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Downs syndrom

Introduktion

Downs syndrom eller Trisomi 21 dr den vanligaste kromosomavvikelsen och ligger till grund
for ungefir en fjardedel av mental utvecklingsstorning hos barn. Det f6ds arligen drygt 100
barn med Downs syndrom (1), séledes &r detta en patientkategori som i stort sett alla ldkare
kommer att komma i kontakt med ndgon géng 1 sitt yrkesliv. Dock ofta for sdllan for att kunna
bibehélla kunskapen om syndromet och samtidigt vad det finns att tdnka pa vid
handldggningen av patienter med Downs syndrom. Ytterligare en aspekt pa syndromet ar den
stigande medelaldern hos forstfoderskor i landet. Riskmedvetenheten dr stor hos denna
patientgrupp vilket leder till ménga frdgor och undringar till 1akare och sjukvardspersonal.
Forhoppningsvis skall innehallet i detta arbete kunna vara till hjélp for att svara pa en del av

de fragor som uppstar.

Min tanke med detta arbete dr en faktapresentation av Downs syndrom f6ljt av en del dir
olika aspekter pa den kliniska handldggningen av patienter med syndromet diskuteras samt

vad man kan bista med till anhdriga och blivande forildrar.

Bakgrund

Downs syndrom beskrevs forsta gdngen av ldkaren John Langdon Down 1866 medan den
genetiska avvikelsen upptiacktes 1959 av franske ldkaren Jerome Lejeune (2). Syndromet gar
dven under bendmningen trisomi 21 samt mongolism dér det sistndimnda anses forlegat och

bor undvikas.

Antalet nyfodda med syndromet haller sig relativt konstant trots att medeléldern for
forstfoderskor 1 Sverige har 6kat markant de senaste aren (29 ar 2008) (3). I
storstadsomrddena ligger genomsnittet betydligt hogre &n pé landsorten. Forklaringen till att
fodelsetalet har hillits relativt konstant 4r den 6kade medvetenhet for riskerna som stiger med
moderns alder. Detta har i sin tur medfort en ett 6kande antal prenatalunderdkningar dér de

flesta viljer att avbryta graviditeten vid fynd av trisomi 21.

Manga ldkare har idag en foraldrad syn pa patientgruppen med Downs syndrom. Den har

lange setts som en homogen grupp vad avser symtom och mentalt handikapp dér




mojligheterna till att pdverka livsutvecklingen varit begransade. Detta &r i allra hogsta grad
fel. Symtomen dr mycket varierande och flertalet stimulans- och habiliteringsprogram kan ge

stor hjilp till dessa patienter.

Kort om patologi och symtomatologi vid Downs syndrom (1)

Man vet att 95 % av fallet av trisomi 21 beror pa en defekt i meiosen. Mekanismerna for den
felaktiga delningen av konscellerna &r inte klarlagd men man vet att risken kar med stigande
alder hos modern. Problemet med en extra kromosom 21 uppkommer alltsé innan sjdlva

befruktningen.

Oftast kinner en pediatriker vél igen ett nyfott barn med Downs syndrom. En rad externa
karakteristika som avplanat ansikte, slapp muskeltonus, stor tunga (delvis upplevs tungan
storre pa grund av minskad munhala), epikantusveck samt fyrfingerfara talar for diagnosen.
Dessa drag kan variera fran patient till patient. De vanligaste organmissbildningarna aterfinns
pa; hjérta, horselorganen, synen samt i vissa fall pa tarmsystemet, foretradesvis

tolvfingertarmen. Upp till 30 % av patienterna utvecklar epilepsi.

Hjartfelet brukar besté i en septumdefekt mellan hjarthalvorna och éterfinns i cirka 40 % av

fallen. Defekterna dr nistan aldrig akut livshotande och &r oftast operabla.

Alla minniskor med Downs syndrom har ett férstindshandikapp. Den individuella variationen

ar dock mycket stor.

Prenataldiagnostik
Inroduktion Risk for Trisomi 21
. . . . . Maternell dlder Risk - fédsel

Intresset kring prenataldiagnostik har 6kat successivt under 2000-talet o 111383
1 takt med att unders6kningarna har blivit mer tillgéngliga och 30 1/959
diskussionen kring allt dldre forstfoderskor forts. 35 1/338

o 40 1/84
Man skall vara medveten om att tva av tre barn med Downs syndrom )

45 1/32

fods av kvinnor under 35 ar. Detta beror givetvis pa att ménga fler e
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kvinnor véljer att foda innan den &ldern, men ar 4nda en viktig aspekt att ha med sig 1 samtalet

med patienter.

I dagsldget finns ett screeningtest och tvd diagnostiska test for prenataldiagnostik riktad mot
Downs syndrom. De sistnimnda &r forenade med en viss missfallsrisk men ger definitivt svar
pa bland annat om en trisomi av kromosom 21 foreligger eller ¢j. Nedan foljer en presentation

av de tre metoderna.

Tillgénglighet och regler for prenataldiagnostik varierar mellan olika sjukhus i Sverige.

Screeningtest

Nackuppklarning — NUPP som ensamt test eller i kombination med ett blodprov frén modern
- KUB (Kombinerat Ultraljud och Biokemisk serumundersékning), &r de screeningtest som
finns for att gora en prenatal riskbeddmning for Downs syndrom. Ingen av dessa test gors
idag rutinméssigt men erbjuds framst till kvinnor med oro for trisomi 21 samt till kvinnor
over 35 ar. Syftet med screeningen &r att minska antalet invasiva prenatalundersokningar som
ar forenade med en viss abortrisk. Studier har visat att KUB-testet har en sensitivitet pa 95 %
nér det géller Downs syndrom (4) samt att undersdkningen bidrar till ldgre antal fodda barn
med syndromet (5). Detta kan stéllas 1 relation till sensitiviteten pd 30 % déd enbart moderns

alders utgdr indikation for invasiv diagnostik (6).

NUPP-testet gors mellan graviditetsvecka 11-14 (7).
Undersokningen gér ut pd att man med hjalp av ultraljud méter den
vétskespalt (se bild 1 till hoger) eller nackuppklarning som finns i
barnets nacke. Ju bredare vitskespalt desto hogre sannolikhet for att
fostret har Downs syndrom. Vill man utfora ett sd kallat KUB-test
skall ett blovprov vara taget minst en vecka innan
ultraljudsundersokningen. Vanligen gors detta 1 vecka 10 (6). I

blodprovet analyserar man nivaerna av tvd hormoner: PAPP-A och

fritt B-hCG. Bild 1

Nér samtliga undersokningar &r klara beréknar ett dataprogram risken for att fostret har
trisomi 21. Nackuppklarning, blodprov, kvinnans élder samt vikt vdgs in. Man far omgéende
svar pa om hog eller lag risk foreligger. Vid lag risk erbjuds ej invasiv diagnostik oavsett

kvinnans alder. Vid hog risk (>1/300) erbjuds kvinnan att genomg4 nagon form av




diagnostiskt test, antingen fostervattenprov (amniocentes) eller moderkaksprov

(chorionbiopsi).

Amniocentes

Fostervattendiagnostik kan genomforas tidigast i vecka 14 beroende pé att det ar forst dd som
det finns tillrdckligt med fostervatten. Lékaren anvinder sig av en ultraljudsledd nal for att
suga ut cirka 15 ml fostervatten (1) som innehéller avstotta fosterceller (amniocyter) pa vilka
de efterfoljande undersdkningarna utfors. Ingen beddvning anvénds och undersékningen ar i
stort sett smartfri. Patienten behdver inte stanna pa sjukhus efter provtagningen utan kan ga
hem direkt, dock rekommenderas vila resten av dagen samt att tunga lyft bor undvikas det
kommande dygnet. De direkta komplikationerna som kan uppsta &r lickage av fostervatten

via slidan eller mensliknade vérk (6).

Provmaterialet skickas sedan till genetiskt laboratorium dér analysen utfors. Snabbmetoder,
FISH eller QF-PCR, ger svar pa trisomi 13,18, 21(Downs syndrom) samt X/Y efter ndgon
dag. Om endast denna undersokning utfors finns en risk pa 0,4 % att en kromosomavvikelse
av betydelse missas (8). Gors en fullstindig kromosomanalys (G-band) tar svaret mellan 2 till
3 veckor. Vid normalt provresultat meddelas patienten via brev. I annat fall underréttas

inremitterande ldkare om svaret (9).

Risken fOr att inducera ett missfall vid amniocentes &r mellan 0,5 och 1 % (10).

Chorionbiopsi

Moderkaksbiopsi dr en annan metod for att fa fram vdvnadsmaterial for analys. I det hér fallet
ar det trofoblaster som aspireras. Denna undersdkning kan goras tidigast i vecka 11. Den
praktiska handldggningen vid provtagningen gér i stort sett till pa samma sdtt som vid
amniocentes. De efterfoljande analysmetoderna &r de samma som for amniocentes. En
komplicerande faktor vid chorionbiopsi dr den 6kade risken for maternell kontamination. Risk

for missfall vid den har undersékningen ér 0.5-1 % (10).

Vilka patienter skall erbjudas prenataldiagnostik?

Screeningtestet bor framst ses som ett verktyg for att urskilja den grupp av patienter som kan

vara ldmpliga for invasiv diagnostik. Pa sa sitt kan metoden bidra till att minska antalet




invasiva undersokningar och dirmed minska antalet kvinnor vars graviditet aborteras till f6ljd
av undersokningen. Forutom rekommendationen att géra screeningtest till alla kvinnor som ar
35 ar eller dldre bor patientens oro och dnskan, oavsett alder, vara den viktigaste faktor for att
utfora testet eller inte. Studier i Danmark som kartldgger intresset for att genomga KUB-test

visar pa sa mycket hogt deltagande, i vissa regioner s hogt som 98 % (5).
Sett till att diagnostisera Downs syndrom bor foljande kvinnor erbjudas invasiv undersékning
(D:

e Hog riskvirdering pA KUB/NUPP

e Tidigare fott barn med kromosomavvikelse

e Om kvinnan sjélv och/eller fadern till barnet sjdlva har en kdnd kromosomavvikelse

e Eventuellt kvinnor dldre &n 35 &r utan att forst gora KUB-test.

Etiska aspekter

Alla former av prenataldiagnostik medfor en etisk diskussion. Frdgan om vad som é&r sjukt och
vad som ér friskt skapar en stindig debatt nér det géller att anvdnda prenataldiagnostik som ett
instrument till att avgoéra om abort skall goras eller ej. Som radgivande ldkare i det hir fallet
ar det viktigt att vara paldst om statistik och tillgdngliga metoder fOr att pa ett sa objektivt sétt

som mdjligt kunna presentera olika aspekter for patienten eller det blivande fordldraparet.

Vi vet att intresset for screening avseende Downs syndrom é&r stort och dkande. Den kanske
viktigaste aspekten i samtalet med patienter dr att belysa vikten av att fundera 6ver vad olika
provsvarsalternativ skulle innebéra. En god tanke 4r att redan innan man bestimmer sig for att
genomfora undersdkningen vara pa det klara med hur man skall handla om det visar sig att

fostret har Downs syndrom.

Habilitering samt klinisk handldggning

Medellivsldngden for personer med Downs syndrom har 6kat ordentligt under 1900-talet. For
100 ar sedan lag livsldngden pa tva till fyra ar for att idag nétt upp till en medianniva pa 55 ar
(11). S& sent som slutet av 60-talet avled mer dn hélften av barnen med Downs syndrom fore

ett ars alder. Den hir utvecklingen har lett till en relativt ny typ av patientklientel i




sjukvarden. Den moderna sjukvarden har i manga avseenden inte hingt med i utvecklingen
och framfor allt synen pa dessa patienter. Ungdomar och vuxna med Downs syndrom &r i
regel medicinskt mycket vdlundersokta. Vissa medicinska komplikationer dr dock

overrepresenterade hos patienter med Downs syndrom och bor beaktas.

Barn med Downs syndrom erbjuds tidigt ett habiliteringsprogram. Grundtanken med
programmet &r att ta fram en individualiserad plan pa atgérder och stod, inte bara for barnet,
utan dven for syskon, fordldrar och andra i barnets ndrmilj6. Efter en grundlidggande
beddmning av barnets individuella prestationsformaga fortsétter arbetet med en rad olika
maélbilder, exempelvis delaktighet i olika samhaéllsaktiviteter, utveckla forstaelse och
uttrycksformaga samt fordldrautbildning. Natverket kring personer med Downs syndrom
involverar personal frén yrkesgrupper med medicinsk, pedagogisk, psykologisk och social
kompetens. Den 6vergripande mélséttningen dr alltid ge varje individ sd goda forutséttningar

som mojligt for personlig utveckling. Ta vid behov del av ditt lokala habiliteringsprogram for

detaljer.
o 0
Downs syndrom é&r utdver mental Synnedsattning 0%
. Horselnedsattning 70 %
retardation (IQ mellan 20 och 80) . .
Demens 20 % i aldern 40-50 ar
associerat med vissa medicinska Epilepsi 10-30 % stigande med &ldern
komplikationer. De vanligaste dr Hypothyreos 10-15 %
sammanfattade i faktaruta 2 till Halskoteinstabilitet 10%
hoger. Dessa kan vara bra att ha i Akut lymfatisk leukemi 1%
. . . . . Man ar ej fertila
atanke nér patienter soker for
~30 kvinnor med Trisomi 21 har fatt barn. 30 % hade +21
symtom som skulle kunna vara

forenliga med ndgon av dessa Faktaruta 2

diagnoser.

Sammanfattning

Synen pa patienter med Downssyndrom haller s& sakteliga pa att moderniseras. Utvecklingen
1 sjukvérden bidrar till att livsldngden pa dessa patienter stindigt 6kar. Detta genererar en
storre grupp patienter i vuxen alder vilket medfor stérre krav pa kunnande och forstaelse hos

lakare. Den kanske viktigaste kunskapen som en lékare bor béra med sig nir det géller




patienter med Downs syndrom &r den stora individuella variationen som rader i den héar

gruppen. Variationer bade vad avser begdvning samt medicinska komplikationer.

Klinisk lathund /samtalsstod - Downs syndrom - Prenataldiagnostik

Incidens
Cirka 1/600-700 levande fodda. >60 % spontanaborteras. ~20 % dodfodda

Etiologi

95 % har trisomi 21 (~1 % mosaik form). 5 % har obalanserad Robertsonsk translokation.
1 85 % av fallen kommer den 6vertaliga kromosomen fran modern.

Medianoverlevnad
55 ar

Riskfaktorer
Moderns élder: 30 ar: c:a 1/960 — 35 ar: c:a 1/340 — 40 ar: c:a 1/80 — 45 ar: c:a 1/30

Prenataldiagnostik

Screening/KUB
95 % sensitivitet for Downs syndrom. Blodprov v.10. NUPP v.11-14

Amniocentes

Tidigast v.14. Snabbsvar (Trisomi 13, 18, 21 samt X/Y) inom 1-2 dgr. <1 % Abortrisk.
Poliklinisk undersdkning.

Chorionbiopsi
Tidigast v.11. Snabbsvar samt abortrisk som vid amniocentes. Poliklinisk undersékning.

Hogre risk for maternell kontamination - Hogre risk for falskt svar.

Risk for att foda ett andra barn med Downs Syndrom
Foréldrar med normal kromosomuppsittning: 1 %

Med Robertsonsk translokation: 15 % vid prenatalundersdkning. 10 % vid fodseln

Faktaruta 3
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