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Adrenogenitalt syndrom pid grunn av 21-
hydroksylasesvikt er en recessiv tilstand. De
alvorlige formene av 21-hydroksylasesvikt
forer til prenatal virilisering av affiserte jenter
pa grunn av overproduksjon av binyrebark-
androgener, mens mangelen pa aldosteron og
kortisol medferer potensielt livstruende Addi-
son-kriser med salttap (1,2).

A fi et barn med uklare fenotypiske kjonns-
karakteristika kommer som et sjokk for forel-
drene. I tillegg vil de affiserte jentene matte ga
gjennom flere operasjoner i barne- og ung-
domsalderen, der det ved de mest alvorlige for-
mene kan vere svart vanskelig & fa til et godt
funksjonelt resultat. Affiserte jenter ville derfor
isolert sett kunne ha stor nytte av behandling
som kunne supprimere den fetale binyrebarken
og dermed hemme produksjonen av androge-
ner.

De forste forsgk pa prenatal behandling av
21-hydroksylasesvikt for & redusere virilise-
ringen av affiserte jenter ble presentert i 1984
(3). Dexamethason ble gitt til en gravid kvinne
som tidligere hadde fodt et barn med et alvorlig
adrenogenitalt syndrom. Siden den tid har flere
hundre gravide med risiko for & fede et barn
med alvorlig 21-hydroksylasesvikt fatt slik
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terapi, og mer enn 50 affiserte jenter har hatt
nytte av behandlingen (3-8).

Prenatal behandling med dexamethason er
meget effektiv nar det gjelder & hindre virilise-
ring hos affiserte jenter, men det har likevel
veert reist en rekke motforestillinger mot denne
form for behandling (9-11). 1) For det forste
har etterundersokelser vist enkeltrapporter av
hjernemisdannelser, veksthemming og forsin-
ket psykomotorisk utvikling. IT) For det andre
har administrasjon av sveart store doser gluko-
kortikoider til gnagere medfert utviklingsfor-
styrrelser i hjernen, og effekter pa nyrene som
igjen har disponert for utvikling av hyperten-
sjon hos voksne dyr. III) For det tredje har
behandlingen effekter pd den gravide (bl.a.
vektoppgang) som ikke er systematisk kartlagt.
IV) For det fjerde har flere pekt pa at man ikke
har oversikt over mulige langtidseffekter pa
barnet av prenatal behandling med dexametha-
son.

Prenatal behandling av 21-hydroksylasesvikt
med dexamethason er mange steder i verden
mer eller mindre etablert praksis, og i Skandi-
navia og Norge er det ogsa gjennomfoert en rek-
ke behandlinger. P4 tross av dette er det ikke
gjennomfert systematiske undersokelser for a
kartlegge mulige seneffekter eller bieffekter av
behandlingen. Pa denne bakgrunn har na fag-
miljeene i store deler av Europa samlet seg om
en prospektiv multisenterstudie av prenatal
behandling av 21-hydroksylasesvikt med dexa-
methason der foster og den gravide, sé vel som
det voksende barnet falges opp. Studien er i var
og sommer 2000 anbefalt og godkjent av Regi-



onal komite for medisinsk forskningsetikk og
Statens legemiddelkontroll.

Vi vil til slutt presisere at det at studien na
settes 1 gang ikke betyr en generell anbefaling
om at prenatal behandling skal gjennomfores,
men at om sé skjer, sd ber det veere innenfor
rammene av denne studieprotokollen. Det er
ogsa viktig at studien har til hensikt & samle inn
data fra alle svangerskap der det er risiko for at
barnet blir fedt med alvorlig 21-hydroksylases-

vikt, dvs. bade der det gis behandling med
dexamethason og der slik behandling ikke
gjennomfores.

Det koordinerende ansvar for prenatal
behandling av adrenogenitalt syndrom ber vere
sentralisert til regionsykehusene, mens oppfel-
ging av den gravide og barnet ma skje i neert
samarbeid med lokal gynekolog og pediater.
Brevet til landets barneavdelinger gjengis i sin
helhet:

Til
Landets barneavdelinger

Bergen, 10.september, 2000

Prenatal behandling av 21-hydroksylasesvikt (adrenogenitalt syndrom) med dexa-

methason

Ved de alvorlige formene av adrenogenitalt syndrom p.g.a. 21-hydroksylasesvikt
medfarer overproduksjon av androgener i binyrebarken en betydelig virilisering av
de ytre genitalia hos affiserte jentefostre. Disse pikene vil trenge plastikkirurgiske
inngrep for & korrigere de medfadte forandringene i genitalia bade i forste levear
og oftest ogsa etter puberteten.

Siden 1984 har det veert gjort forsgk med dexamethasonbehandling av gravide
kvinner som tidligere har fadt barn med alvorlig adrenogenitalt syndrom. Dexa-
methason passerer placenta til fosteret, hemmer fosterets binyrebark og dermed
ogsa produksjon av androgener slik at de ytre genitalia hos affiserte piker utvikles
normalt eller med betydelig mindre virilisering enn hos index-kasus.

Behandlingen med dexamethason ma startes meget tidlig i svangerskapet (for
graviditetsuke 7) for at den skal veere effektiv. Prgvetaking fra placenta for kjenns-
bestemmelse og bestemmelse av sykdom hos fosteret kan tidligst skje i uke 10.
Dette betyr at behandlingen ma startes fer man vet om det aktuelle fosteret er sykt
eller ikke, og siden bare syke jenter har nytte av behandlingen, kommer 7 av 8 fos-
tre til & eksponeres ungdvendig for dexamethason.

Fra midten av 1980 tallet har over 300 gravide blitt behandlet med dexamethason
pa denne indikasjon, og resultatet av behandling av rundt 50 affiserte piker gjor at
behandlingen oppfattes som & veere meget effektiv i & hindre virilisering av de ytre
kjgnnsorganer hos affiserte piker. Det samme er sett hos de som har gjennomgatt
behandling i Norge.

Det har imidlertid ikke blitt gjennomfart sterre internasjonale studier for & avklare
effekten av denne behandlingen pa den gravide moren eller pa barnas videre
utvikling. Det er publisert enkelte retrospektive studier bade fra Skandinavia og
ellers i verden som viser at de aller fleste korttidsbehandlede barna og affiserte
pikene som ble behandlet under hele svangerskapet utviklet seg normalt sammen-
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lignet med ubehandlede kontroller. Likevel finnes der et lite antall barn som har
vist tegn til veksthemming og sen psykomotorisk utvikling. Mgdre som ble
behandlet med dexamethason gkte ogsa mer i vekt i forste trimester sammenlig-
net med ubehandlede kontroller.

De siste ar har flere dyrestudier vist at sveert store doser glukokortikoider i fosterli-
vet kan pavirke utviklingen av hippocampus og har betydning for dyrenes senere
adferd. Det er ogsa pavist effekter pa nyrenes utvikling med risiko for hgyt blod-
trykk hos voksne dyr.

Pa bakgrunn av dette har det internasjonale fagmiljget har tatt til orde for at fremti-
dig prenatal behandling av 21-hydroksylasesvikt med dexamethason bgr skje
innen rammen av prospektive kliniske studier.

Det er na tatt initiativ til en europeisk longitudinell studie hvor man systematisk og
over tid vil samle inn data om effekter og bieffekter pa foster, mor og det voksende
barnet. Studien er initiert av professor Martin Ritzén ved Barneklinikken, Karolin-
ska sjukhuset i Stockholm. Studien startet opp som en Skandinavisk studie og
forelapig er det inkludert pasienter i Sverige og Finland. Studien er ogsa godkjent
i Danmark, Polen, Frankrike, Spania og England, der de fgrste pasienter inkluderes
i disse dager. | Norge godkjente Regional komité for medisinsk forskningsetikk og
Statens legemiddelkontroll studien pa forsommeren 2000.

Subgruppen for endokrinologi og metabolisme i Norsk barnelegeforening har dis-
kutert studien og fagmiljoet i Norge har kommet til at man vil anbefale at dersom
det gis prenatal behandling med dexamethason, s& ber dette skje i samarbeid
med regionsykehusene og innenfor rammen av den ovennevnte studien.

Nasjonal koordinator for studien er undertegnede, som ogsa vil fungere som regi-
onal koordinator pa Barneklinikken, Haukeland sykehus. De regionale koordinato-
rer er:

Rikshospitalet: Seksjonsoverlege Kolbeinn Gudmundsson
Ulleval sykehus: Professor Knut Dahl-Jgrgensen
Regionsykehuset i Trondheim: Overlege Per Eirik Heereid
Regionsykehuset i Tromsg: Avdelingsoverlege Stein Hoyer.

Prenatal behandling av adrenogenitalt syndrom er en oppgave som i Norge altsa
bor veere sentralisert til regionsykehusene. Rent praktisk ber vi om at alle mgdre
som tidligere har fedt et barn med alvorlig form av adrenogenitalt syndrom p.g.a.
21-hydroksylasesvikt blir informert om muligheten av prenatal behandling innenfor
rammen av denne studien. Regionsavdelingene vil s veere behjelpelig med & gi
grundig informasjon og & koordinere praktisk gjennomfaring av behandlingen med
gynekolog og genetiker.

Det er i farste omgang planlagt & inkludere pasienter i 3 &r. Oppfalgingstiden er til
sammen 21 ar, noe som anses spesielt verdifullt med tanke p& & avslgre mulige
langtidseffekter av behandlingen.

NB! Avslutningsvis vil vi presisere at hensikten med studien er gjennom en syste-
matisk oppfelgingsprotokoll & kunne samle inn data fra alle svangerskap der det er
risiko for at barnet blir fadt med alvorlig 21-hydroksylasesvikt, dvs. bade der det
gis behandling med dexamethason og der slik behandling ikke gjennomferes. Det
at studien settes i gang er saledes ikke en generell anbefaling om at prenatal



behandling med dexamethason skal gjennomferes. Det ma derfor bli opptil forel-
drene i samarbeid med pediater, gynekolog og genetiker i hvert enkelt tilfelle &
bestemme om dexamethasonbehandling skal giennomfares eller ikke.

En ber om at dette gjeres kjent blant kollegene pa landets barneavdelinger og
dersom det er spgrsmal kan de ovennevnte regionale koordinatorer kontaktes.
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