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HOVEDBUDSKABER

Invasiv føtalmedicin er udviklet fra livreddende behandling til også at forlænge graviditeter.

Danmark har bidraget væsentligt til UL-vejledt føtalbehandling.

Centraliseret behandling sikrer høj ekspertise, og nye teknologier kan forbedre fremtidige interventioner.

Behandlingen af syge fostre ved invasiv intervention og kirurgi er et relativt ungt behandlingsområde. Det har
udviklet sig gennem de sidste 40 år i takt med de landvindinger, der er gjort inden for ultralydens
billeddiagnostiske muligheder. Initialt var fokus på letale tilstande som svært rhesusimmuniserede fostre, hvor
intrauterin blodtransfusion var livreddende. Fokus er nu også på graviditetsforlængende procedurer. Dette for at
undgå alvorlig præmaturitet og de dertil hørende risici.

Historisk har Danmark bidraget med vigtig forskning og udvikling på området. Verdens første UL-vejledte
intravenøse blodtransfusion til fostre blev foretaget af overlæge Jens Bang i 1982 [1], en teknik som i dag
anvendes verden over. Ligeledes bidrog Niels Hahnemanns forskning direkte til udviklingen af den
transabdominale UL-vejledte metode til udtagning af placentabiopsier ved chorionvillussampling (CVS), som
den kendes i dag. Tillige er fire randomiserede undersøgelser af den procedurerelaterede risiko ved
amniocentese (fostervandsprøve) og CVS danske [2-5]. Resultaterne danner stadig grundlag for vores viden om
risici ved invasive procedurer.

Al invasiv behandling af fostre i Danmark er centraliseret til Rigshospitalet, og der udføres knap 100 indgreb
årligt.

Rigshospitalet har desuden en samarbejdsaftale om behandling af norske patienter, ligesom der gennem årene
er behandlet sydsvenske patienter ved specielle akutte behov. Der er siden 2019 etableret et formaliseret nordisk
samarbejde NordFetal med fokus på uddannelse og behandling, støttet af Nordisk Ministerråd.

I de følgende afsnit gennemgås de behandlinger, som aktuelt tilbydes i Danmark.

Føtal anæmi

Føtal anæmi er en relativt sjælden, men alvorlig graviditetskomplikation, der ubehandlet har øget risiko for føtal
morbiditet og mortalitet. De hyppigste årsager til føtal anæmi er maternel alloimmunisering og infektion med
parvovirus B19 (lussingesyge) [6-8]. Ved alloimmunisering danner den gravide antistoffer mod fosterets
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erytrocytantigener som følge af blodtypeuforligelighed. Disse antistoffer kan krydse placenta og føre til føtal
hæmolyse. En række antigener kan forårsage alloimmunisering, hvor RhD, Rhc og Kell er de vigtigste [8, 9]. Ved
infektion med parvovirus B19 hæmmes erytropoiesen, da virus har en særlig affinitet for de erytroide forstadier i
knoglemarven, som den inficerer og destruerer [6]. Infektionen forekommer på et lavt stabilt niveau med
forårsepidemier hvert tredje år. Ved den seneste forårsepidemi i 2024 var der en markant stigning i antallet af
gravide med parvovirusinfektion [10], og i 26 graviditeter førte infektionen til udvikling af svær føtal anæmi med
behov for intrauterin blodtransfusion (IUT) til fostret. Sammenlignet med år uden epidemier behandles 0-2
gravidieter med IUT grundet parvovirusinfektion.

Screening og diagnosticering af føtal anæmi

Graviditeter med risiko for føtal anæmi overvåges tæt med UL-skanning og serielle målinger af peak systolic
velocity (PSV) i arteria cerebri media (MCA) [7, 8]. Ved føtal anæmi ses øget blodstrømningshastighed, øget
kardielt output og nedsat blodviskositet, hvilket afspejles i en stigning i MCA-PSV. Føtal anæmi mistænkes, når
gentagne målinger af MCA-PSV overstiger 1,5 multipler af medianen (MoM). Diagnosen kan understøttes af
anamnesen samt andre UL-tegn på anæmi såsom føtal hydrops (perikardieekssudat, pleuraekssudat, ascites
og/eller hudødem), dilateret navlesnorsvene, hepatomegali eller hydrop placenta. Den endelige diagnose stilles
ved intrauterin måling af fosterets hæmoglobinkoncentration i en blodprøve fra navlesnorsvenen
(cordocentese).

Behandling af fostre med svær anæmi

Behandlingsmulighederne ved føtal anæmi afhænger af gestationsalderen (GA) og omfatter IUT eller forløsning.
I Danmark udføres årligt mellem 5-25 IUTʼer. Ved IUT gives specialfremstillet koncentreret 0 RhD-negativt
donorblod direkte til fosterets kredsløb gennem UL-vejledt punktur af navlesnorsvenen (Figur 1) [7, 11]. Flere
transfusioner kan være nødvendige, især ved tidlig debut af anæmi. Akutte komplikationer omfatter føtal
bradykardi, arteriespasme og blødning, som kan føre til fosterdød eller akut forløsning, afhængigt af GA.
Risikoen for fosterdød ved IUT angives i litteraturen til at ligge mellem 0,9 og 4,9% med højst risiko ved lav GA og
tilstedeværelse af føtal hydrops [11]. Risikoen for akut forløsning er 1,0-3,5% pr. procedure, og behandling med
lungemodning er indiceret før IUT hos levedygtige fostre. Sene komplikationer som for tidlig vandafgang og
chorioamnionitis er angivet med en risiko på 0,3-1,4%, der begge kan medføre præterm forløsning og perinatal
død [11]. Grundet risiko for akutte komplikationer udføres IUT sjældent efter GA 34+0. Ved mistanke om svær
anæmi efter GA 34+0 anbefales derfor vanligvis forløsning. Postnatalt vil en del børn født med føtal anæmi blive
behandlet med lysterapi, immunoglobulin samt blodtransfusion [8].
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Langtidsprognose

Langtidsprognosen for børn behandlet med IUT afhænger af den tilgrundliggende årsag og graden af anæmi,
men anses generelt for at være god [7, 9]. I et nyere og hidtil største studie fra Holland med langtidsopfølgning af
børn efter IUT fandt man normal neurologisk udvikling hos 95% af børnene (medianalder ved vurdering otte år)
[9]. Cerebral parese, alvorlig udviklingshæmning og bilateral døvhed blev fundet hos nogle få procent af
børnene. Den vigtigste risikofaktor associeret til en af de ovennævnte diagnoser var svær hydrops [9].

Drænbehandling af fostre

Ved tilstande som pleuravæske eller nedre urinvejsobstruktion hos fostre, er det muligt UL-vejledt at anlægge et
dræn, som drænerer hhv. pleuravæske eller urin til fostervandet. I Danmark har vi de sidste ti år anvendt
Somatex-dræn, som har den fordel, at det anlægges gennem en tynd nål (1,2 mm), hvilket minimerer risikoen
for vandafgang, infektion og præterm fødsel og muliggør anlæggelse af drænet gennem placenta [12-15].

Det kliniske forløb hos fostre med pleuravæske er meget variabelt fra spontan resolution til lungehypoplasi,
hydrops og/eller fosterdød. Dødeligheden er op mod 50% ved hydrops [12, 16]. Væsken består ofte af kylos og ses
enten som primær kylothorax forårsaget af abnormt indmundende lymfekar eller sekundært til en række
genetiske syndromer f.eks. trisomi 21 og Noonans syndrom [12, 13, 16]. Prænatal behandling sigter mod at
shunte væsken fra pleurahulen til fostervandet for at sikre normal lungeudvikling samt undgå hydrops og død.
Drænet placeres med den ene ende i pleurahulen og den anden i amnionhulen (Figur 2). Drænet fjernes
umiddelbart efter fødslen, og oftest er postnatal drænbehandlig ikke nødvendig. Hvis der ikke er
tilgrundliggende genetisk sygdom hos barnet, er prognosen god [12, 13, 16].
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Nedre urinvejsobstruktion er en sjælden medfødt misdannelse, hvor passagen af urin fra blæren er
kompromitteret. De hyppigste årsager er posteriore uretralklapper hos drengefostre (46%), atresi eller stenose af
urethra (35%), genetiske syndromer (10%) eller refluks (2%) [14]. I de mest alvorlige tilfælde kan der opstå svær
oligohydramnios (nedsat mængde forstervand). Tilstedeværelse af fostervand omkring GA 16-24 er essentielt for
lungeudviklingen, hvorfor der kan opstå svær lungehypoplasi, som er uforeneligt med liv efter fødslen. Det
øgede tryk i urinvejene kan desuden medføre svær obstruktiv skade på nyreparenkymet førende til
nyreinsufficiens hos barnet. Prænatalt anlagt vesikoamniotisk blæreshunt (Figur 3) har vist at kunne mindske
risikoen for skade på nyrerne, indtil barnet fødes, hvor der kan laves kirurgisk behandling af urethra. Somatex-
dræn kan anlægges allerede i første trimester [14, 15, 17]. Der anlægges årligt ca. ti dræn på fostre på
Rigshospitalet.
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Kirurgisk behandling af komplicerede monokoriske tvillingegraviditeter

Årligt er der omkring 1.100 tvillingegraviditeter i Danmark [18]. Alle tvillingegraviditeter betragtes som
højrisikograviditeter på grund af deres betydeligt øgede risiko for obstetriske komplikationer, herunder præterm
fødsel, lav fødselsvægt og intrauterin fosterdød. Tvillinger kan være tveæggede (dizygotiske) eller enæggede
(monozygotiske). Monozygotiske graviditeter kan have separate placentae (dikoriske) eller fælles placenta
(monokoriske). Monokoriske tvillinger udgør 20% af tvillingegraviditeter i Danmark [18].

På grund af den fælles placenta er monokoriske graviditeter forbundet med risiko for særlige komplikationer.
Baggrunden for dette er forekomsten af vaskulære anastomoser på overfladen af placenta.
Komplikationsspektret indbefatter tvilling til tvillingtransfusionssyndrom (TTTS), twin anemia polycythaemia
sequence (TAPS), selektiv væksthæmning og twin reversed arterial perfusion (TRAP).

Tvillingtransfusionssyndrom og laserdeling

TTTS komplicerer 10-15% af monokoriske graviditeter [19, 20]. Tilstanden udvikles ved, at der opstår en
ubalance i blodvolumen mellem tvillingerne via anastomoser i den fælles placenta. Ubalancen medfører initielt
forskel i fostervandsmængden mellem donor- og recipienttvilling som følge af hhv. reduceret og øget
urinproduktion. Ved forværring kan tilstanden medføre alvorlig påvirkning af fostrenes kardiovaskulære
funktion.

Ubehandlet har TTTS en alvorlig prognose med tæt på 100% mortalitet ved debut før GA 20 og 80% ved debut
mellem GA 21-26 [21, 22].

Siden 1996 har en af behandlingsmulighederne ved TTTS i Danmark været intrauterin laserkoagulation af
anastomoserne (laserdeling). Metoden blev først udført i starten af 1990ʼerne på Kingʼs College Hospital i London
[23, 24].
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Proceduren udføres transabdominalt som en endoskopisk vejledt laserkoagulation af de vaskulære anastomoser
på den føtale side af placenta (Figur 4). Herved opnås separation af de føtale kredsløb, og den føtale påvirkning
normaliseres i de fleste tilfælde. Indgrebet udføres vanligvis kun ved TTTS mellem GA 16-26, idet alternativet
efter GA 26 er forløsning.

Ved behandling med laserdeling, forbedres prognosen betydeligt. En dansk opgørelse fra 2018-2021 viser, at der
årligt udførtes ca. 20 laserdelinger på danske og ti på norske gravide. Blandt alle laserbehandlede fik 93% mindst
ét levende barn og 70% begge børn med gennemsnitlig forløsning omkring GA 33 (ikkepublicerede data).
Tilsvarende tal fra internationale studier viser overlevelse af minimum et barn i 83% af graviditeterne og
overlevelse af begge børn i 53% [25]. De danske tal skal ses i sammenhæng med, at der i Danmark ved svær TTTS
er en mulighed for at tilbyde alternativ intervention frem til GA 22 i form af selektiv afbrydelse af graviditeten for
den tvilling med mest alvorlig prognose (ca. 12 danske og seks norske graviditeter årligt). I nogle lande er dette i
mindre grad muligt eller efterspørges mindre af forældrene. Danske tal viser desuden overvejende god
langtidsprognose for den neurologiske udvikling hos børn efter laserdeling, og næsten 90% er uden
langtidsfølger i en alder af to år [26].

Behandling af twin anaemia polycythaemia sequence

TAPS er sjældnere forekommende end TTTS og ses spontant og isoleret i 3-5% af monokoriske graviditeter [27]. I
stedet for forskel i blodvolumen udvikles ved TAPS en forskel i hæmoglobinniveau, således at donor-tvillingen
udvikler anæmi og recipienttvillingen udvikler polycytæmi, hvilket måles som en forskel i MCA-PSV.

Om end TAPS er en form for TTTS, er effekten af laserdeling endnu ikke så veldokumenteret. Resultaterne af et
randomiseret studie for behandling af TAPS afventes i de kommende år, men der er nyligt publicerede studier,
som peger på gavnlig effekt ved laserdeling [28].

Status og perspektiver for fremtiden
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Visse fosterkirurgiske behandlinger foregår kun i udlandet, da patientgrundlaget ikke er til stede i Danmark (ca.
fem årligt). Det drejer sig f.eks om operation af neuralrørsdefekter, medfødte diafragmahernier og visse
medfødte hjertemisdannelser.

Der er flere spændende bud på fremtidige intrauterine behandlinger, såsom højt intensivt fokuseret UL, ligesom
udvikling af AI-assisteret operationsudstyr virker lovende.
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SUMMARY

Invasive foetal treatment in Denmark

Foetal medicine in Denmark has evolved over 40 years, driven by advancements in ultrasound imaging. Initially
targeting lethal conditions, the focus has expanded to include procedures that prolong pregnancy and reduce
prematurity risks. Centralized at Rigshospitalet, the field features notable Danish contributions, such as the
world's first ultrasound-guided foetal blood transfusion and significant advancements in chorionic villus
sampling. In this review, treatments encompass a range of foetal anaemias, twin complications, and organ-
specific interventions.
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