner av fostrets buk. Inom var
verksamhet anvinder vi darfor fetal smértlindring och mus-
kelrelaxantia rutinméssigt frin 20:e graviditetsveckan.

Medicinsk behandling. Likemedel till fostret administreras
vanligtvis via modern. Steroider for att paskynda lungutmog-
nad dr idag en rutinatgérd vid hotande fortidsbord. Vidare an-
vénds steroider for att undvika virilisering av kvinnliga foster
vid adrenogenitalt syndrom. Andra exempel pad medicinsk be-
handling till fostret via modern 4r arytmibehandling vid fetal
takyarytmi samt immunglobulinbehandling vid trombocyt-
immunisering. Vid vissa svara tillstand hos foster med termi-
nal hjartsvikt kan det vara av vérde att direkt administrera 14-
kemedlet till fostret antingen intraabdominellt eller intrava-
salt. Det dr tinkbart att medicinsk behandling av foster i fram-
tiden blir allt vanligare. En intressant malgrupp &r hér intra-
uterint tillvixthdmmade foster. Det dr mojligt att en del av
dessa foster kan vara hjilpta av olika tillvaxtfaciliterande 14-
kemedel/hormoner.

Intrauterina transplantationer. Ett flertal medf6dda hematolo-
giska och metabola sjukdomar liksom immunbristsjukdomar
har behandlats framgangsrikt med benmérgstransplantation
redan tidigt i livet. Vid vissa av dessa sjukdomar, t ex nedérv-
da inlagringssjukdomar, uppvisar barnet sjukdomssymtom
redan vid fédelsen. Tanken med att transplantera barnet fore
fodelsen dr att undvika permanenta skador. Om transplanta-
tionen gors mycket tidigt &r det ocksé troligt att den, pa grund
av fostrets omogna immunologiska funktion, kan utféras oav-
sett olikheter avseende transplantationsantigen mellan givare
och mottagare. Det innebér att det 4r mojligt att transplantera
utan tilldgg av kemoterapi samt att fostret ligger perfekt iso-
lerat in utero efter transplantationen.

Lyckade in utero-transplantationer har gjorts i en rad djur-
modeller. P4 ménniska finns det rapporter om lyckade trans-
plantationer vid allvarlig immunbristsjukdom [20].

Nya ron talar for att manipulation av transplantatet kan in-
nebéra att stamcellstransplantation kan bli ett realistiskt be-
handlingsalternativ dven hos foster med normal immunolo-
gisk funktion [21].

Intrauterin genterapi. Av flera skél &r fostret en intressant och
passande kandidat for genterapi. P4 grund av den snabba or-
ganutvecklingen med uttalad celltillvaxt ar det tinkbart att ge-
netiskt modifierade celler snabbt kan expanderas. Dessutom
torde avstotning av genmanipulerade celler valla mindre pro-
blem pa grund av fostrets immunologiska omogenhet. Om
man ocksa kunde initiera behandling mycket tidigt dr det moj-
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ligt att bot skulle kunna astadkommas innan fostret permanent
skadats. 1 detta sammanhang torde fetala stamceller vara
ideala for genmanipulation.

Intrauterin genterapi har utforts i en rad djurmodeller. De
tillstind man ténkt sig behandla med genterapi dr p4 manga
sdtt identiska med de sjukdomar man tinkt behandla med
stamcellstransplantation. Intrauterin gen- och stamcellsterapi
dr i detta sammanhang intressanta kompletterande tekniker.
Det dr viktigt att inse att det finns manga kvarvarande hinder
innan intrauterin genterapi kan tillimpas kliniskt [22].

Etik med fokus pa moderns och fostrets integritet
Fostermedicin dr forknippad med en rad etiska fragestall-
ningar [23]. Moderns och fostrets integritet méste beaktas. I
var kultur har fostret traditionellt betraktats som en individ
som successivt far ett 6kat skyddsvirde med tilltagande alder:
fran tidig graviditet dar vi tillater abort till fullgdngen tid da
vi tillméter det ofodda barnet ett nédstan fullgott skyddsvarde.

Det ar troligt att ju mer kunskap vi far om fosterutveckling,
sjukdomar och méjliga behandlingar, desto mer paverkar den
var syn pa fostrets skyddsvirde. Utvecklingen inom foster-
medicin bor ske i ndra samarbete med personer som ar vana
att formulera och besvara etiska fragor. Inom Karolinska
institutet har vi skapat ett nitverk (KI fetus) dar professionel-
la etiker deltar aktivt.

Samverkan mellan universitetskliniker nédvéandigt

Med forbéttrad prenatal diagnostik uppticks allt fler
fosteravvikelser. Redan idag undersoks nistan samtliga bli-
vande modrar i landet avseende fosteravvikelser. Det ar yt-
terst vésentligt att hela denna verksamhet kvalitetssékras vad
giller precision, graviditetsutfall och konsekvenser for barn,
fordldrar och samhille.

Hitintills har prenataldiagnostik i stort varit inriktad pa att
hitta avvikelser, och om detta har varit fallet har en stor andel
av modrarna valt att avbryta graviditeten.

Om det dr mojligt att utveckla effektiv fetal terapi ar det
troligt att allt fler mddrar véljer att inte avbryta sina gravidi-
teter. Emellertid ar detta en mycket tidsddande process, efter-
som langtidsuppféljningar ofta kommer att vara nddvandiga
for att virdera resultaten.

Prevention intar en central roll inom fostermedicin. Har
finns redan ytterst goda exempel pa framgangsrik prevention,
t ex anti-D-profylax for att undvika Rh-immunisering och
folsyrasupplement till kvinnor som tidigare fott barn med
neuralrorsdefekt. Intressant forskning pagér bl a i vart land
om betydelsen av antioxidanter och uppkomstmekanismer
for vissa fetala missbildningar; det &r ténkbart att det i fram-
tiden kan bli mgjligt att férhindra uppkomsten av vissa miss-
bildningar och graviditetskomplikationer. Fostermedicin har
hér néra kontaktytor med reproduktionsmedicin, och i grins-
landet mellan dessa bada subspecialiteter kan en snabb ut-
veckling forutspas.

Fostermedicin har beréringspunkter med en rad andra spe-
cialiteter. Har kravs ett kontinuerligt utvecklingsarbete, och
det dr dérfor naturligt att verksamheten forlaggs till vara uni-
versitetskliniker. Eftersom relativt lagfrekventa tillstand dia-
gnostiseras och behandlas méaste vi fundera 6ver hur ménga
centrum som behdvs i landet. Tre &r troligtvis tillrackligt, och
ett ndra samarbete mellan universitetssjukhus dr darfér nod-
vandigt. Redan nu formas ett sddant samarbete mellan Stock-
holm, Uppsala, Umea och Linkdping i mellersta och norra
Sverige, mellan Lund och Képenhamn i séder och inom G6-
teborg i vést.

Inom nagra av dessa konstellationer skapas gemensamma
utbildnings- och vardprogram. Inte heller dessa nitverk kom-
mer att vara heltdckande, utan det dr lampligt att de sinsemel-
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lan utvecklar olika profilomraden for att garantera en fortsatt
god utveckling och utbildning inom detta nya &mnesomrade.
%

Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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