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klinisk dversikt

LIVSLANG UPPFOLINING KRAVS
VID MEDFODD MISSBILDNING

Overlevnaden vid missbildningar som
esofagusatresi, analatresi, blasextrofi och
manga hjartmissbildningar har 6kat fran
nastan noll till ndstan 100 procent. Men
uppvaxten och vuxenlivet ar inte alltid

problemfritt for dessa Overlevare. =
(R)
®)

heten for barnkirurgi, Astrid
Lindgrens barnsjukhus, Karo-
linska universitetssjukhuset,
Stockholm

MAGNUS NORDENSKJOLD, pro-
fessor, 6verlakare, institutionen
for molekylar medicin och
kirurgi, Centrum fér molekylar
for kvinnors och barns hélsa, medicin, Karolinska institutet;
Centrum for molekylar medicin,  Klinisk genetik, Karolinska uni-
Karolinska institutet; verksam- versitetssjukhuset, Stockholm

ULF THILEN, med dr, dverlakare,
ansvarig for GUCH-verksamhe-
ten, kliniken for hjértsvikt och
klaffsjukdom, Skanes universi-
tetssjukhus, Lund
ulf.thilen@skane.se

AGNETA NORDENSKJOLD, profes-
sor, 6verlakare, institutionen

Dendramatiskaforbattringen av éverlevnaden for sjuka spad-
barn som skett under senare ar galler i stor utstrackning aven
for barn med medfédda missbildningar. Férbattrad diagno-
stik, avancerad kirurgi och forbattrad intensivvard har med-
fort att dodligheten i isolerade missbildningar, som esofagus-
atresi, analatresi, blasextrofi och manga hjartmissbildningar,
reducerats fran nastan 100 procent till nastan noll. For barn
som fods med multipla missbildningar &r prognosen dock
fortfarande betydligt sémre.

De kortsiktiga behandlingsresultaten vid medfédda miss-
bildningar ar som regel valkdnda, men fordldrarna till ett
barn med en medfédd misshildning undrar ocksa hur uppvéx-
ten och vuxenlivet kommer att te sig. Denna fraga blir viktiga-
re jufler barn med missbildningar som klarar siggenom barn-
domen, och vi har inte alltid har ett bra svar pa den. For att
forbattra behandlingen for barn med misshildningar maste vi
aven veta hur deras vuxenliv ter sig.

Foraldrar till barn med en isolerad missbildning &r natur-
ligtvis oroliga 6ver risken for nasta barn och undrar 6ver moj-
ligheten till fosterdiagnostik eller forebyggande behandling.
Det finns ganska bra empiriska data om upprepningsrisken
vid dessa tillstand dven om den exakta bakgrunden ar okand.
Vuxna med isolerad missbildning undrar ocksa kring ater-
upprepningsrisken —om deras barn kommer att drabbas. Till-
forlitliga empiriska data saknas ofta eftersom ganska fa barn
till patienter med dessa tillstand har fotts. Om uppkomstme-
kanismen ar klarlagd blir ocksa vagledningen lattare.

Nedan forsoker vi belysa ndgra av dessa aspekter och vad vi
i dag vet om négra utvalda tillstand for att illustrera hur man
kan resonera.

Hur ar det att ha behandlats for en missbildning?

Manga komplicerade missbildningar borjade opereras forst
efter andra varldskriget; tex opererades Mb Hirschsprung
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forsta gangen 1948. Introduktionen av hjart-lungmaskinen
pa 1950-talet medforde att missbildningar inne i hjartat blev
kirurgiskt atkomliga. For missbildningar av allvarligare na-
tur har béattre diagnostik, battre neonatal intensivvard och
battre operationsmetoder darefter ¢kat dverlevnaden. Forr
medforde dessa tillstdnd ett betydande handikapp, men i dag
lever de flesta ett ganska normalt liv. Férédndringar i indika-
tioner, patientselektion och behandlingsmetoder medfor att
det langsiktiga utfallet hos patienter fran en era inte rakt av
kan jamforas med patienter fran en annan era.

Det nu 6kande antalet vuxna som behandlats fér en miss-
bildning har ett livslangt behov av uppfdljning, inte bara for
att fa vardbehov tillgodosedda utan ocksa for att kunnasamla
in ny kunskap och erfarenhet som kan aterforas till barnsjuk-
varden. Da vuxenvarden ofta saknar kunskap om dessa grup-
pers speciella behov maste barn- och vuxenvarden, forutom
uppféljning, gemensamt ansvara for utékad kunskapsoverfo-
ring, adolescensvard och utveckling av vardprogram for fort-
satta kontroller. De som fotts med multipla missbildningar
har annu stérre behov av fortsatt vard.

Livskvalitet och anpassning till forutsattningarna

P& grund av bristen pa storre uppféljningar och uppféljningar
till vuxen alder vet vi i dag de facto inte hur livskvaliteten ar
for personer som behandlats for allvarliga missbildningar.
Det racker inte att studera livskvalitet i allménhet, utan varje
missbildnings sarart maste beaktas. Besvar man vant sig vid
fran barndomen upplevs som ett normaltillstand.

En vuxen som opererats for esofagusatresi kan uppleva att
det &r normalt att tugga mycket noga och lange, att dricka till
varje tugga och att undvika att ata kott. Nar patienten med
opererat enkammarhjarta tillfragas om han hinner med bus-
senen bitbortsom justskagasvarar han: »Inget problem ... jag

»FOr att forbattra behandlingen for

barn med missbildningar maste vi

aven veta hur deras vuxenliv ter

Sig.«

- ]
msammanfattat

Barn med missbildningar
Overlever i allt hogre ut-
strackning till vuxen alder.

viktig komponent i varden av
dessa patienter.
For vuxna patienter kan den

Trots goda behandlingsresul-
tat &r det fortsatta forloppet
inte alltid problemfritt.
Kunskapen om forloppet pa
lang sikt &r begransad da det
roér patientgrupper som tidi-
gare inte har existerat.

Ett systematiskt uppfolj-
ningsarbete med aterkopp-
ling till barnsjukvarden ar en

okande kunskapen om miss-
bildningens uppkomstmeka-
nismer ge viktiga forklaringar
av olika besvér och éven vik-
tig information om arftlighet.
Sjukvarden maste organisera
och planera for ett strukture-
rat omhandertagande av
dessa patienter nar de nar
vuxen alder.
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tar ndsta.« Dennaanpassning till férutsédttningarna ar sékert
psykologiskt gynnsam, men patienterna soker inte for dessa
»besvér«, och uppfoljningsstudier maste darfor varaspecifika
for varje missbildning och inbegripa missbildningsrelaterade
vanor.

Skamkanslor och cancer

Vissa missbhildningar, fraimst i anal- eller urogenitalregionen,
kan vara férenade med skamkanslor, varfér man inte soker
vard spontant trots besvar. Om detta vittnar inte sallan de
som fotts med oklart kén och som opererats men som sedan
undanhallits information. De berattar hur de anda alltid kant
att nagot har varit fel. Forr kunde behandlingen géra att de
blev sterila, men med forbattrade behandlingsmetoder och
framfor allt mer exakt diagnostik ar detta ett mindre pro-
blem.

Vissadiagnoser kan vara forenade med risk for cancer sena-
re i livet, vilket bor identifieras och kontrolleras. Det géaller
tex gastroesofageal reflux efter esofagusatresioperation,
blasextrofi som opererats med tarmsubstitution och associa-
tionen vid Hirschsprungs sjukdom orsakad av vissa mutatio-
ner i RET-genen med multipel endokrin neoplasi typ 2A.

Under de senaste decennierna har det internationellt bil-
datsallt fler intresseféreningar for olika diagnoser, manga re-
presenterade dven i Sverige, tex Hjartebarnsférbundet, CAH-
foreningen (kongenital binjurehyperplasi), INIS (intersexu-
ella) och ILCO (for stomiopererade personer). Patientfor-
eningarna utgor en viktig stimulans och patryckning for att
forbattravarden ocksa i vuxen alder.

Genetiska faktorer dominerar

| det enskilda fallet klarldggs missbildningens orsak hos bara
ca 25 procent av fallen. Bland dessa dominerar genetiska me-
kanismer, medan 5 procent orsakas av omgivningsfaktorer.
En rad observationer talar for att genetiska faktorer aven &r
den vanligaste orsaken till den stora grupp dér vi inte kan
peka pa en exakt orsak. Vid multipla missbildningar ar orsa-
ken i regel genetisk, inte séllan ett kdnt syndrom eller en kro-
mosomavvikelse. Vid Downs syndrom har ndrmare halften
av patienterna ett hjartfel, mest typiskt atrioventrikular sep-
tumdefekt och kammarseptumdefekt. Vid Turners syndrom
forekommer en ansamling fall av coarctatio aortae. Pa senare
tid har det &ven kommit flera rapporter om att man med gen-
dos-array funnit smadeletioner av kromosomsegment vid oli-
ka missbildningar [1]. Vid isolerade missbildningar kan man
inte lika ofta pavisa orsaken, men i de fall man verkligen vet
bakgrunden dominerar genetiska faktorer helt &ven om me-
kanismerna varierar. Det finns ett antal monogena sjukdo-
mar dar misshildningar ar den viktigaste manifestationen,
tex kongenital binjurehyperplasi (CAH), Beckwith—-Wiede-
manns syndrom, Mb Hirschsprung och Marfans syndrom.

Arvets betydelse

De flesta och vanligaste misshildningarna forefaller dock ha
multifaktoriell bakgrund, tex lapp—kék-gomspalt, medfédda
hjartfel, hypospadi och hoftledsluxation. Aven om mekanis-
men séllan ar klarlagd vid dessa tillstdnd kan man genom fa-
miljestudier indirekt faststélla att flera olika genetiska fakto-
|
»Betydelsen av genetiska faktorer

for en missbildning blir tydlig om

man jAmfor risken for syskon med

risken i befolkningen ...«
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_____________________________________________________________________________|
TABELL I. Incidens for nagra missbildningar och relativ risk for
syskon .

Upprepningsrisk

Medfédd Incidens per  hos syskon, Relativ risk
missbildning 10000 fodda procent for syskon, A
Diafragmabrack 5 2 40
Esofagusatresi & 1 30
Analatresi 20 3 40

Mb Hirschsprung 5 1-33 200
Hypospadi 30 10 30 (broder)
Medfott hjartfel

(alla) 80 2 5

Samma hjartfel 8(3,4-79)

rer och miljoéfaktorer bidrar i varierande grad. Betydelsen av
genetiska faktorer fér en missbildning blir tydlig om man
jamfor risken for syskon med risken i befolkningen, dvs den
relativa risken for syskon, som betecknas med A. Incidensen
av hypospadi &r ungefar 1/300 pojkar, medan risken for en
bror till en patient med hypospadi ar ca 10 procent, dvs sysko-
net har 30 ganger forhéjd risk (A =30).

Missbildningar som lapp—kak—gomspalt, medfédda hjart-
fel, hypospadi, hoftledsluxation och mindre vanliga missbild-
ningar som esofagusatresi, analatresi och blasextrofi har alla
héga varden for A (Tabell 1) [2]. Om man l&gger ihop alla olika
typer av medfddda hjartfel som en grupp blir vardet for A 14g-
re (Tabell 1). Dessa A-varden kan jamforas med den relativa
risken vid folksjukdomar som diabetes mellitus typ 2 och
hjart-karlsjukdomar, déar A ofta ar omkring 2. For de flesta
isolerade medfodda missbildningar har man inte pavisat na-
gon enskild faktor som bidrar till uppkomsten i lika hég grad
som att ha en néraslakting med samma missbildning.

Varierande sjukdomsbild

Bland isolerade missbildningar kan graden av avvikelse varie-
ramellan olika familjemedlemmar. Vid CHARGE-syndromet
(coloboma, heart defects, choanal atresia, retarded growth
and development, genital abnormalities, and ear anomalies)
kan ett svart sjukt barn ha en féralder med lindriga symtom
och alltsa ha en nedarvd mutation i CHD7-genen, som ger oli-
ka klinisk bild. Andra liknande exempel ar neuralrorsdefek-
ter, dar en foralder med ett litet hudtackt ryggméargsbrack i
sin tur kan fa barn med anencefali.

Vid 22qgll-deletionssyndromet kan sjukdomsbilden variera
mycket inom sammafamilj: en relativt frisk foréalder som kan-
ske haft en liten kammarseptumdefekt och som opererats
framgangsrikt kan fa flera barn med komplicerade hjartmiss-
bildningar och utvecklingsforsening. En person med esofa-
gusatresi kan fa ett syskon med fullt utvecklat Feingolds syn-
drom, orsakat av mutationer i MYCN-genen, dar &ven bla
fingermissbildningar och duodenalatresi ingar. Det betyder
att man i sporadiska fall av en missbildning bor utesluta ett
arftligt syndrom med varierande uttryck eftersom patientens
syskon och egna barn kan drabbas av flera och allvarligare
manifestationer av syndromet.

Kritiska steg i organutvecklingen

I de fall dar man har faststéllt den exakta orsaken till enisole-
rad missbildning ar det vanligt att olika genetiska mekanis-
mer pavisats. Det finns ofta méngakritiska steg i den normala
organutvecklingen, och en forandring i nagot av dessa steg le-
der da ofta till samma kliniska bild. Oklart kén kan uppkom-
ma genom virilisering av foster med kvinnlig kromosomupp-
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TABELL Il. Inbérdes fordelning av de vanligaste medfddda hjartfelen
hos levande fédda [5].

Typ av hjartfel Andel, procent
Kammarseptumdefekt 20-30
Oppetstaende ductus arteriosus 10-12
Formaksseptumdefekt 8-10
Valvular pulmonalstenos 8-10
Fallots anomali 5-10
Coarctatio aortae 5-8
Atrioventrikular septumdefekt 4-5
Transposition av de stora artérerna 3-7
Valvulér aortastenos 3-5
Enkammarhjarta 2-5

sattning eller undermaskulinisering av foster med manlig ka-
ryotyp. Detta kan uppkomma genom féréandringar i olika me-
tabola steg eller defekter i olika receptorer, vilket betyder att
kliniskt identiska misshildningar kan uppkomma som resul-
tatav mutationer i fleraolikaenskilda gener.

Mycket talar for att man aven kan fa samma kliniska bild
genom ansamlingav oférdelaktiganormalvarianterifleraoli-
ka gener, en polygen mekanism. Kunskapen ar annu begran-
sad, men liknande mekanismer forekommer vid andra multi-
faktoriellasjukdomar, varfor detligger nératill hands attanta
attaven missbildningar med liknande arftlighetsmonster kan
uppsta pa sammasatt. Man antar att olika patienter med sam-
ma fenotyp kan ha olika gener inblandade bade genom inakti-
verande mutationer av en gen och genom ansamling av nor-
malvarianter som paverkar genfunktionen i mindre grad.

Lakemedel, alkohol och infektioner

I de ca’5 procent av fallen dar man pavisar icke-genetiska me-
kanismer for medfédda misshildningar ar det ndgra omgiv-
ningsfaktorer som &r viktiga: lakemedel, alkohol och infektio-
ner. Har finns nagraav de basta exemplen pa framgangsrik fo-
rebyggande halsovard pa befolkningsbasis, som att vaccina-
tion har eliminerat rubellaorsakade missbildningar.

Risken for upprepning
Tidigare har den genetiska komponenten inte varit sa tydlig
pagrund av den initialt daliga dverlevnaden. Den kraftigt for-
battrade dverlevnaden medfér att den genetiska komponen-
ten numera har hog relevans, med 6kad oro for upprepnings-
risk hos avkomman. Hos kvinnor med medfott hjartfel, oav-
setttyp, ar risken for hjartfel hos avkomman drygt fem ganger
hogre d&n hos normalbefolkningen [3, 4]. Risken for barn till en
man med hjartfel &r inte riktigt lika hdg utan »bara« dubblad
jamfort med normalbefolkningen. Sjukvarden maste ha be-
redskap for dessa fragestallningar, da prenatal diagnostik
med ultraljud eller genetisk utredning och fosterbehandling i
allt storre utstrackning efterfragas. Den forsta 6verlevarge-
nerationen har nu barn och barnbarn, vilket utgér en grupp
med i vissa fall extrem riskékning fér deras avkomma.

Nedan foljer nagra exempel pa missbildningar for att belysa
hur situationen fordndrats for de nya éverlevarna.

Medfddda hjartfel

Beroende pa fodelsetalen fods mellan 750 och 1000 barn per
ar med medfott hjartfel i Sverige; incidensen ar 0,8 procent
bland levande fodda. Medfétt hjartfel ar inte en sjukdom, da
antalet anatomiska varianter a&r mycket stort och da allvarlig-
hetsgraden skiftar. Shuntvitier (kammar- och férmakssep-
tumdefekt samt Oppetstdende ductus arteriosus) star for
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»Risken for aterupprepning, dvs att
ens barn ska drabbas av medfott
hjartfel, ar i dessa sammanhang

en aterkommande fraga.«
|

ungefar hélften av alla medfodda hjartfel (Tabell 11). Kompli-
cerade cyanotiska hjartfel (Fallots anomali, transposition,
enkammarhjérta) utgér omkring 20 procent.

Som namnts har den medicinska utvecklingen dramatiskt
forbattrat dverlevnaden for barn med medfott hjartfel, och
flertalet nar numeravuxen alder (Tabell 111). Uppskattnings-
vis finns det i dag 25000-30000 vuxna med medfoétt hjartfel
(GUCH = grown-up congenital heart disease) i Sverige. Aven
om det stora flertalet mar val s rymmer det fortsatta forlop-
pet en risk for komplikationer. Kirurgiska arr kan utgora
arytmisubstrat, och vid vissa typer av hjartfel &r arytmi
mycket vanlig. Dessa arytmier kan ha allvarliga hemodyna-
miska konsekvenser och ar inte sallan svarbehandlade.

Vid Fontan-opererat enkammarhjéarta har ca 50 procent
och vid férmakskorrigerad transposition (enligt Senning—
Mustard) ca 25 procent av de vuxna patienternaerfarit parox-
ysmal supraventrikular takyarytmi (formaksfladder) [4]. Den
senare gruppen har ofta samtidig bradykardiproblematik,
och néstan en tredjedel pacemakerbehandlas [6]. Behov av
fornyad hjéartkirurgi ar inte ovanligt (Tabell 111). Denna sk
GUCH-kirurgi ar en rikssjukvardsspecialitet som bara be-
drivs i Lund och Géteborg. Hjartsvikt och endokardit &r and-
ra sena komplikationer. Att betona god munhygien och att i
utvalda fall avrada fran piercing, sarskilt slemhinnepiercing,
ar enviktig insats for att minska risken for endokardit.

Vuxna med medfott hjartfel &r unga; bland dem som om-
handertas vid de sju specialmottagningar som finns vid uni-
versitetssjukhusen i Sverige ar medianaldern drygt 30 ar [6].
De befinner sig i ett livsskede da viktiga val gors. Hjartfelet
kan vara saval ett formellt som ett faktiskt hinder for vissa
studie- och yrkesval. Idrott och hjartfel kan vara en delikat
fraga, dar typ avidrott och anstrangningsgrad kan behéva an-
passas till hjartfelet. Hos kvinnor infinner sig frdgan om
hjartfelet tillater den extra cirkulatoriska belastning som en
graviditet medfor. Risken for aterupprepning, dvs attens barn
ska drabbas av medfott hjartfel, ar i dessa sammanhang en
aterkommande fraga.

Genom ett svenskt nationellt kvalitetsregister éver med-
fodda hjartfel, SWEDCON, har barnkardiologi, barnhjartkir-
urgi och vuxenkardiologi skapat ett gemensamt instrument
som mojliggor langtidsuppfoljning, inte bara i medicinska
termer utan ocksa i form av livskvalitet och enklare sociala
variabler.

Esofagusatresi

Det fods ungefar 30 barn per ar med esofagusatresiivartland.
Den forsta lyckade operationen av esofagusatresi utfordes i
USA 1941 och i Sverige 1949. Overlevnaden har forbattrats
kraftigt sedan dess, och numera &r mortaliteten for spadbarn
som fotts med isolerad esofagusatresi nara noll. I kombina-
tion med andra missbildningar eller kromosomavvikelser ar
Overlevnaden sémre, men totalt dverlever éver 90 procent av
barnen med esofagusatresi.

Den forbattrade behandlingen innebar att det finns upp-
skattningsvis 200-300 vuxnai vart land som fotts med esofa-
gusatresi. De dldsta ar 6ver 50 ar, och langtidsuppfoljningar
borjar publiceras dven om man fortfarande inte vet mycket
om senare somatiska besvar och livskvalitet. Studier har visat
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TABELL I11. Naturalforlopp och 6verlevnad till 1 ars respektive till vuxen alder efter kirurgi for olika typer av medfodda hjartfel [5].
VSD = kammarseptumdefekt, TCPC = total cavo-pulmonary connection.

Overlevnad till
1 &rs alder, procent

Overlevnad till ungdomsar/ Behov av ny
vuxen alder, procent hjartkirurgi
Utan Med i det fortsatta
behandling behandling forloppet, procent
<1 91 10
<1 14
84
46

0 Okant Okant
F& 70 10-15
<5 64 1020
Fa 60 90-100
10 92 20

0 68 Okant

0 80
(25-arsaldern)

5 (60-arsdldern) »Goda resultat«
<10 88 ~4
<10 >85 5-12
90-100° N&ra normal 0,7
40 (45-arsaldern)  Normal
~5 (70-arséldern)  Normal
Oként 80-85 ~50

Utan Med

Hjartfel/atgard behandling  behandling
Transposition/arteriell switch 93,7

Med intakt kammarseptum 1,6

Med VSD 10,7
Transposition/Senning—Mustard

Med intakt kammarseptum 1,6 93

Med VSD 10,7 63
Hypoplastiskt vansterkammar-
syndrom/Norwoodkirurgi 0 50-60
Totalt anomalt mynnande
lungven/korrektion 20; 0° 75
Trikuspidalisatresi—enkammar-
hjarta/Fontan—-TCPC 10 80,7
Truncus arteriosus <10 65
Fallots anomali/korrektion 60 95
Pulmonalisatresi utan VSD 0 75
Coarctatio aortae 70 98-100
neonatal/korrektion
Coarctatio aortae
aldre barn/korrektion 70 »Goda resultat«
Ebsteins anomali/korrektion <50 94
Atrioventrikular septumdefekt 35 >90
Kammarseptumdefekt/slutning 91 99,4
Ductus arteriosus/slutning 70 ~100
Formaksseptumdefekt/slutning 99,9 99,1
Kongenital aortastenos/ ~100
valvulotomi

Om »kritisk« aortastenos 0

All form av aortastenos 77

 0m lungvensobstruktion. ® Beroende av VSD-storlek och av hur Eisenmengers syndrom utvecklas.

»... numera ar mortaliteten for spad-
barn som fotts med isolerad esofa-

gusatresi nara noll.«
-

att personer som opererats for esofagusatresi har besvar av
dysfagi (kanske upp till 80 procent), gastroesofageal reflux
(siffrornavarierar mellan 25 och 75 procent), toraxdeformite-
ter, sasom vingskapula, deformitet av framre bréstkorgen och
skolios (sérskilt om kotmissbilning férekommer), esofagus-
striktur (framst som barn), recidivfistel (som barn) och dys-
funktionell esofagusmotilitet [7]. Reflux under 1ang tid kan ge
esofagit, recidiverande lunginflammation och risk for nedsatt
lungfunktion. Gastroesofageal reflux som kvarstar efter 5 ars
alder kan ge omvandling till metaplastiskt kolumnepitel (Bar-
retts esofagus) med risk for cancerutveckling.

Sammantaget visar enkatstudier att patienterna har god
livskvalitet. De varsta besvéren ger lungsjukdom och olika
foljdbesvéar av den nedsatta motiliteten i esofagus.

Analatresi

Analatresi forekommer hos ca 30 nyfodda per ar i Sverige.
Analatresi borjade opereras i slutet av 1940-talet och med re-
konstruktion av anus forst i slutet av 1960-talet. Den initiala
overlevnaden ar god, framfor allt vid isolerad, lag analatresi.
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Vissa andra missbildningar ar ibland associerade med anal-
atresi, sasom hjartfel, urogenitala missbildningar eller kro-
mosomavvikelser, och dessa patienter har samre prognos.

Om missbildningen &r isolerad och lag ar prognosen god.
Sannolikt finns darfor éver 1000 vuxna i Sverige som fotts
med analatresi. Vid 1ag atresi uppger 40 procent obstipation,
10 procent feceslackage (soiling) och 10 procent paverkat soci-
alt liv medan 40 procent anser sig vara helt bra [8]. Uppfolj-
ningen maste darfor vara livslang. Vid hég missbildning ar
prognosen sémre avseende inkontinens — ca 85 procent har
feceslackage — &ven om de flesta &r relativt ndjda och har ac-
cepterat sitt handikapp.

Studier har visat att patienter med analatresi som grupp har
lagre utbildningsniva, kanske beroende pa langa och upprepa-
de sjukhusvardperioder, upprepade narkoser eller beroende
pa att lavemang etc tar tid av skoldagen. Operationstekniker-
nahar numeravidareutvecklats, och det finns korttidsstudier
som tyder pa battre slutresultat an med tidigare operations-
metoder, vilket forhoppningsvis kan ge mindre besvér i fram-
tiden.

Oklart kén

Det fods drygt 10-15 barn per ar i Sverige med oklart kon [9],
och de bakomliggande genetiska orsakerna ar manga. Cirka
50 procent &r flickor som viriliserats pa grund av kongenital
binjurehyperplasi (21-hydroxylasbrist), som beror pa inakti-
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De kortsiktiga behandlingsresultaten vid medfédda missbildning-
ar ar som regel valkénda, men foraldrarna till ett barn med en med-
fodd missbildning undrar ocksa hur uppvéaxten och vuxenlivet
kommer att te sig. For att forbattra behandlingen for barn med
missbildningar maste vi dven veta hur deras vuxenliv ter sig.

verande mutationer i CYP21-genen, vilket i sin tur leder till
hoga androgennivder genom en feedbackmekanism. Bland
ovriga barn har majoriteten 46,XY-karyotyp, och av dem far
hittills bara halften en molekylar diagnos.

Det fortsatta livet paverkas av missbildningens karaktar
och behandlingsresultatet men aven till stor del av den ba-
komliggande orsaken. Forr opererades barnen av kirurger
som gjorde konsbestamningen pa basis av bedomning av om
det fanns mojlighet att rekonstrueraen acceptabel penis. Dar-
efter var strategin att hemlighalla for barnet vad som passe-
rat. Det har successivt visat sig att dessa personer matt psy-
kiskt daligt, och deras konsidentitet, konsrollsbeteende och
sexuella laggning har varierat starkt. Uppfoljningsstudier pa-
gar for narvarande, men fortfarande vet vi alltfor lite om 1ang-
tidsresultat vid olika diagnoser med avseende pa bl a livskvali-
tet, fertilitet, psykologiska faktorer och risk for tumérutveck-
ling.
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I en svensk uppféljning av vuxna kvinnor med kongenital
binjurehyperplasi kunde vi visa att ovantat manga aspekter i
livet paverkas av sjukdomen. Hos flickor med svar mutation
upptacks viriliserade genitalia vid fodseln, varefter hormon-
behandling ges for att motverka bortfallet av kortisol och al-
dosteron. Operativ behandling av kénsorganen har ofta gett
ett acceptabelt resultat. Trots detta visar det sig att mutatio-
nens svarighetsgrad paverkar hela livet. Kvinnor vars muta-
tion inaktiverar genen helt véljer andra (mer manliga) yrken
och fritidssysselsattningar. De har oftare homo- eller bisexu-
ell 1aggning och ar oftare barnldsa an patienter med lindriga-
re mutationer och &n kontroller [10].

Vi pévisade ocksé att oavsett mutationsgrad kan virilise-
ring av larynx (manligt réstlage) uppkomma pa grund av sub-
optimal substitutionsbehandling under langre tid [11]. Slutli-
gen fann vi, éverraskande nog, att barnen till kvinnorna med
kongenital binjurehyperplasi hade skev kénsfordelning. Den
Overvagande majoriteten var flickor och orsaken var okand
(kdnskvot 1:3) [12].

Konklusion
Framgangsrik sjukvard gor att barn med medfodda missbild-
ningar ofta nar vuxen alder. Manga ar da botade och besvars-
fria, medan andra kan ha olika typer av langvariga besvar.
Langtidsuppféljningar ger darfor mojlighet att identifiera de
specifika och ibland ovantade problem som &r associerade
med respektive patientgrupp. De exempel som ndmns ovan il-
lustrerar att manga vuxna lever med féljder av sina medfédda
akommor och darfor ar i behov av ett speciellt omhénderta-
gande, oftaredan under uppvéxten.

De framgangsrika GUCH-enheter som tar hand om vuxna
med hjartmissbildningar kan tjana som modell for centralise-
ring och forbattrat omhéandertagande av vuxna 6verlevare.
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