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Resume

Fragilt X-syndrom (FXS) er den hyppigste arsag til familizer mental
retardering, og efter vore beregninger er der ca. 700 ikkediagno-
sticerede tilfeelde i Danmark. Da sygdommen er alvorlig, og mo-
lekyleerdiagnostik er mulig, mé screening for FXS overvejes for
herved at forbedre den genetiske radgivning. Ifglge internationale
erfaringer bgr der satses pa forbedret opsporing af FXS hos per-
soner med generel udviklingsforsinkelse og pa kaskadescreening
med henblik pa anleegsbeererdiagnostik. Screening af gravide kan
komme pa tale, nar forbedrede diagnostiske metoder muligger
det.

Fragilt X-syndrom (FXS) er en arvelig sygdom, som medferer
udviklingsheemning og indleringsvanskeligheder. Andre
symptomer forekommer ogs3, f.eks. adfeerdsmessige symp-
tomer i form af hyperaktivitet og autistiske symptomer. FXS
rammer ca. 1 ud af 4.000 drenge og ca. 1 ud af 8.000 piger. Det
er dermed den hyppigste arsag til herediteer mental retarde-
ring. Drenge/mand med FXS er som hovedregel sa sveert
handicappede, at de har brug for omfattende livslang social
stotte, mens piger/kvinder oftere kan klare en selvstendig til-
verelse.

Der er for gjeblikket ingen kurativ behandling, men spe-
cialpedagogik og psykosocial intervention kan forbedre livs-
kvaliteten, og medicinsk behandling kan komme pa tale,
f.eks. for hyperaktivitet [1-3].

Sygdommens alvor, relative hyppighed og de diagnostiske
muligheder gor, at screening for sygdommen overvejes. Efter
en kort indledning om sygdommens genetik, gives der en
oversigt over internationale erfaringer med FXS-anlaegsbz-
rerscreening.
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Materiale og metoder

Der foreligger tre health technology assessments (HTA) [1-3],
svarende til dansk medicinsk teknologivurdering (MTV),
vedrorende screening for FXS. I disse tre HTA har man bl.a.
beskeftiget sig med effektiviteten, teknologien og omkost-
ninger af forskellige screeningsstrategier og med evidens for
grad af accept og gennemforlighed. I det folgende tages der
afsaet i disse HTA-undersogelser og supplerende litteratur,
idet litteratursegning er foretaget indtil sommeren 2005 ved
sogning online pd PubMed med sogeordene fragile X syndrome
screening.

Genetik

FXS forarsages af en mutation i genet (fagile X mental retarda-
tion gene 1, FMRI), som er lokaliseret i Xq27.3-regionen pa
den lange arm af X-kromosomet [4]. Genet koder for et pro-
tein, FMRP, som findes i de fleste vaev, men specielt i hjerne-
og nervevav, hvor det synes at spille en vigtig rolle for trans-
port af specifikke mRNA fra cellekerne til cytoplasma og for
regulering af proteinsyntesen.

FMRI-genet indeholder en repeteret sekvens af variabel
leengde, i hvilken trinukleotidreekkefolgen med baserne cyto-
sin-guanin-guanin (CGG) er gentaget. Et normalt FMRI-gen
indeholder fra fem til feerre end 55 CGG-repeats, idet de fleste
indeholder 28-30 CGG-repeats. Mutationen, der forarsager
FXS, bestr i en ekspansion af den repeterede sekvens, sdledes
at en allel, der indeholder 55-200 7epeats, har en premutation
(PM), og en allel med > 200 repeats har en fuld mutation (FM)
[5]. Den fulde mutation bevirker, at FMRI-genets promotor
metyleres, hvorved transkription af genet og dermed syntesen
af FMRP blokeres. Sygdommen FXS skyldes saledes fraveeret
af dette vigtige protein (Figur 1).

Hos alle drenge og ca. halvdelen af pigerne med FM ud-
vikles der FXS, idet symptomerne hos pigerne dog ofte er
mildere. Halvdelen af pigerne med FM udvikler sig normalt
og er anlegsbazrere. X- kromosomets inaktiveringsmenster er
medbestemmende for udviklingen af FXS.

PM er ustabil og kan andres (ekspandere) fra generation til
generation, men kun hos kvinder kan den ekspandere til FM
hos atkommet, som dermed far FXS. Anlegsbzrende maend
videreforer PM til alle dotrene, men far ikke born med FXS.
Forskellige skeeringsvaerdier har veeret anvendst til definition af
PM, da risikoen for ekspansion til FM athanger bade af 7e-
peat-antallet og repeat-sekvensen, idet enkelte adenin- guanin-
guanin (AGG)-sekvenser kan stabilisere en CGG-rgpeat-se-
kvens. Saledes er stabiliteten af alleller med 40- 60 repeats usik-
ker; de befinder sig i den sakaldte grazone. Der er imidlertid
nu enighed om at definere PM som alleller med flere end 55-
59 repeats (idet < 50 er normal, 50-58 er intermedizr og 59-
ca. 200 (umetyleret) er PM) som anbefalet af det europziske
kvalitetssikringsprogram Ewropean Molecular Quality Network
(www.emqn.org).

Personer med PM er anlegsbzrere og som hovedregel
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raske. Dog er der i de seneste ar publiceret undersogelser, hvis
resultater viser, at mand med PM har risiko for at fi neuro-
logiske symptomer efter 50- drs-alderen, mens kvinder med
PM kan have problemer med tidlig overgangsalder [6].

Teknologier til diagnostik og screening

Der er siden slutningen af 1970’erne blevet anvendt en cyto-
genetisk analyse. Denne kraver serlig dyrkning af kromo-
somerne, er tidskreevende, og man kan ikke pavise preemu-
tationer med den. Efter opdagelsen af genet og den sygdoms-
forarsagende mutation i 1991, har de anvendte diagnostiske
test nzesten udelukkende vaeret baseret pA DNA-teknologier,
nemlig Southern blot-analyse og polymerasekzdereaktion
(PCR)- analyse, hvor man med begge registrerer lengden af
CGG-rgpeats. (Figur 2)

Southern blot-analyse detekterer sdvel preemutationer som
fulde mutationer og er guldstandard. En ulempe er, at den
kreaever ret store mangder af DNA, hvilket ofte vanskeligt kan
opnas ved praenatal diagnostik. Desuden er metoden tids- og
arbejdsresursekreevende med mindst en uges svartid.

PCR-metoden bruges til at kopiere og opformere (ampli-
ficere) den 7gpeat-indeholdende del af FMR1-genet. Herved
kan normale alleller og preemutationer op til en vis storrelse
detekteres ved hjzlp af gel-elektroforese eller kapillzerelek-
troforese. Analysen er relativt hurtig, og mange prover kan
undersoges samtidig. Den kan imidlertid ikke bruges til at de-
tektere fulde mutationer og store preemutationer, og specielt
hos kvinder kan premutationer vanskeligt amplificeres pa
grund af konkurrence fra den korte, normale allel. Endvidere
kan man med analysen hos kvinder ikke skelne tilfzelde med

Normal allel
(n =5-54) (CGG)n
CpG FMR1, exon 1

L

AN S S~ MRNA

Preemutation
(n = 55-200)

CpG L.

Fuld mutation
(n >200)
CHs (CGG)n

4‘7 ‘

CpG

— Ingen transkription

Figur 1. Den molekyleergenetiske defekt, der forarsager fragilt X-syndrom. Den re-
peterede DNA-sekvens (cytosin-guanin-guanin (CGG)), er lokaliseret i den ikkeko-
dende del af exon 1 i fragile X mental retardation gene 1. Veerdier af n > 55 (en
preemutation) kan medfgre ustabilitet i sekvensen, som hos kvinder kan ekspan-
dere til en fuld mutation (n > 200) hos afkommet.
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to normale alleller af samme storrelse (homozygote) fra til-
feelde med en normal allel plus en stor PM (eller FM). PCR-
metoden kan derfor anvendes som forste metode, hvorefter
man for de prover, hvor resultaterne af ovennzvnte grunde
ikke kan fortolkes, yderligere ma anvende Southern blot-ana-
lyse; resultaterne af tidligere undersogelser viser, at der er be-
hov for dette i ca. 20% af proverne fra kvinder.

Man har forsegt at udvikle PCR-baserede metoder, hvor
man udnytter det forhold, at den fulde mutation medferer
metylering af FMRI-genet, idet bisulfitbehandling modifi-
cerer metyleret og ikkemetyleret DNA forskelligt [7]. Meto-
derne er siden optimeret [8], men er komplicerede og ikke
sliet igennem som standard.

Der eksisterer sdledes palidelige, validerede metoder til
DNA-diagnostik af sygdommen og anlegsbarerstatus, men
en kombination af PCR- og Southern blot-metode er dog
nedvendig for at pavise sdvel normale forhold som premu-
tationer og fulde mutationer, hvilket er arbejdsmzessigt og
tidsmeessigt resursekreevende. Der er for tiden ingen ideel
hurtig, simpel og billig diagnostisk metode.

Forekomst af fragilt X-syndrom
og preemutation i befolkningen
Forekomst af fragilt X-syndrom
Der er udfort 42 studier i forskellige lande [3], hvor hyppig-
heden af FXS, pavist ved tilstedevarelsen af FM, er fundet at
vere til stede hos gennemsnitligt 2,3% af udviklingsheemmede
drenge/mznd.

Tilsvarende er der udfert 22 studier af hyppigheden af FXS
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hos udviklingsheemmede kvinder, og det blev fundet, at gen-
nemsnitlig 0,7% af disse havde FM.

Hyppigheden af FXS i den generelle befolkning er estime-
ret indirekte i otte studier, hvor man pa basis af undersogelser
af hyppigheden blandt udviklingsheemmede har relateret de
fundne resultater til den samlede aldersmatchede population.
Séledes estimeret er forekomsten i den generelle befolkning
ca. en ud af 4.000 for mznd og ca. en ud af 8.000 for kvinder.

Direkte maling af FM i den generelle befolkning er kun
udfort i f3 og sma materialer, hvor hyppigheden er fundet at
vere ca. 1,4 pr. 10.000, svarende til ca. en ud af 7.000. De mest
omfattende undersogelser er udfert for kvinder, hvor fre-
kvensen er 1,53 pr. 10.000, svarende til ca. en ud af 6.500.

Forekomst af PM

Der er publiceret 14 studier om forekomsten af PM hos kvin-
der og 16 om forekomsten hos mzend, alle udfert i den gene-
relle befolkning.

Som det bemearkes i [3], viser de senere studier en hojere
forekomst end de forudgdende. Siledes var der i [1] rapporte-
ret om en forekomst af PM hos kvinder pa en ud af 273 og hos
mend pé en ud af 800. I de senere undersogelser viser de sam-
lede data en forekomst pa en ud af 149 kvinder og en ud af
643 mend. Der kan vere flere forklaringer pa disse forskelle.
For det forste er der anvendt forskellige definitioner for PM,
med skeringsvardier pa 50-70 repeats; eksempelvis ligger 37%
af alle PM pa 50-55 repeats, hvorfor en ogning af afskaerings-
verdien fra 50 til 55 vil medfere et tilsvarende 37% fald i antal-
let af diagnosticerede PM. Der kan endvidere vere tale om
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Figur 2. A. Eksempler p& Southern blot-analyser af DNA ekstraheret fra blodpraver fra normale maend (baner 6-8), normal kvinde (bane 9), kvinder med preemutation
(baner 1 og 5), mand med preemutation (bane 3), kvinde med fuld mutation (bane 2) og mand med fuld mutation (bane 4). DNA blev fordgjet med restriktionsenzy-
merne EcoRI og BssH 11, hvoraf det sidste ikke fordgjer metylerede sekvenser. Positionen af EcoRI- og BssH II-genkendelsessekvenser i genomradet, der indeholder
cytosin-guanin-guanin (CGG),-sekvensen, er markeret over gelbilledet. Ved hybridisering med en maerket DNA-probe komplementeer til omrédet ses hos normale maend
et 2,8 kb fragment og hos normale kvinder, hvor den ene allel er metyleret, to fragmenter pa henholdsvis 2,8 kb og 5,2 kb. Ved preemutation ses fragmenter storre end
2,8 kb, og ved fuld mutation ses fragmenter meget starre end 5,2 kb. Fuldt muterede CGG-repeats-omrader er meget ustabile og medfarer ofte somatisk mosaikisme.
Dette ses i bane 2 og bane 4 som adskillige bdnd med en starrelse over 5,2 kb. B. Eksempel pa polymerasekeaedereaktion (PCR)-analyse af fragile X mental retardation
gene 1 med anvendelse af DNA-primere, der flankerer (CGG),-sekvensen. PCR-reaktionen er udfert pA DNA ekstraheret fra en blodprgve fra en normal kvinde, hvor de
to alleller indeholder (CGG),-sekvenser af forskellig leengde. PCR-produkterne er analyseret ved hjeelp af kapilleerelektroforese og vises som bla toppe; rede toppe viser
positionerne af starrelsesmarkarer. Den repeterede CGG-sekvens medfgrer, at PCR-produktet af den enkelte allel viser sig som 3-4 toppe, med 3 bp’s afstand.
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bias i de senere undersogelser, for eksempel ved at sleegtninge
til personer, som tidligere er blevet diagnosticeret som an-
laegsbaerere, vil have storre tendens til at lade sig undersoge.
Disse sleegtninge ma forventes at have en storre hyppighed af
PM end den generelle befolkning.

Forekomsten af PM er undersogt hos danske drengebern
ved screening af 1.686 PKU-kort [9]. Der fandtes i alt tre PM,
hvilket svarer til en PM pr. 562 drenge. Dette er i god overens-
stemmelse med de internationale opgerelser.

Risiko for ekspansion af preemutation til fuld mutation
Born kan fa FXS ved enten at arve en FM fra en mor med FM,
eller ved at morens PM ekspanderer ved transmission. En
mand med PM fdr ikke bern med FXS, da PM ikke ekspan-
derer til FM i den mandlige meiose.

I alt 14 studier [3] er publiceret om risikoen for, at en PM
ekspanderer til FM, heraf var fire om risikoen i den generelle
befolkning og ti om risikoen i FXS-familier.

Baseret alene pa FXS-familier med tilsammen 1.111 trans-
missioner er den gennemsnitlige risiko for ekspansion ca. 637%.
Risikoen for ekspansion til FM stiger dog med laengden af PM
og er saledes for en PM pa over 100 rgpeats ca. 95%.

I de fire studier, som udgik fra screening af den generelle
population, fandtes risikoen for ekspansion fra PM til FM at
vere 10%, altsd betydelig mindre end i FXS-familierne, ogsa
for alleller med samme rgpeat-antal. For de store PM over 100
repeats er risikoen dog den samme som i familierne.

Arsagen til forskellen mellem FXS- familier og andre an-
tages at veere forskelle i DNA-sekvensen, idet enkelte AGG-
sekvenser kan stabilisere en CGG-rgpeat-sekvens [9, 10]. For-
skellen i risiko har selvsagt konsekvenser for ridgivning af
FXS-familier og i forbindelse med screeningsprogrammer.

Anlaegsbarerscreening — forskellige aspekter

Danske erfaringer

I en opgorelse af fem ars diagnostisk virksomhed pa Kennedy
Instituttet [11] blev der pavist 15 fuldmuterede blandt 697
udviklingsheemmede drenge, svarende til ca. 2,2%, hvilket er
i overensstemmelse med det gennemsnit, der fandtes i de
ovenfor navnte internationale undersogelser. Der er derfor
grund til at tro, at forekomsten i Danmark svarer til de inter-
nationalt beregnede, og ud fra denne praevalens er der om-
kring 1.000 mennesker med FXS i Danmark. Vi kender om-
kring 300 patienter/familier, dvs. der er sandsynligvis endnu
mange ikkediagnosticerede. Det er derfor overvejet at indfere
screening for FXS-anlagsbererstatus, og vi har igangsat et
dansk pilotprojekt pa anonymiseret materiale med henblik p&
at undersoge de praktiske og teknologiske aspekter, der er
forbundet hermed.

Internationale erfaringer
vedrerende tilslutning i befolkningen
Den mest anvendte strategi for anlaegsbaereropsporing er sa-
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Fragilt X-syndrom, som rammer ca. 1 ud af 4.000 drenge
og ca. 1 ud af 8.000 piger, er den hyppigste arsag til
familieer mental retardering

Der skgnnes at veere omkring 700 ikkediagnosticerede
tilfeelde af sygdommen i Danmark

Pa grund af sygdommens alvor og relative hyppighed bar
man overveje at indfgre screening for at kunne give en
bedre genetisk radgivning.

Pa basis af internationale og egne erfaringer konkluderes
det, at der primeert bgr satses pa forbedret opsporing og
diagnostik af fragilt X-syndrom hos personer med generel
udviklingsforsinkelse.

Nar mindre resursekreevende diagnostiske metoder bliver
tilgeengelige, kan anleegsbeererscreening af gravide komme
pa tale

kaldt kaskadescreening, dvs. at s mange risikopersoner som
muligt i en identificeret FXS-familie tilbydes testning. En an-
den mulighed er befolkningsscreening, enten som preenatal
screening af gravide kvinder eller som neonatal screening.

Kaskadescreening i familier med FXS

Resultater af kaskadescreening er publiceret fra Australien,
Finland og Holland [3]. Af de gravide anleegsbarende kvinde-
lige sleegtninge fik 78% i den australske undersogelse [12] og
alle i den finske undersogelse [13] foretaget praenatal diagno-
stik (chorionvillusbiopsi). Graviditeten blev afbrudt i alle til-
feelde med fuldmuterede drengefostre og i 60% af tilfzldene
med fuldmuterede pigefostre i den australske undersogelse og
i alle tilfelde i den finske undersogelse. I den hollandske un-
dersogelse var accept af anleegsbarerscreening blandt slegt-
ninge i FXS- familier 76% [14].

Pranatal screening
1[3] omtales fire studier, hvoraf der i tre fra Israel var tale om
self-referrals, hvorfor det er vanskeligt at bedemme tilslutnin-
gen; alle graviditeter med péviste fuldmuterede fostre blev
afbrudt. I et finsk studie var der tilslutning fra 85% af dem, der
fik tilbuddet, og kvinder, der fik pavist PM, accepterede efter-
folgende tilbud om preenatal diagnostik [15]; et fuldmuteret
foster blev fundet, men graviditeten blev ikke afbrudt. I en
nyligt publiceret opgerelse fra USA vedrerende tilbud om an-
leegsbeererscreening til 29.103 kvinder i en praenatal genetisk
radgivningsklinik fandt man, at 7,9% enskede dette [16].

Der er siledes endnu kun f3 sterre befolkningsbaserede
programmer med anlegsbererscreening af gravide, hvilket
gor det vanskeligt at sige noget sikkert om tilslutning. I fami-
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lier med FXS er der stor tilslutning til screening hos slaegt-
ninge, og der synes ogsa at vre tilslutning til preenatal diag-
nostik.

Neonatal screening

Der foreligger ingen storre undersogelser heraf, og da der ikke
er nogen kurativ behandling, er positive effekter af neonatal
screening under alle omstzendigheder diskutabel. Det kan dog
papeges, at man i pidkommende tilfzelde finder familien, in-
den barn nr. 2 bliver fodt, og genetisk ridgivning kan dermed
tilbydes. Men da anlegsbaererne findes som born, fratages de
muligheden for senere at foretage et informeret valg. En gen-
nemgang af praksis i Europa viste ikke anbefalinger af neo-
natal screening [17].

Effekten af screening

I den seneste HTA [3] har man i en simuleret model sammen-
lignet effekten af: 1) moderat kaskadescreening (i praksis det,
der foregr i dag pa de klinisk genetiske centre), 2) intensiv
kaskadescreening, hvor man mere aktivt end hidtil opseger
FXS-tilfzelde blandt udviklingsheemmede samt deres slaegt-
ninge og 3) prenatal screening. Effektmélet var en reduktion i
antallet af born fodt med FXS. Modellen viste, at preenatal
screening (med en simuleret tilslutningsrate pa 70%) ma anses
for at veere klart den mest effektive.

Etiske aspekter

Formalet med et kaskade- eller prenatal screeningsprogram
vil vaere at finde de kvinder, der har hgj risiko for at fa bern
med FXS for at kunne tilbyde dem radgivning angéende fo-
sterdiagnostik, siledes at kvinden fir muligheden for at veelge
graviditetsafbrydelse, hvis der pavises et fuldmuteret foster.
Det er imidlertid vigtigt, at der for en evt. iveerksettelse af
screeningsprogrammer er fort en dben debat, hvor fordele og
ulemper afvejes med inddragelse af etiske aspekter. Nedenfor
peges pa nogle emner, som har veret til diskussion:

Ved pranatal screening er det et problem, at informations-
niveauet i befolkningen vedrerende FXS er lavt, f.eks. set i
forhold til den generelle viden om Downs syndrom. Det vil
kraeve meget betydelig radgivning og udarbejdelse af infor-
mationsmateriale at sikre et reelt informeret samtykke. For
eksempel vil man med DNA-analyse kunne pavise fuldmute-
rede pigefostre, hvoraf ca. halvdelen vil blive udviklingshaem-
mede og ca. halvdelen vil veere normalt udviklede. Vordende
foreldre kan sdledes ved diagnostik af fuldmuteret pige sttes
i en vanskelig valgsituation. Som anfort er repeat-antallet be-
stemmende for risikoen for, at der udvikles et fuldmuteret fo-
ster, og fa repeats (50-70) medferer kun en lille risiko, hvorfor
prenatal diagnostik maske ikke er enskelig.

Ved kaskadescreening kommer informationspligten an-
gaende risiko for at vaere anleegsbarer til en vis grad til at pa-
hvile familien selv. Effekten af kaskadescreening afthenger af,
hvor stor en kreds man kan nd, men man vil som regel vere
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tilbejelig til at koncentrere sig om at informere den nzrmeste
familie. Der kan muligvis veere risiko for stigmatisering ved
anlegsbarerdiagnosen.

Konklusion
Det er et stort problem, at der efter vores beregninger er sa
mange udiagnosticerede FXS-tilfelde i Danmark. Ved for-
bedret opsporing kan der bade opnas forbedret ridgivning
vedroerende de socialpedagogiske tiltag, der kan ivaerkszttes
i forhold til patienterne, og flere kan fa genetisk ridgivning
om deres risiko for at f syge bern. Som led i diagnostisk
udredning af gruppen af bern med indleeringsmaessige eller
udviklingsmzssige problemer »screener« man for FXS i stor
udstreekning i paediatrisk regi, idet fragilt X-fanotypen er re-
lativt uspecifik, iszer hos mindre bern, hvorfor det er nedven-
digt, at det diagnostiske net er finmasket. Dette er i overens-
stemmelse med anbefalingen i et amerikansk referencepro-
gram, om at alle born med generel udviklingsforsinkelse
foruden en kromosomanalyse skal have foretaget underso-
gelse for fragile X [18].

Indsatsen ber formentlig fremover ligge her. Screening af
gravide kan overvejes, iszr nar/hvis de diagnostiske metoder
bliver hurtigere og mindre resursekraevende.
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Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer
- mulige risici ved anvendelse under graviditet

Reservelaege Jeanett Borregaard Larsen &
overleege Steffen Thirstrup Pedersen

Laegemiddelstyrelsen, Leegemiddelgodkendelsen

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) repraesen-
terer en bred gruppe af leegemidler, der omfatter acetylsalicyl-
syre (ASA), nonselektive cyclooxygenase (COX)-hemmere
og selektive COX-2-hammere. NSAID virker primert ved
at hemme COX, det hastighedsbegrensende enzym i prosta-
glandin (PG)- syntesen. Hovedindikationen for brug af
NSAID er milde til moderate smerter, iszr reumatiske, hvor
man bdde udnytter stoffernes analgetiske og antiinflammato-
riske effekt. Anvendelsen af NSAID er udbredt i befolknin-
gen, og NSAID er blandt de hyppigst udskrevne legemidler
til kvinder preekonceptionelt og til gravide i forste trimester
[1]. Blandt de 929.440 danskere, som i 2004 indloste mindst en
recept pa NSAID, udgjorde gruppen af kvinder i alderen 15-
44 3r 191.261 (21%). Resultaterne af undersogelser har vist, at
NSAID med lethed passerer placenta og findes i samme kon-
centrationer hos fosteret som hos moderen [2]. Forméalet med
denne statusartikel er at beskrive den aktuelle viden om de
mulige risici ved indtagelse af NSAID under graviditet.

Velkendte risici ved brug af

nonsteroide antiinflammatoriske stoffer

NSAID antages at hemme ovulationen og blokere blasto-
cystimplantationen, hvorfor man generelt har frarddet anven-
delse af NSAID til kvinder, der ensker at blive gravide.

De mest velbeskrevne risici opstér imidlertid ved brug af
NSAID sent i graviditeten. I tredje trimester vil eksposition for
PG-syntesehzemmere medfore konstriktion af ductus arterio-
sis in utero. Tilstanden er reversibel, sifremt behandlingen
med NSAID opherer inden 34.- 35. gestationsuge. Fortsat

terapi kan resultere i preematur lukning af ductus arteriosus,
hvorved der udvikles primzer pulmonal hypertension hos den
nyfedte og i sveere tilfzelde neonatal ded. NSAID er desuden
blevet associeret med nedsat fotal urinproduktion, der kan
progrediere til oligohydramnios. Endelig medferer NSAID
anvendt i slutningen af graviditeten forleenget blodningstid
hos fosteret og moderen samt haemning af uteruskontraktio-
nerne [2]. Som konsekvens af ovennaevnte frarddes anven-
delse af NSAID i tredje trimester.

Ny viden om potentielle risici

Tilstedeverelsen af COX er dokumenteret i embryonalt vev
hos mennesker, og det formodes, at PG spiller en vigtig rolle
for den embryonale udvikling. Derfor har interessen i de se-
nere ar samlet sig om at kortlegge de mulige konsekvenser af
brugen af NSAID tidligt i graviditeten. Nye data har specifikt
bevirket, at der er rejst mistanke om en eget risiko for spontan
abort og udvikling af kardiovaskulaere malformationer hos
fosteret efter indtagelse af NSAID i forste trimester. Her gen-
nemggas kort de vasentligste resultater.

Dyreeksperimentelle studier

Resultaterne af praekliniske toksicitetsstudier indikerer, at eks-
position for klinisk relevante doser af NSAID oger incidensen
af tidlig spontan abort og embryofetal ded. Administration af
NSAID under organogenesen kan inducere fotale malforma-
tioner sdsom vertebrale anomalier, ganespalte og kardiova-
skuleere malformationer hos flere dyrearter [2]. I en nylig pub-
liceret metaanalyse af den praekliniske litteratur kunne man
pavise en mulig association mellem NSAID og udviklings-
massige anomalier, der var steerkest for ventrikulzre septale
defekter, midtlinjedefekter og diafragmahernier. Defekterne
var ens for ASA og de ovrige NSAID, men de optriddte med
en hojere incidens for ASA’s vedkommende, muligvis pa
grund af ASA’s irreversible hemning af COX [3].



