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Sammanfattning och slutsatser

Idag finns en metod for fosterdiagnostik som innebdr att
ett blodprov fran en gravid kvinna kan analyseras avse-
ende genetiska egenskaper hos fostret. Metoden, NIPD -
"non-invasive prenatal diagnosis”, bygger pa att sma delar
av fostrets DNA finns i kvinnans blod under graviditeten.
Nar NIPD anvénds kan en sa kallad invasiv provtagning,
t ex moderkaks- eller fostervattenprov, ofta undvikas.

Syftet med denna utvdrdering har varit att bedéma
metodens precision nar det giller att bestimma fostrets
blodgrupp eller kdn pa medicinsk indikation, samt att dis-
kutera ekonomiska och etiska aspekter. Kénsbestdmning
av foster utan medicinsk indikation (t ex for familjeplane-
ring) har inte utvdrderats hadr. Att anvdnda metoden pa
detta sétt har i andra sammanhang beddmts vara oetiskt.

| utvdrderingen har mer dn 200 vetenskapliga artiklar
granskats, varav 30 i detalj. Vi har fokuserat pa tre mal-
grupper for metoden:

Blodgruppsbestimning

* Gravida kvinnor immuniserade mot RhD eller annat
blodgruppsantigen

* RhD-negativa gravida kvinnor utan RhD-immun-
isering, dvs screening

Kénsbestamning

* Gravida kvinnor med medicinsk indikation for kéns-
bestdmning av foster som t ex vid X-kromosombundna
sjukdomar

Det pagar forskning och utveckling om att anvanda NIPD,
genom analys av foster-DNA, for olika kliniska fragor och
for screening av fostrets blodgrupp.

SBU:s bedomning av kunskapslaget

Q Endel gravidakvinnor har antikroppar (harimmun-
iserats) mot fostrets blodgrupp, vilket innebér en
risk for fostret. NIPD for att bestdmma fostrets
blodgrupp kan bidra till en sdkrare vard av dessa
kvinnor och deras foster.

Q Screening av fostrets blodgrupp med NIPD,
i kombination med sarskilda férebyggande atgar-
der (riktad Rh-profylax) fére forlossningen, skulle
kunna leda till att firre RhD-negativa gravida kvin-
nor bildar antikroppar mot RhD. De organisato-
riska och hidlsoekonomiska konsekvenserna av att
infora sadan screening ar inte klarlagda.

Q NIPD for att bestimma fostrets kén nér detta ar
motiverat av medicinska skal (pa medicinsk indika-
tion) skulle kunna bidra till en sikrare vard genom
att minska behovet av invasiv fosterdiagnostik.
Metoden anvinds inte pa detta sitt i Sverige idag.

Q Det saknas studier av kostnadseffektivitet rorande
NIPD for bestdmning av kon eller blodgrupp hos
foster.

Sammanfattning
Blodgruppsbestimning

Gravida kvinnor immuniserade mot RhD

eller annat blodgruppsantigen

En gravid kvinna som &r immuniserad, mot RhD eller
annan blodgrupp, har under den aktuella graviditeten
eller tidigare havandeskap bildat antikroppar mot fostrets
blodgruppsantigen. Detta géller cirka 1 000 gravida kvin-
nor per ar i Sverige. Kvinnans antikroppar kan forstora
réda blodkroppar hos fostret, vilket kan vara livshotande
for fostret. | vissa fall ger det en allvarlig paverkan pa
barnet som kréaver blodtransfusioner, antingen under gra-
viditeten eller efter att barnet har fétts. | ett fatal fall kan
fostrets liv inte raddas.

NIPD &r sedan nagra ar introducerat i Sverige fér blod-
gruppsbestamning av foster hos gravida kvinnor som ar
immuniserade mot RhD eller Rhc. Genom att bestimma
fostrets blodgrupp kan man avgéra om det foreligger en
risk for fostret eller inte. Om fostret bar pa blodgrupps-
antigen som den gravida kvinnan har antikroppar mot sa
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behodver kvinnan 6vervakas med kontroller och eventu-
ellt behandlas under graviditeten. Om fostret inte bar pa
dessa blodgruppsantigen kan provtagningar undvikas
och eventuell oro hos férdldrarna kring dessa fragor
minska under den fortsatta graviditeten. NIPD kan dar-
med bidra till en sdkrare vard av immuniserade kvinnor
och deras foster. | detta avseende anses metoden inte
innebéra nagra betydande etiska problem.

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

NIPD kan ocksa anvdndas fér undersékning av alla RhD-
negativa gravida kvinnor (screening) och méjliggéra en
tidigare bestdmning av fostrets blodgrupp. | Sverige
har ungefdar 85 procent av befolkningen RhD-positiv
blodgrupp. De 15 procent av befolkningen som har RhD-
negativ blodgrupp saknar RhD-proteinet. Detta géller
cirka 16 500 gravida kvinnor per ar. Cirka 60 procent av
de RhD-negativa kvinnorna far ett RhD-positivt barn.
| Sverige ges idag Rh-profylax till dessa kvinnor efter for-
lossningen, for att minska risken fér RhD-immunisering.

En diskussion om att inféra screening for att bestimma
fostrets RhD-typ hos alla RhD-negativa kvinnor pagar
i Sverige och internationellt. Detta skulle innebara ett
stort antal prover och stéller nya krav pa tekniska plattfor-
mar. Metoden har nyligen inférts i Danmark och Neder-
landerna och testas idag i en studie inom Stockholms lans
landsting som berédknas vara klar ar 2012.

Om NIPD i framtiden erbjuds alla RhD-negativa gravida
kvinnor ar syftet att Rh-profylax ska ges till dem som bar
pa ett RhD-positivt foster for att minska risken féor RhD-
immunisering. NIPD som screening for dessa kvinnor i
kombination med riktad Rh-profylax har potentialen att
sdanka antalet nya fall av RhD-immuniserade kvinnor.
Metoden skulle kunna ersitta dagens forfarande med
kontroller under graviditeten och blodgruppsbestdm-
ning av fostret efter forlossningen. NIPD for detta dnda-
mal innebir fordelar for kvinnorna och fostren jamfort
med dagens metod, och detta beddéms inte som etiskt
kontroversiellt.

Konsbestamning

NIPD for kénsbestamning pa medicinsk indikation gors
inte i Sverige idag, men ett inforande planeras. Metoden
har potential att minska behovet av invasiv fosterdia-
gnostik. Anvdnds NIPD i detta syfte kan invasiv dia-
gnostik och en sen abort i vissa fall undvikas. Detta kan
innebira lagre medicinska och psykologiska risker for
kvinnan.

Att anvdnda koénsbestimning som en del i en familje-
planering har bedémts vara oetiskt. Grundldggande var-

den som manniskosyn och manniskovdrde kan hotas om
metoden anvdnds pad detta satt. Fragan har belysts av
Statens medicinsk-etiska rad (SMER).

Patientnytta / evidensgraderade resultat

e Det finns mattligt starkt vetenskapligt stod for att
RHD-bestamning hos foster med NIPD har en sensi-
tivitet och specificitet ndra 99 procent (@®DO).
Resultaten baseras huvudsakligen pa studier av RhD-
negativa gravida kvinnor utan RhD-immunisering.
De studier som dven har inkluderat gravida kvinnor
immuniserade mot RhD visar liknande resultat.

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma sensitivitet och specificitet for blodgrupps-
bestdamning med NIPD av RHC, RHc, RHE och KEL1
hos foster (BOOQO). Det bér dock noteras att dessa
analyser endast géller ett fatal kvinnor och dar det ar
kliniskt viktigt kan analysen vid behov upprepas.

* Det finns begransat vetenskapligt stod for att kons-
bestimning hos foster med NIPD har en sensitivitet
och specificitet ndra 99 procent (@®OO).

Ekonomiska aspekter

Kostnaden for en blodgruppsbestdimning av fostret med
NIPD var cirka 2 900 kronor ar 2010. Analyskostnaden
utgjorde drygt 90 procent av kostnaden. NIPD férimmun-
iserade gravida kvinnor &r idag billigare och ger mindre
risk for biverkningar dn invasiv fosterdiagnostik.

De hilsoekonomiska konsekvenserna av att inféra NIPD
som screening av RhD-negativa gravida kvinnor utan
RhD-immunisering ar inte klarlagda. Kostnaden per ana-
lys i svensk hélso- och sjukvard dr dnnu inte kand.

Det saknas kostnadseffektivitetsstudier om NIPD for
bestdmning av kon eller blodgrupp hos foster.

Gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som
en slutsats grundas pa gors i fyra nivaer enligt GRADE:

Starkt vetenskapligt underlag (D®®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhdg kvalitet utan forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®@®®0O). Bygger pa stu-
dier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av enstaka
férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrdnsat vetenskapligt underlag (®®0O). Bygger pad studier
med hog eller medelhog kvalitet med flera férsvagande faktorer
vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet eller dar stu-
dier av likartad kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.
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Problembeskrivning

Tidig fosterdiagnostik ar en allmdn bendmning bade for
de rutinundersdkningar som erbjuds alla gravida kvinnor
och for de specifika diagnostiska undersékningar som
erbjuds utvalda grupper av gravida.

Genetiska fosteranalyser goérs idag huvudsakligen efter
invasiv provtagning, dvs fostervatten- eller moderkaks-
prov. Dessa provtagningar dr forenade med en viss 6kad
risk for missfall och missbildningar. Nu finns en icke-
invasiv metod som innebdr att fosterdiagnostik gors pa
foster-DNA som cirkulerar i den gravida kvinnans blod.
Metoden forkortas ofta NIPD — "non-invasive prenatal
diagnosis". Nar NIPD anvinds kan en invasiv provtagning
ofta undvikas.

ABO och Rh dr de tva mest vdlkdnda och kliniskt betydel-
sefulla av vara blodgruppssystem (Faktaruta 1). Det finns
over 50 olika Rh-antigen, varav RhD &r det viktigaste. |
Sverige har ungefdr 85 procent av befolkningen RhD-
positiv blodgrupp. Cirka 15 procent av befolkningen har
RhD-negativ blodgrupp och saknar RhD-proteinet. Rh-
immunisering innebdr att immunforsvaret bildar antikrop-
par mot sddana Rh-antigen som individen saknar. Den
vanligaste typen av immunisering galler RhD. Men dven
andra blodgrupper kan ge immunisering.

En kvinna som dr RhD-immuniserad har under en tidigare
eller aktuell graviditet bildat antikroppar mot ett RhD-
positivt fosters blodgruppsantigen. Kvinnans antikroppar
kan forstéra roda blodkroppar hos ett RhD-positivt foster,
vilket kan vara livshotande for fostret, oftast med 6kande
allvarlighetsgrad efter fler graviditeter.

| Sverige pavisas RhD-antikroppar hos cirka 1 procent
av de RhD-negativa gravida kvinnorna, dvs vid cirka
150-170 graviditeter per ar. | en tredjedel av dessa fall ger
det en allvarlig paverkan pa barnet som kraver blodtrans-
fusioner, antingen under graviditeten via navelstrangen,
eller efter att barnet har fotts. Ett fatal fall leder till att fost-
ret dor. For att forhindra RhD-immunisering ges i Sverige
Rh-profylax till alla RhD-negativa kvinnor som just har
fott ett RhD-positivt barn (se avsnittet "Relation till andra
metoder” och Faktaruta 2).

NIPD é&r introducerat i Sverige fér analys av fostrets blod-
gruppsantigen hos de gravida kvinnor som dr immunise-
rade sedan en tidigare graviditet. Genom att bestimma
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Faktaruta 1 Om blodgrupper och immunisering.

Blodgrupper ar variabla delar av molekyler pa réda
blodkroppar och andra kroppsceller. ABO och Rh ar
de tva mest vdlkdnda av vara 30 blodgruppssystem
och de mest kliniskt betydelsefulla.

Blodgrupperna A, B, AB och O utgérs av mer eller
mindre férgrenade kolhydratstrukturer (sd kallade
glykoprotein och glykolipider) pa utsidan av réda
blodkroppar och andra kroppsceller. Rh utgérs av
proteiner i de réda blodkropparnas cellmembran.
Det finns 6ver 50 olika Rh-antigen, varav RhD-anti-
genet dr det absolut viktigaste som férekommer pa en
sdrskild molekyl, RhD-proteinet. Inom Rh-systemet
finns manga andra blodgruppsantigen. De viktigaste
efter RhD dr RhC, Rhc, RhE och Rhe, som férekom-
mer pa RhCE-proteinet.

Det finns ocksa ett hundratal andra blodgruppsmar-
korer men det dr mindre vanligt att kvinnan immun-
iseras mot nagon av dessa sa att fostret utsatts for
risker. ABO-immunisering ger sdllan upphov till svar
sjukdom hos fostret. Ett undantag bland de 6vriga
blodgrupperna ar K (bendmns dven KEL1, forr Kell)
som kan ge upphov till K-immunisering och resultera
i en ovanligt aggressiv form av sjukdom hos fostret.

fostrets blodgrupp kan man avgéra om det foreligger en
risk for fostret eller inte, och ddrigenom fa en battre mgj-
lighet att ta stallning till om det finns ett behov av fortsatta
kontroller och behandling under graviditeten. Prov for att
bestimma fostrets RhD-typ med NIPD kan tas sa tidigt
som graviditetsvecka 5-7.

Metoden testas idag for screening av gravida RhD-
negativa kvinnor utan RhD-immunisering. Syftet dr att ge
Rh-profylax redan under graviditeten till dem som |6per
risk att bli immuniserade. Aven introduktion av NIPD fér
konsbestdamning vid diagnostik av X-kromosombundna
sjukdomar planeras i Sverige.

Internationell forskning pagar inriktad pa att kunna
anvanda NIPD vid diagnostik av fordndringar i antalet
kromosomer (aneuploidier) och &rftliga (monogena) sjuk-
domar. NIPD fér diagnostik av dessa sjukdomar anvinds
inte i Sverige idag.

Denna rapport fokuserar pa att utvédrdera NIPD for blod-
grupps- respektive kdnsbestdmning.

Malgrupper
Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

Gravida kvinnor inmuniserade mot RhD

eller annat blodgruppsantigen

En specifik malgrupp for blodgruppsbestamning av foster
med NIPD &r kvinnor som tidigare blivit immuniserade
mot RhD eller annat blodgruppsantigen (t ex RhC, Rhc,
RhE och K). Denna grupp motsvarar cirka 1 000 gravida
kvinnor per ar.

For de kvinnor som dr immuniserade mot RhD eller Rhc
erbjuds NIPD i Sverige redan idag. Denna grupp uppskat-
tas till cirka 200 gravida kvinnor per ar i Sverige. Vid vissa
referenslaboratorier finns dven NIPD-analys for andra
blodgruppsantigen (RhC, RhE och K). Fostrets blodgrupp
undersoks for att man vid positivt utfall ska kunna opti-
mera handldggningen under graviditeten, och vid nega-
tivt utfall minska provtagning och oro hos de kvinnor som
bar pa ett foster negativt for det (eller de) blodgrupps-
antigen som den gravida kvinnan bildat antikroppar mot
(se dven avsnittet "Relation till andra metoder").

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

En stérre malgrupp for blodgruppsbestimning av foster
med NIPD é&r alla RhD-negativa gravida kvinnor utan
RhD-immunisering. | Sverige har cirka 15 procent av be-
folkningen RhD-negativ blodgrupp, vilket motsvarar cirka
16 500 gravida kvinnor arligen.

Undersokningen syftar till att bestimma fostrets blod-
grupp for att avgéra om den gravida kvinnan behéver
behandlas med sa kallad Rh-profylax. Behandlingen be-
hover bara ges till de kvinnor som bér pa ett RhD-positivt
foster for att minska risken for att kvinnan immuniseras
under graviditeten. Idag bestdms barnets blodgrupp forst
vid forlossningen med hjilp av ett blodprov fran navel-
strangen. Om barnet 4r RhD-positivt ges Rh-profylax till
modern inom tre dygn.

Konsbestiamning av foster med NIPD

Malgruppen for konsbestamning av foster med NIPD éar
gravida kvinnor som dr birare av ett anlag for en X-kromo-
sombunden sjukdom, samt vid sjukdomar dar konet pa
fostret avgor behovet av behandling under graviditeten.

Fragor och avgrinsningar
Utvérderingen har avgransats till studier avseende NIPD
for blodgruppsbestdmning respektive kénsbestdmning.

Generella inklusionskriterier
* Publikation pa engelska, svenska, norska eller danska
* Studien publicerad 1997 eller senare
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* Originalstudie eller systematisk éversikt

* Humanstudie

* Antal analyserade foster i studien fler an 100

* Metoden avser icke-invasiv detektion av foster-DNA
fran den gravida kvinnans plasma

For att besvara projektets fragor har population (patient-
grupp), indextest, referenstest respektive effektmatt
definierats pa foljande satt:

Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

Population

* Gravida kvinnor immuniserade mot RhD eller annan
blodgrupp (RhC, Rhc, RhE, K)

eller

* RhD-negativa gravida kvinnor utan RhD-immunisering
(screening)

Indextest
* Blodgruppsbestimning av foster-DNA isolerat fran
den gravida kvinnans plasma

Referenstest

* Blodgruppsbestimning av foster-DNA isolerat fran
moderkaksprov alternativt fostervattenprov och/eller
blodgruppsbestimning pa réda blodkroppar fran det
nyfédda barnet

Effektmatt

* Sensitivitet och specificitet

+ Overensstimmelse (absoluta tal eller procent) mellan
den undersdkta gruppen och kontrollgruppen

Konsbestamning av foster med NIPD

Population
¢ Gravida kvinnor med medicinsk indikation fér kons-
bestdmning av fostret

Indextest
* Konsbestamning av foster-DNA isolerat fran den
gravida kvinnans plasma

Referenstest

* Kénsbestdmning av foster-DNA isolerat fran moder-
kaksprov alternativt fostervattenprov, kontroll av det
nyfédda barnet eller annan kontroll, t ex ultraljud
under graviditet

Effektmatt

* Sensitivitet och specificitet

+ Overensstimmelse (absoluta tal eller procent) mellan
den undersékta gruppen och kontrollgruppen
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Beskrivning av NIPD

Att fritt foster-DNA cirkulerar i gravida kvinnors blod-
plasma och kan anvandas for konsbestdmning rapporte-
rades redan 1997 [1]. Upptéckten ledde snabbt till studier
om bl a bestimning av fostrets RhD-typ [2]. | bada dessa
fall letar man efter genetiskt material som bara finns hos
fostret. Ett pojkfoster har en Y-kromosom som modern
saknar och ett RhD-positivt foster har en RHD-gen som
den RhD-negativa kvinnan i allménhet saknar (se nedan).
Detta underlattar diagnostiken da provmaterialet bestar
av en blandning av DNA fran fostret och den gravida
kvinnan.

Vid NIPD anvénds ett blodprov fran den gravida kvin-
nan som utgdngsmaterial. Genom centrifugering eller
filtrering utvinns fritt DNA ur plasma, varav 3-10 procent
ar DNA fran fostret, cellfritt foster-DNA ("cell-free fetal
DNA", cff-DNA). Tillrackligt stor provvolym av plasma
och ritt preparationsmetod av cff-DNA dr viktigt for sdkra
resultat. Detta har studerats i ett EU-6vergripande kon-
sortium och lett fram till rekommendationer fér laborato-
rier som bedriver NIPD [3]. Darefter anvinds en sarskilt
kdnslig PCR-metod som kallas realtids-PCR pa cff-DNA
for blodgrupps- respektive kénsbestamning.

Polymeraskedjereaktion ("polymerase chain reaction”,
PCR) dr en genteknologisk metod som uppfanns pa 1980-
talet och belénades med Nobelpriset 1993. PCR tillater
att man genom cyklisk uppvarmning och nedkylning av
ett DNA-prov pa ett relativt enkelt och snabbt satt kan
tillverka ett mycket stort antal kopior av ett visst genfrag-
ment [4]. Pa detta sitt kan en del av RHD-genen eller en
genetisk markér pa Y-kromosomen forstirkas (amplifie-
ras) och pavisas (detekteras).

Blodgruppsbestiamning av foster med NIPD
Sekvensen for generna RHD och RHCE, som kodar for
Rh-proteinerna RhD och RhCE klarlades i b6rjan av 1990-
talet. Ar 1993 gjordes den férsta DNA-baserade blod-
gruppsbestamningen pa foster [5]. | den NIPD-metod
som sedan ar 2004 anvands vid Nordiska referenslabo-
ratoriet for genetisk blodgruppstypning i Lund (vid indi-
kationen RhD-immuniserade gravida kvinnor) analyseras
tre delar av RHD-genen (exon 4, 5 och 10) [6].

Det stora flertalet RhD-negativa individer saknar helt
RHD-gener. Undantagna fran denna regel ar en del
personer av afrikanskt ursprung som har sa kallade RHD-
pseudogener vilka kan ge falskt positiva utfall [7]. En
sadan pseudogen uttrycks inte och ger inte upphov till
nagot RhD-protein. NIPD-testet signalerar da att RHD-
genpositivt material har hittats i provet. Om det ar den
gravida kvinnan som bdr RHD-pseudogenen syns detta
i testresultatet. Om det ddremot dr fadern som bidragit
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med RHD-pseudogenen kan resultatet bli ett falskt posi-
tivt provsvar. Det gar dock att designa testet pa ett sadant
satt att pseudogenen pavisas eller inte pavisas, beroende
pa vilka exoner i RHD-genen som undersoks. Det ar
bl a ddrfér man rekommenderar att mer dn en exon ana-
lyseras [8].

Aven hos personer av asiatiskt och i mindre omfattning
europeiskt ursprung finns RHD-genvarianter som ger
upphov till inget eller knappt pavisbart uttryck av RhD.
| dessa fall 4r det fortfarande svart att vid NIPD skilja dem
fran en vanlig RHD-gen.

Konsbestamning av foster med NIPD

Vid kénsbestimning detekteras nirvaro/franvaro av
DNA-sekvenser fran Y-kromosomen hos ett pojkfoster.
SRY-genen ar den genetiska markér som vanligen under-
soks, men dven andra genetiska markérer som DYS74,
DBY och TTTY2 anvinds.

Ett problem vid konsbestimning &r férekomsten av en
"vanishing twin" av manligt kon, vilket uppskattas kunna
orsaka falskt positiva svar vid cirka 0,3-0,7 procent av
analyserna [9]. Motsvarande problem finns naturligtvis
ocksa vid NIPD for blodgruppsbestimning. Det har dar-
for foreslagits att NIPD vid konsdiagnostik ska kombi-
neras med ett ultraljud i tidig graviditet [9]. Problemet
med "vanishing twin" dr inte ett problem enbart vid NIPD
utan &dr en ovanlig men vilkind felkilla dven vid invasiv
fosterdiagnostik.

Relation till andra metoder
Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

Gravida kvinnor immuniserade mot RhD

eller annat blodgruppsantigen

Vid forsta besoket pa médravardsmottagningen, vanligen
i graviditetsvecka 10-13, tas blodprov pa alla gravida
kvinnor for blodgruppering och antikroppsundersok-
ning. Blodgrupperingen visar om den gravida kvinnan
ar RhD-positiv eller RhD-negativ. Antikroppsundersok-
ning gors for att ta reda pa om kvinnan dr immuniserad
mot RhD eller andra blodgruppsantigen. Hos cirka 1 000
gravida kvinnor pavisas antikroppar mot RhD eller andra
blodgruppsantigen som kan ha klinisk betydelse. Dessa
kvinnor remitteras for fortsatt utredning till specialist-
modravard.

NIPD for bestdmning av fostrets blodgruppsantigen kan
anvdndas da den gravida kvinnan har antikroppar mot
RhD eller Rhc. Idag anvdnds metoden huvudsakligen for
de kvinnor som har hoga titrar av blodgruppsantikroppar.
Om kvinnan dr immuniserad mot andra blodgruppsanti-
gen, ddr metoder for NIPD inte finns tillgingliga, ombeds

Faktaruta 2 Behandling med Rh-profylax.

Sannolikheten for att fostrets blodkroppar ska pas-
sera over till modern och orsaka immunisering ar
storst under forlossning och vid ingrepp under gra-
viditeten, t ex fostervattenprov, moderkaksprov och
fostervandning. | Sverige behandlas alla RhD-nega-
tiva kvinnor vid sadana ingrepp med immunglobulin
for att forhindra immunisering, sé kallad Rh-profylax,
som dr framstalld av plasma fran RhD-immuniserade
blodgivare. Mekanismen bakom behandlingen ar
annu oklar.

Cirka 60 procent av de RhD-negativa kvinnorna far
ett RhD-positivt barn. Efter forlossningen ges Rh-
profylax till dessa kvinnor om de inte redan 4r RhD-
immuniserade. Immunisering kan ske dven utan yttre
orsak under hela graviditeten. Ungefar en tredjedel
av RhD-immuniseringarna sker fore férlossningen,
framfor allt i sista trimestern. | Sverige ges inte rutin-
massigt Rh-profylax i sista trimestern, vilket gors i
manga andra lander [10].

ofta den blivande fadern att limna blodprov for bestdm-
ning av de blodgruppsantigen som kvinnan har antikrop-
par mot. En sannolikhetsbedémning gors av fostrets
blodgrupp baserat pa den blivande faderns blodgrupp:

i. Om den blivande fadern bedéms ha anlaget fér blod-
gruppsantigenet i dubbel uppséttning (homozygot),
antas fostret ocksa ha anlaget och risk for skada
finns. Den gravida kvinnan kontrolleras da under hela
graviditeten. Intervallet pa provtagningar och lakar-
besok varierar fran nagra extra besok till kontroller
varje vecka, beroende pa hur allvarlig immuniseringen
beddms vara. | kontrollerna ingér bl a titerbestdmning
och eventuell koncentrationsbestdimning av anti-
kroppar, ultraljudsundersékning och blodflodesmat-
ning. Om dessa kontroller tyder pa att fostret behéver
blodtransfusion gors ett navelstrangsprov for att kont-
rollera hemoglobinnivan (Hb). Da kan dven blod-
gruppering utféras pa navelstrangsprovet.

i. Om den blivande fadern saknar anlaget for motsva-
rande blodgruppsantigen ar det ingen risk for fostret.
| dessa fall 4r kvinnan sannolikt immuniserad sedan
en tidigare graviditet med en annan partner eller efter
blodtransfusion. | dessa fall kan fortsatta kontroller ske
inom vanlig modrahélsovard.

Om den blivande fadern har anlaget fér blodgrupps-
antigenet i enkel uppséttning (heterozygot), ar det
50 procents sannolikhet att fostret har drvt anlaget.
| dessa fall finns behov av att kunna faststalla fostrets

Analys av foster-DNA i kvinnans blod: icke-invasiv fosterdiagnostik for blodgrupps- eller kdnsbestdmning




blodgruppsantigen. Fostervattenprov och moderkaks-
prov kan forvdrra en immunisering genom att stimulera
antikroppsbildningen och dr dven férenade med en
viss risk for missfall. Darfér anvands invasiva metoder
for blodgruppsbestamning hos foster vanligen bara om
annan medicinsk indikation samtidigt foreligger.

Nar barnet ar fott utfors blodgruppsbestimning med
blodgruppsserologisk rutinmetod. De nyfédda barn
som uttrycker blodgruppsantigenen svagt och de som
uttrycker varianter av antigenen kan tolkas som falskt
negativa.

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

RhD-antigenet dr det mest immunogena av blodgrupps-
antigenen och den immunisering som oftast ger allvarlig
skada hos fostret. Darfor underséks RhD-negativa kvin-
nor minst tre ganger under graviditeten for férekomst
av blodgruppsantikroppar, vanligen vid forsta besoket
samt i graviditetsvecka 25 och 35. Provtagningsschemat
varierar nagot inom landet. Om antikroppar pavisas hos
kvinnan gors utredningar i enlighet med vad som beskri-
vits ovan.

Konsbestiamning av foster med NIPD

Vid medicinsk indikation for konsbestdmning av foster kan
genetisk diagnostik goras efter moderkaks- eller foster-
vattenprov. Moderkaksprov gors fran 10 fullbordade gra-
viditetsveckor (Figur 1) medan fostervattenprov gors fran
15 fullbordade graviditetsveckor. Den genetiska analysen
ar oftast PCR-baserad, men andra metoder férekommer.

Sjukdomar som dr X-kromosombundna drabbar som regel
endast pojkar, men flickor kan vara friska anlagsbarare.
Sannolikheten att en kvinna som &r anlagsbarare for an-
laget vidare till ett foster dr 50 procent. Fosterdiagnostik
kan erbjudas ndr man vet att den gravida kvinnan ar
bdrare av en X-kromosombunden sjukdom. Om foster-
diagnostik efterfragas gors forst en kénsbestimning av
fostret. Om det ar ett flickfoster gors ingen ytterligare
analys, eftersom fostret inte kommer att drabbas av
sjukdomen. Om det 4r ett pojkfoster gar man vidare med
analys av sjukdomsgenen for att avgéra om fostret drvt
anlaget. Detta giller under forutsattning att en specifik
diagnostik finns tillganglig, vilket inte alltid ar fallet.

Konsbestdmning av foster kan ocksa anvindas vid vissa
sjukdomar for att optimera omhindertagandet eller
behandlingen av fostret. Exempel pd detta dr bedémning
av behov av behandling under graviditeten vid exempel-
vis kongenital binjurebarkshyperplasi ("congenital adre-
nal hyperplasia”, CAH).
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Figur 1 Fosterdiagnostik for X-kromosombunden
sjukdom — nuvarande handldggning samt vid kons-
bestdmning med NIPD.
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Resultat

Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

* Det finns mattligt starkt vetenskapligt stod for att RHD-
bestdamning hos foster med NIPD har en sensitivitet
och specificitet ndra 99 procent (@®®O). Resultaten
baseras huvudsakligen pd studier av RhD-negativa
gravida kvinnor utan RhD-immunisering. Studier som
dven har inkluderat gravida kvinnor immuniserade mot
RhD visar liknande resultat.

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma sensitivitet och specificitet for blodgrupps-
bestdamning med NIPD av RHC, RHc, RHE och KEL1
hos foster (BOOO). RHc-analysen erbjuds kliniskt i
Sverige (se "Anvandning av metoden i Sverige").

Denna utvardering omfattar en genomgang av abstrakt
till 348 vetenskapliga artiklar, varav 119 artiklar granska-
des i sin helhet (Figur 2). Manga studier publicerade fore
ar 2004 har karaktiren av metodutveckling och har ofta
undersokt ett litet antal kvinnor, och har darfor exklude-
rats. Vifann inga publicerade randomiserade prospektiva
studier.

Sexton studier uppfyllde de uppsatta inklusionskriteri-
erna (se avsnittet "Fradgor och avgransningar”). Alla dessa
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348 abstrakt fran
databassokning
229 artiklar/abstrakt
exkluderades
119 artiklar
granskades i fulltext
103 artiklar uppfyllde inte
generella inklusionskriterier
eller avsdg metodutveckling
16 artiklar kvalitetsgranskades

Lag studiekvalitet
8 artiklar avseende

blodgruppsantigen RhD,
ej tabellerade [6,11-17]

Medelhog studiekvalitet
4 artiklar avseende

blodgruppsantigen RhD,
Tabell 1

2 artiklar avseende
blodgruppsantigen RhD,
Tabell 1

Hog studiekvalitet

2 artiklar avseende

blodgruppsantigen
C.c,EochK, Tabell 2

Figur 2 Flodesschema — blodgruppsbestamning
av foster med NIPD.

studier har angivits vara eller bedomts som prospek-
tiva studier. Sex artiklar om NIPD fér RHD-bestdamning
bedémdes vara av hog eller medelhdg kvalitet (Tabell
1a och 1b) [18-23]. Tva av studierna bedémdes ha hog
kvalitet [19,22]. Dessa studier dr utforda i klinisk miljo,
avser screening av RhD-negativa gravida kvinnor utan
RhD-immunisering och har fléden och svarstolkningar
beskrivna. Ovriga studier, av medelhdg kvalitet, saknar
lika detaljerad information om provfléden, svarstolk-
ningar och omanalyser, vilket forsvarar faststdllande av
sensitivitet och specificitet [18,20,21,23].

Graviditetsvecka vid provtagningen &r relativt val angi-
vet i studierna, men resultaten dr oftast inte redovisade
separat si att betydelsen av provtagningstiden framgar.
| studierna dr provtagningen inte begrdnsad till tidig
graviditet utan kan ha gjorts under néstan hela gravidi-
teten. Metoder for DNA-preparation och PCR-analys ar
val beskrivna. Preparationsmetoden dr manuell i ndgra
av studierna [20,22,23] och mer automatiserad i andra
[1819,21]. | de flesta studierna gors PCR-analysen i
duplikat eller triplikat. Tva av studierna baserar RHD-
detektionen pa exon 5 och 7 [19,22], tva pa exon 7 och
10 [18,23], tvd pa exon 4, 5 och 10 [20,21].

Sensitivitet och specificitet anges i studierna som gene-
rellt hoga, 99-100 procent, men ofta dr det inte i detalj
beskrivet hur inkonklusiva resultat och omanalyser har
hanterats. Ibland 4r berdkningarna gjorda efter att de
inkonklusiva analyserna har exkluderats. Det dr inte hel-

ler beskrivet i alla studier hur svarsalgoritmer ser ut eller
hur resultattolkningen har gjorts. Detta ar sdrskilt viktigt
ndr flera exoner anvands i duplikat eller triplikat och nar
DNA-preparationen kan ha gjorts i tva omgangar.

For bestimning av blodgruppsantigenen C, ¢, E och K
med NIPD identifierades tva studier med fler 4n 100 ana-
lyser redovisade [24,25]. Bada studierna bedémdes vara
av lag kvalitet, men har tabellerats eftersom det saknas
studier av medelhog eller hog kvalitet (Tabell 2).

Gravida kvinnor immuniserade mot RhD
eller annat blodgruppsantigen

Blodgruppsantigenet RhD

Vi fann inga studier som enbart inkluderade RhD-immun-
iserade gravida kvinnor eller sirredovisade resultat for
dennagrupp. | tre studier fér RHD-bestamning ingar RhD-
immuniserade gravida kvinnor (Tabell 1a) [18,21,23].
Totalt ingar cirka 900 RhD-immuniserade gravida kvinnor
i dessa studier. Studierna visar att NIPD vid RHD-bestam-
ning har hég overensstimmelse med barnets RhD-typ.
Det bor noteras att resultaten baseras pa bade gravida
kvinnor immuniserade mot RhD och gravida kvinnor utan
immunisering, ddr antalet omanalyser inte har angivits.
Det dr rimligt att anta att sensitivitet och specificitet inte
ar lagre for de RhD-immuniserade kvinnorna, dar om-
analyser ofta utfors rutinméssigt.

Blodgruppsantigenen C, c, E och K

Endast tva studier som handlar om bestimning av
RHC, RHc, RHE och KELT uppfyllde inklusionskriterierna
(Tabell 2) [24,25]. | en prospektiv studie fran Tyskland
med 233 analyser pd icke-immuniserade gravida kvin-
nor analyserades RHC, RHc och RHE [25]. Initialt var
resultaten for bestimning av RHc respektive RHE daliga,
men efter modifiering av protokollet rapporterades
100 procent éverensstimmande resultat med kontroll-
metoden. | en studie fran Storbritannien med 151 immun-
iserade gravida kvinnor remitterade till ett specialist-
center analyserades RHC, RHc, RHE och KELT [24]. Fyra
av 70 KELT-analyser och 3 av 44 RHc-analyser gav av-
vikande resultat eller var inkonklusiva. Dessa prover var
i genomsnitt tagna i graviditetsvecka 21 respektive 26.

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

Tre av de sex RhD-studierna omfattade enbart RhD-
negativa gravida kvinnor utan RhD-immunisering, dvs
screening (Tabell 1b) [19,20,22]. Har finns de tva storsta
studierna med hog kvalitet [19,22]. Studierna inkluderar
cirka 2 000 [19] respektive 1 000 RhD-negativa kvinnor
[22] och prov har tagits vid rutinbesék i médrahdlso-
véarden i graviditetsvecka 8-38 (median 28) respektive
6-32 (median 25).

Analys av foster-DNA i kvinnans blod: icke-invasiv fosterdiagnostik for blodgrupps- eller konsbestdmning
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Tabell 1a Diagnostiska studier om RhD-blodgruppsbestdmning av foster med NIPD. Studierna inkluderar
bade RhD-immuniserade gravida kvinnor och RhD-negativa gravida kvinnor utan RhD-immunisering.
Analysmetod: realtids-PCR.

Forfattare Studiedesign Population Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Kommentar
Land
Chinen et al Kvinnor med n=113 kvinnor Overensstimmelse (n=102) Medelhog
2010 [18] enkelbordsgraviditet Graviditetsvecka 7-36 98%, 2 pseudogen
Brasilien vid en klinik (medel 21,5) Tolkning av
Sensitivitet resultat inte
Studietid 41% RhD-immuniserade | 100% (77/77) beskrivet. Antal
Januari 2006 till 59% icke-immuniserade omanalyser
december 2007 Specificitet anges inte
Bortfall 92% (23/25)
Genetisk markdr 2 missfall
RHD exon 7 och 10 2 intrauterin fosterdéd
7 saknade resultat for
Kontroll blodgruppering
Blodgruppsbestdmning
av det nyfodda barnet
Minon et al Kvinnor remitterade n=563 kvinnor Overensstimmelse Medelhog
2008 [21] till specialistcenter Graviditetsvecka 10-38 | Enkelbérdsgraviditeter (n=544)
Belgien (medel 19,7) 100%, nar 1 kvinna Oklar tolkning
Studietid exkluderades som var av resultat, oklar
November 2002 till 545 enkelbords- njurtransplanterad med RhD- | berdkning. Antal
december 2006 graviditeter positivt organ omanalyser
18 tvillinggraviditeter anges inte
Genetisk markdr Tvillinggraviditeter (n=18)
RHD exon 4, 5 och 10 En majoritet av kvinnorna | 100%
var RhD-immuniserade
Kontroll Sensitivitet (totala antalet
Blodgruppsbestamning Bortfall analyser)
av det nyfodda barnet 5 misstankt maternell Exon 4: 86,8%
RHD-gen exkluderade Exon 5: 971%
Exon 10: 96,9%
Rouillac-Le Kvinnor rekryterades n=893 kvinnor Overensstimmelse (n=851) Medelhog
Sciellour et al vid rutinkontroll eller Graviditetsvecka 7-40 99,5%
2004 [23] infor fostervattenprov (majoriteten i graviditets- Antal
Frankrike vecka 12-24) RHD-positiva (n=654) omanalyser
Studietid Falskt positiva: 5 anges inte
Inte angivet 61% RhD-immuniserade
39% icke-immuniserade | RHD-negativa (n=197)
Genetisk markor Falskt negativa: 4
RHD exon 7 och 10 Bortfall
34 tyst RHD-gen
Kontroll (26 pseudogen) och
PCR-analys pa 8 inkonklusiva (diskre-
fostervattenprov och/eller | panta resultat exon
blodgruppsbestamning av | 7 och 10) exkluderade
det nyfédda barnet

NIPD = "Non-invasive prenatal diagnosis”; PCR = "Polymerase chain reaction”
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Tabell 1b Diagnostiska studier om RhD-blodgruppsbestimning av foster med NIPD. RhD-negativa gravida kvinnor
utan RhD-immunisering (screening). Analysmetod: realtids-PCR.

Forfattare Studiedesign Population Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Kommentar
Land
Hyland et al Rekrytering vid besok n=140 kvinnor 135 av 140 (96%) analyser Medelhog
2009 [20] i médrahdlsovarden Craviditetsvecka 12 till 228 | informativa efter forsta
Australien (medel eller median inte analysomgangen Floden och
Studietid angivet) beslutstrad angivet
November 2006 till Overensstimmelse (n=135)
april 2008 Bortfall 100%
Inga bortfall
Genetisk markor Kompletterande analyser
RHD exon 4,5 och 10 gav konklusiva resultat
i ytterligare 2 fall
Kontroll
Blodgruppsbestamning Inkonklusiva: 3 (2%)
av det nyfédda barnet
Finning et al Rekrytering vid besok n=1997 kvinnor Overensstimmelse (n=1869) | Hog
2008 [19] i médrahdlsovarden Graviditetsvecka 8-38 95,7%
Storbritannien (medel 27,9, median 28) Detaljerad
Studietid Falskt positiva: 14 (0,8%) information
Inte angivet Bortfall Falskt negativa: 3 (0,2%) om analyser
124 ej sparbara Inkonklusiva: 64 (3,4%) och uppféljning.
Genetisk markor 4 fosterdod Antal omanalyser

Kontroll
Blodgruppsbestamning
av det nyfodda barnet

Omanalyser
1)5,4%
2) 1,4%

RHD exon 5 och 7 anges inte
Kontroll
Blodgruppsbestamning
av det nyfédda barnet
Miiller et al Rekrytering vid besdk n=1113 kvinnor Resultat avseende tva olika Hog
2008 [22] i médrahdlsovarden Graviditetsvecka 6-32 DNA-extraktionsmetoder
Tyskland (median 25) Detaljerad
Tva olika metoder for Overensstimmelse (n=1 022) | information
att rena fram DNA: Bortfall 1) 99,5% om analyser
1) Centrifugeringsmetod | 28 prover exkluderades 2) 99,2% och uppféljning.
2) Magnetmetod 63 saknade serologi- Svarsalgoritm
resultat Sensitivitet angivet. Antal
Studietid 1)99,7% omanalyser
Inte angivet 2)99,8% angivet
Genetisk markér Specificitet
RHD exon 5 och 7 1) 99,2%
2)981%

DNA = "Deoxyribonucleic acid"; NIPD = "Non-invasive prenatal diagnosis"; PCR = "Polymerase chain reaction”
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Tabell 2 Diagnostiska studier om blodgruppsbestamning av foster med NIPD avseende blodgruppsantigenen
RhC, Rhc, RhE och K. Studierna inkluderar bade immuniserade gravida kvinnor och gravida kvinnor utan kind
immunisering. Analysmetod: realtids-PCR.

Storbritannien

specialistcenter

Studietid
Inte angivet

Genetisk markor
RHCE och KEL1

Kontroll

PCR-analys pa
fostervattenprov och/eller
blodgruppsbestdmning av
det nyfédda barnet

(medel 23 (RhC och RhE),

medel 26 (Rhc), medel 21 (K))

Genotypning for:
RhC=13

Rhc=44

RhE=46

K=70

alla korrekta

Rhc: 44 analyser,
varav 3 inkonklusiva
RhE: 46 analyser,
alla korrekta

K: 70 analyser,

varav 1 falskt negativ
och 3 inkonklusiva

Forfattare Studiedesign Population Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Kommentar
Land
Gutensohn et al Icke-immuniserade Period 1 Overensstimmelse Lag
2010[25] kvinnor rekryterades vid | n=105 kvinnor Period 1 (n=105)
Tyskland besok pa specialistcenter RhC: 100% Metodutveckling.
Period 2 Rhc: 38% Provfléde och
Studietid n=181 kvinnor RhE: 59% bedémning av
Period 1 Graviditetsvecka 12-28 Omanalyser: 6-10% resultat saknas.
Augusti 2005 till (median 16) Antal omanalyser
februari 2007 Period 2 (n=181) inte angivet i
Genotypning for: 100% for alla analyser | period 2
Period 2 RhC=46
Mars 2007 till Rhc=87
april 2008 RhE=100
Genetisk markor
RHCE
Kontroll
PCR-analys pa
fostervattenprov
Finning et al Immuniserade kvinnor n=151 kvinnor Overensstimmelse Lag
2007 [24] remitterade till Graviditetsvecka 10-36 RhC: 13 analyser,

Metodutveckling.

Provfléde och
bedémning av
resultat saknas.
Antal omanalyser
inte angivet

NIPD = "Non-invasive prenatal diagnosis”; PCR = "Polymerase chain reaction”
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297 abstrakt fran
databassékning
183 artiklar/abstrakt
exkluderades
114 artiklar
granskades i fulltext

100 artiklar uppfyllde inte
generella inklusionskriterier
eller avsag metodutveckling

14 artiklar kvalitetsgranskades

1

!

Lag studiekvalitet
11 artiklar

ej tabellerade
[20,26-35]

}

Hog studiekvalitet
1 artikel

Tabell 3

2 artiklar

Medelhég studiekvalitet
Tabell 3

Figur 3 Flodesschema — kénsbestimning av foster
med NIPD.

Konsbestiamning av foster med NIPD

* Det finns begrinsat vetenskapligt stod for att kons-
bestimning hos foster med NIPD har en sensitivitet
och specificitet ndra 99 procent (®®OO).

Denna utvdrdering omfattar en genomgang av abstrakt
till 297 vetenskapliga artiklar, varav 114 artiklar granska-
des i sin helhet (Figur 3). Vi fann inga publicerade rando-
miserade prospektiva studier.

Tre studier har inkluderats i denna sammanstéllning och
presenteras i Tabell 3 [36-38]. Tva studier har genomforts
i Storbritannien och en i Nederldnderna. En studie har be-
démts vara av hog kvalitet [37] och tva studier av medel-
hog kvalitet [36,38]. Tva av studierna dr sammanstall-
ningar av resultat fran centra som erbjudit konsdiagnostik
med NIPD inom den kliniska verksamheten [37,38]. | den
tredje studien analyseras blodprover fran gravida kvinnor
som hade ldmnat prov for NIPD i studiesyfte [36].

| samtliga studier har NIPD-resultatet jamforts mot ett
referenstest (kontrollprov). De kontroller som anvénds ar
bestdmning av fostrets kon efter invasiv fosterdiagnostik
eller med hjalp av ultraljudsundersékning, samt konet
pa barnet efter forlossningen (fenotyp). Olika markérer
eller kombinationer av markoérer har anvints for att pavisa
Y-kromosommaterial; SRY, DYS14, DBY eller TTTY2.

Majoriteten av provtagningar for NIPD gors i gravidite-
tens forsta trimester, men i klinisk verksamhet kan prov-
tagningsveckan variera och enstaka prov kan komma att
tas betydligt senare. Detta framgar av de tva studier som
redovisar konsbestimning med NIPD for kliniskt bruk
[37.38].

Studierna visade att cirka 10-20 procent av analyserna
inte gav ett konklusivt resultat eller att foster-DNA inte
kunde pavisas i provet. | dessa fall begérdes ett nytt blod-
prov, vilket i majoriteten av fallen gav ett konklusivt resul-
tat. Endast i ett fatal fall kunde inte ett resultat limnas.

Sammanfattningsvis varierar sensitiviteten i studierna
mellan 97,0 och 100 procent och specificiteten varierar
mellan 95,7 och 100 procent [36-38]. Men ingen av
studierna har beraknat sensitivitet och specificitet pa alla
i studien ingdende prover/graviditeter. Anledningen till
detta varierar. | den stérsta studien, av Hill och medar-
betare, dndrades betingelserna under studien mellan fas
1 och 2 [37]. | den andra delen av studien accepterades
bara prover fran graviditetsvecka 7 och framat. Aven
striktare kriterier for resultatbedémningen av provsvaren
inférdes. Detta resulterade i att bade sensitivitet och
specificitet forbattrades. | studien av Scheffer och medar-
betare exkluderades de prover dar foster-DNA inte hade
pavisats eller dér analysen gett inkonklusivt resultat [38].
Pa samma sitt inkluderade Akolekar och medarbetare
bara de analyser som gett konklusivt resultat [36].

| studien av Scheffer och medarbetare kunde invasiva
provtagningar undvikas i 41 procent av fallen av blédar-
sjuka [38]. For gravida kvinnor, ddr fostret hade risk for
kongenital binjurebarkshyperplasi, kunde antalet veckor
med hogdos-steroidbehandling reduceras i 69 procent
av fallen.
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Tabell 3 Diagnostiska studier om kénsbestdmning av foster med NIPD.

Analysmetod: realtids-PCR eller masspektrometri.
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SRY eller DYS14

Kontroll
Konsbestdmning med
ultraljud, fostervattenprov,

538 foster eller nyfodda
barn med kant kén

Bortfall
Det anges att svar inte

Fas 2: april 2007 till
mars 2009 (n=511):

Forfattare Studiedesign Population Resultat Studiekvalitet
Ar, referens Kommentar
Land
Hill et al Gravida kvinnor remitterade n=672 kvinnor Fas 1: april 2006 till Hog
2011 [37] for konsdiagnostik med NIPD Studien delades in mars 2007 (n=161):
Storbritannien till tva centra i tva faser. Efter ett ar Studien gjord
utférdes en audit och Sensitivitet i klinisk miljo.
Studietid i den andra fasen togs 97,0% (64/66) Sensitivitet och
April 2006 till mars 2009 prover huvudsakligen specificitet dr
fran graviditetsvecka 7 Specificitet berdknat pa de
Genetisk markor 95,7% (66/69) 538 fall som

dven har resultat
fran en kontroll

Konsbestdmning med
ultraljud, fostervattenprov,
moderkaksprov, eller hos det
nyfédda barnet (fenotyp)

vara missfall

moderkaksprov, eller hos det kunde ldmnas i 4% av Sensitivitet
nyfédda barnet (fenotyp) fallen 99,0% (207/209)
Specificitet
100% (194/194)
Scheffer et al Gravida kvinnor remitterade n=201 kvinnor Sensitivitet Medelhog
2010 [38] for konsdiagnostik med NIPD (enkelbérdsgraviditeter) 100% (105/105)
Nederldnderna Graviditetsvecka 6-31 (95% K1, 96,6; 100%) Studien gjord
Studietid (median 9) i klinisk miljo.
2003 till 2009 Specificitet Sensitivitet och
Bortfall (6%) 100% (81/81) specificitet dr
Genetisk markér 10 dér foster-DNA (95% Kl, 95,6; 100%) berdknat pa 186
SRY + DYS14 inte kunde pavisas av 201 analyser
2 med inkonklusiva
Kontroll resultat, visade sig

Akolekar et al
2010 [36]
Storbritannien

Studien baseras pa tidigare
insamlade prover fran gravida
kvinnor som fétt barn och dar
uppgift finns om barnets kon

Genetisk markér
SRY+DBY +TTTY2

Kontroll
Information om barnets kén
inhdmtades fran databas

n=236 kvinnor
(enkelbordsgraviditeter)
Graviditetsvecka 11-13
(median 12,4)

Bortfall

3 dar foster-DNA
inte kunde pavisas
22 med inkonklusiva
resultat

Overensstimmelse
99.1%

Sensitivitet
98,9% (90/91)

Specificitet
99,2% (119/120)

Medelhog

Sensitivitet och
specificitet ar

berédknat pa 211
av 236 analyser

DNA = "Deoxyribonucleic acid”; KI = Konfidensintervall; NIPD = "Non-invasive prenatal diagnosis"; PCR = "Polymerase chain reaction”
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Anvandning av metoden i Sverige

Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

| mitten av 1990-talet bérjade DNA-baserad bestdmning
av RHD-status pa fostermaterial, dvs fostervatten- eller
moderkaksprov, utféras i Lund. Ar 2001 beslutades
att ett nordiskt referenslaboratorium foér DNA-baserad
blodgruppsdiagnostik skulle inrdttas i Lund. NIPD intro-
ducerades vid det nordiska referenslaboratoriet ar 2003.
Antalet prover dr dnnu litet. Idag anvdnds metoden
huvudsakligen fér de gravida kvinnor som har hoga titrar
av blodgruppsantikroppar. | slutet av ar 2006 utgjordes
majoriteten av fosterproverna fér RHD-bestamning av
NIPD. Enstaka fostervattenprov for RHD-bestimning
gors fortfarande, i regel da provet har tagits pa annan
medicinsk indikation dn blodgruppsbestamning.

Gravida kvinnor immuniserade mot RhD

eller annat blodgruppsantigen

| Lund utférs blodgruppsbestdmning efter NIPD fér ana-
lys av RhD och Rhc. Analyser for RhC, RhE och K kan
for ndrvarande remitteras till International Blood Group
Reference Laboratory i Bristol eller till det nationella labo-
ratoriet i Amsterdam. Malgruppen &r idag immuniserade
gravida kvinnor.

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

NIPD som screening har hittills inte utforts som kliniskt
prov i Sverige. En svensk studie pagar (se avsnittet "Paga-
ende studier”).

Konsbestiamning av foster med NIPD

NIPD for kdnsbestimning anvédnds inte idag. Kons-
bestamning av foster vid medicinsk indikation gors idag
efter provtagning fran fostervatten eller moderkaka.
Kénsdiagnostik efter invasiv provtagning kan utfoéras pa
samtliga sex kliniskt genetiska avdelningar i Sverige.

Sjukvardens framtida struktur
och organisation

Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

Gravida kvinnor immuniserade mot RhD
eller annat blodgruppsantigen
Se avsnittet "Anvdndning av metoden i Sverige".

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

Nyutvecklade laboratoriesystem for DNA-baserad blod-
gruppsdiagnostik har nyligen CE-mdrkts' [39]. Detta

1 CE-mdrket betyder att tillverkaren eller importéren lovar att varan
uppfyller de sékerhetskrav som EU stéller for just den produkt-

gruppen.

kommer sannolikt att leda till att metoderna inom kort
sprids till flera centra i Sverige. Sa har trenden varit i
ovriga Europa. Om NIPD-screening av alla RhD-negativa
gravida kvinnor utan RhD-immunisering skulle inféras
i Sverige kommer det att generera cirka 16 500 prover
per ar. Detta kraver omstéllningar av de laboratorier som
idag hanterar screening for blodgruppsantikroppar fran
gravida kvinnor.

Antingen kan den nya analysen inforas péflerastorre labo-
ratorier i landet, eller sa kan det leda till en koncentration
av hogspecialiserad diagnostik vid ett fatal laboratorier.
Det finns internationella exempel pa bada modellerna. De
organisatoriska fordndringarna giller savidl ombyggna-
tion och investering i ny utrustning som utbildning av per-
sonal, alternativt rekrytering av personal med ratt kom-
petens. Idag har personalen vid transfusionsmedicinska
blodgruppslaboratorier huvudsakligen blodgruppssero-
logisk utbildning och vana. De nya laboratoriesystemen
kraver molekyladrbiologiskt utbildad personal. Oavsett hur
utvecklingen drivs sa innebér det nya rutiner for modra-
vardsenheter och transfusionsmedicinska laboratorier.
Antingen ska proverna sorteras, frysas och skickas vidare
for analys, eller analyseras lokalt avseende foster-RHD.

| Finland gors alla analyser avseende blodgruppsscreening
av gravida kvinnor enbart i Helsingfors. | Nederlanderna
och Storbritannien har forberedelser for ett inférande av
screening baserad pa NIPD lett till centraliserade labo-
ratoriefunktioner. | dessa ldnder finns sedan tidigare en
nationell organisation inom transfusionsmedicin, vilket
inte finns i Sverige.

Konsbestamning av foster med NIPD

| Sverige gors cirka 20-30 kdnsbestdmningar per ar med
invasiv fosterdiagnostik. Om NIPD fér kénsbestdimning
vid medicinsk indikation inférs kan man férvénta sig ett
relativt litet antal analyser per ar. Dessa analyser kan
sannolikt centraliseras till ett laboratorium utan nagra
betydande personella omstallningar eller investeringar i
ny utrustning.

Ekonomiska aspekter
Kostnad
Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

Gravida kvinnor immuniserade mot RhD

eller annat blodgruppsantigen

| Sverige finns NIPD fér bestdmning av RhD och Rhc. Indi-
kationen dr idag immuniserade gravida kvinnor och ana-
lysen gors vid Nordiska referenslaboratoriet for genetisk
blodgruppstypning vid Labmedicin Skane i Lund. Ar 2010
gjordes NIPD-analyser pa cirka 30 kvinnor. Kostnaden
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for blodgruppsbestimning med NIPD var ar 2010 cirka
2 900 kronor, varav analyskostnaden utgjorde knappt 95
procent (Region Skane?). NIPD fér immuniserade gravida
kvinnor ar bade billigare och ger mindre risk for biverk-
ningar 4n invasiv fosterdiagnostik, som dr associerat med
en okad risk for missfall och foérvarrad immunisering.

Hos ett fatal immuniserade kvinnor gors fortfarande
invasiv fosterdiagnostik om annan medicinsk indikation
samtidigt foreligger. Det kan ocksa gélla for analys av
blodgruppsantigen for vilka NIPD inte finns tillgdnglig.
Kostnaden for invasiv provtagning och blodgrupps-
bestimning av foster var ar 2010 cirka 6 200 kronor,
analyskostnaden utgjorde 15 procent (Region Skane).

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

| Stockholm pagér en studie fran 1 september 2009, dar
RHD-fosterbestdimning med NIPD erbjuds alla RhD-
negativa kvinnor. Resultat fran studien har dnnu inte
publicerats. | Danmark &dr screening baserat pa NIPD
infort sedan 1 januari 2010. | Nederldnderna infors meto-
den under 2011. Laboratoriet i Képenhamn debiterar
374 danska kronor fér sin RHD-screeninganalys och det
ar rimligt att tro att priset i Nederlinderna kommer att
bli likartat.

Om NIPD-screening skulle inféras i Sverige dr malgrup-
pen cirka 15 procent av gravida kvinnor, dvs cirka 16 500
analyser per ar. Detta kommer att generera stora prov-
volymer, vilket troligen innebdr att analyskostnaderna
reduceras och behovet av uppféljning och kontroller hos
de kvinnor som har RhD-negativa foster minskar. Detta
skulle innebdra nya krav pa de laboratorier som idag
hanterar analyser for blodgruppsbestdamning av gravida
kvinnor. Men analyserna skulle ocksa kunna koncentre-
ras till hogspecialiserade laboratorier. Logistiken har |6sts
pa olika satt i de lander som har infort eller planerar att
inféra NIPD-screeningen for foster-RHD. | Danmark gors
analysen pa ett laboratorium i varje region medan alla
nederldndska prover kommer att analyseras i ett labora-
torium i Amsterdam.

Ett alternativ till screening &r att ge alla RhD-negativa
kvinnor Rh-profylax under graviditeten, detta gors exem-
pelvis i Kanada, USA, Storbritannien och Nederldanderna.
Studier har visat att Rh-profylax i graviditetsvecka 28-30
sannolikt kan minska andelen immuniserade fran drygt 1
procent till 0,2-0,4 procent [40]. En systematisk littera-
turdversikt med hilsoekonomisk analys visade att info-
rande av profylax, jamfért med att inte ge profylax, var
kostnadseffektivt vid ett troskelvdrde pa 30 000 brittiska
pund per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) [10].

Kénsbestimning av foster med NIPD

NIPD for kénsbestamning anvéands inte i Sverige. Kdnsbe-
stamning av foster vid medicinsk indikation gors idag efter
provtagning fran fostervatten eller moderkaka. Analysen
kan utféras pa samtliga kliniskt genetiska avdelningar i
Sverige. | de fall konsdiagnostiken behéver kompletteras
med annan specifik diagnostik for en X-kromosombun-
den sjukdom gors ibland all diagnostik pa det laborato-
rium som erbjuder den specifika sjukdomsdiagnostiken.
Cirka 20-30 analyser per ar gors vid medicinsk indikation
for konsbestamning av foster.

Priset for kdnsbestamning efter invasiv fosterdiagnostik
varierar mellan 6 400 och 8 600 kronor, i det senare ingar
ultraljudsundersékningen (Karolinska Universitetssjuk-
huset ar 2011 och Region Skane ar 2010%). Laboratorie-
analysen utgor cirka 50 procent av priset. Vid ett in-
férande av NIPD kan provtagningskostnaden troligen
minska till ett par hundra kronor. Priset for kdnsbestdm-
ning med NIPD d&r inte kdnt, da metoden dnnu inte ar
inford i Sverige, men det borde ligga i niva med priset for
blodgruppsbestdmning.

Kostnadseffektivitet

Vi fann inga kostnadseffektivitetsstudier om NIPD for
kénsbestdamning eller blodgruppering av fostret. For be-
rakning av kostnadseffektivitet bor ekonomiska konsek-
venser av falskt positiva och falskt negativa fall beaktas. |
en pagaende svensk studie om blodgruppsbestdmning av
foster hos RhD-negativa gravida kvinnor ingar vissa hélso-
ekonomiska aspekter (se avsnittet "Pdgdende studier”).

Behov av framtida forskning

NIPD for blodgruppsbestdamning och kdénsbestdmning ar
fortfarande under utveckling. Det 4r oklart vilken méangd
plasma som &r optimalt utgangsmaterial for att pavisa
cellfritt foster-DNA (cff-DNA). Det saknas konsensus om
vilken metod som dr den mest effektiva for att preparera
DNA fran plasma, sarskilt vid underscékning av ett stort
antal prover.

En generell fraga vid all NIPD 4r hur man bast kontrollerar
att cff-DNA finns i provet. Detta ar viktigt for att und-
vika falskt negativa resultat pga att endast den gravida
kvinnans DNA analyseras. Hittills finns ingen samsyn
om vilken typ av genetisk markér som ska anvandas.
Bade fosterspecifik metylering och paternella markérer
som saknas hos modern har foreslagits, men det saknas
generella rekommendationer och fler studier behovs. Att
anvdnda Y-kromosommarkorer som kontroll for foster-
DNA fungerar bara pa pojkfoster, dvs i 50 procent av
fallen, vilket kan medféra etiska risker (se avsnittet "Etiska
aspekter”).

2 Kdlla: Personlig kommunikation.
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3 Kalla: Personlig kommunikation och géllande prislistor.
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Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

Gravida kvinnor immuniserade mot RhD

eller annat blodgruppsantigen

Det saknas kunskap fran storre studier om vilken exon
eller kombination av exoner for bestdimning av RHD-
status som ger hogst sensitivitet och specificitet. Aven om
man i princip bara kan anvinda en viss exon for bestam-
ning av de flesta andra blodgruppsantigen, t ex RhC, Rhc,
RhE och K, sa finns andra analysspecifika parametrar och
metodologiska varianter att utvdrdera. Det behovs fler
uppfoljande studier fran kliniker eller linder dar NIPD har
borjat anvdndas.

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

Det saknas resultat fran storre studier som jamfor NIPD
for bestamning av RHD-status hos foster och eventuell
behandling med Rh-profylax till den gravida kvinnan,
med dagens handldggning med kontroller under gravidi-
teten och eventuell Rh-profylax.

De hélsoekonomiska konsekvenserna av ett inférande av
NIPD som screening av RhD-negativa gravida kvinnor
utan RhD-immunisering ar inte klarlagda. Kostnaden for
analysen i Sverige dr dnnu inte kdnd, men priser kring
40-50 euro diskuteras i Europa.

Konsbestamning av foster med NIPD

Det saknas kunskap fran storre studier om vilken kom-
bination av markorer fér konsbestamning som ger hogst
sensitivitet och specificitet. Det behdvs fler uppféljande
studier fran kliniker och laboratorier diar NIPD har bérjat
anvidndas for konsbestamning.

De etiska och sociala konsekvenserna av tillgang till ett
icke-invasivt test for konsbestdmning av foster ar inte
klarlagda.

Pagaende studier

| flera andra europeiska lander pagar studier och diskus-
sion om inférande av screening for RhD-negativa gravida
kvinnor utan RhD-immunisering. | Danmark inférdes fetal
RHD-screening 1 januari 2010 efter beslut fran Sundhets-
styrelsen [41]. Syftet 4r att alla RhD-negativa kvinnor med
RhD-positivt foster ska fa Rh-profylax i vecka 29.

| Stockholm pagar sedan september 2009 en studie dar
alla RhD-negativa gravida kvinnor utan RhD-immunise-
ring erbjuds bestdmning av fostrets RhD-typ vid det
forsta modravardsbesoket. | studien utvdrderas NIPD
som screeningmetod avseende logistik, sensitivitet och
specificitet jaimfért med dagens rutiner da barnet blod-
grupperas vid fodelsen. Om fostret 4r RhD-positivt

erbjuds rutinmissig Rh-profylax i graviditetsvecka 29.
Antikroppsundersokning goérs innan Rh-profylax ges, vid
forlossningen och sex manader efter forlossningen. Stu-
dien berdknas fortsdtta under 2011. Den kliniska effekten
— dvs antal immuniseringar, antal behandlade, sjuka och
doéda barn — samt provtagnings- och behandlingskost-
nader, jamfors med en historisk kontrollgrupp fran aren
2006-2008.

Det pagar ocksa forskning inriktad pa att kunna anvinda
NIPD fér diagnostik av fordndringar i antalet kromosomer
(aneuploidier) och for diagnostik av andra drftliga (mono-
gena) sjukdomar dn de X-kromosombundna [42-47].

Etiska aspekter

Den medicinska malsattningen med fosterdiagnostik ar
att upptacka en sjukdom eller i vissa fall en egenskap som
kan leda till sjukdom eller skada hos ett foster under gra-
viditeten. | vissa fall kan en upptickt skada inte behandlas
och den gravida kvinnan och hennes partner stélls da
infor valet att fullfélja eller avbryta graviditeten.

Samhillets mal 4r att erbjuda fosterdiagnostik till gravida
kvinnor inom de ramar samhéllet anger och pa ett sadant
satt att kvinnans sjédlvbestimmande kan tillgodoses. En
utgangspunkt for en etisk analys vid introduktion av
nya metoder inom fosterdiagnostiken &r att identifiera
och precisera malsittningen med den fosterdiagnostiska
verksamheten och sedan ta stéllning till om de nya meto-
derna ryms inom den accepterade malsattningen. En
sadan analys bor utgéra underlaget for stéllningstagande
till om nya metoder kan inkluderas i samhillets erbju-
dande avseende fosterdiagnostik [48,49].

Ménniskovardesprincipen dr en etisk princip som ar viktig
vid en analys av vilken fosterdiagnostik som ska erbjudas
en gravid kvinna. Andra vérden eller etiska principer att ta
hansyn till & manniskosyn, integritet, sjdlvbestimmande
(autonomi), informerat samtycke, livskvalitet och rittvisa,
samt kostnadseffektivitetsprincipen.

Den gravida kvinnan och hennes partner behdver ha
tillgéng till information som ger dem tillracklig kunskap for
att kunna fatta ett sjdlvstandigt och vilinformerat beslut.
Om inte tydlig och saklig information ges kan den enkla
provtagningen vid NIPD bidra till att den gravida kvinnan
och hennes partner inte upplever skl att stanna upp och
fundera 6ver eventuella konsekvenser av att genomga
fosterdiagnostik.

Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

Vid blodgruppsbestdmningar, bade med dagens metod
och med NIPD, kan det ibland vara av vérde att bestimma
RhD-typ hos den blivande fadern. Detta kan innebdra risk
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for oavsiktliga faderskapsbestdamningar. Valet av analys-
kontroller vid NIPD kan innebdra att man oavsiktligt gér
en kénsbestdmning och resultaten kan komma att anvéan-
das pa ett etisk tveksamt sdtt. Det kan darfor finnas skal
att inte anvanda gener som &r kopplade till kénskromo-
somer som analyskontroller, om detta ar tekniskt mojligt.

Gravida kvinnor immuniserade mot RhD

eller annat blodgruppsantigen

NIPD kan anvdndas for att bestimma fostrets RhD-typ
hos RhD-immuniserade gravida kvinnor. Bara de kvinnor
vars foster dr RhD-positivt behdver sarskilt évervakas
och eventuellt behandlas. NIPD kan saledes bidra till en
sakrare vard av immuniserade kvinnor och deras foster.
Den nya metoden kan i detta avseende anses etiskt
okontroversiell.

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

NIPD kan ocksa anvdndas for undersokning av alla RhD-
negativa gravida kvinnor och ddrigenom pa ett enkelt
satt mojliggora en tidig bestdimning av fostrets blod-
grupp. Metoden skulle kunna ersétta dagens forfarande
i Sverige med kontroller under graviditeten och blod-
gruppsbestamning av fostret efter férlossningen.

Om NIPD i framtiden erbjuds alla RhD-negativa gravida
kvinnor &r syftet att ge Rh-profylax till dem som bir pa
ett RhD-positivt foster for att minska risken fér RhD-
immunisering. En fordel jamfort med att ge Rh-profylax
till alla RhD-negativa (vilket gors i vissa ldnder) skulle
vara att de kvinnor som véntar ett RhD-negativt barn inte
behover fa Rh-profylax, och ddrmed inte utsittas for de
eventuella risker behandlingen kan innebéra. NIPD for
detta dndamal innebdr férdelar for kvinnorna och bedéms
saledes inte vara etiskt kontroversiell.

Ett fatal kvinnor kan fa ett falskt negativt resultat, dvs att
analysen visar att barnet 4&r RhD-negativt fast det egent-
ligen dr RhD-positivt. Hos dessa kvinnor finns en risk for
immunisering och att situationen inte uppmarksammas,
varvid fostret till foljd av detta far blodbrist som kan skada
dess utveckling.

Det finns tva omraden ddr kommersiella aktorer verkar:
dels utveckling av nya tester med NIPD, dels produktion
av Rh-profylax. Tillgangen pa tester paverkas av patent-
stridigheter och en pédgdende konflikt kan hindra att
effektiva och dndamalsenliga tester gors tillgangliga for
sjukvarden. Betriffande Rh-profylax finns flera konkur-
rerande aktorer, vilket gynnar anvdndarna genom att det
pressar priserna. Rh-profylax framstills huvudsakligen av
plasma fran RhD-immuniserade blodgivare, vilket innebar
att tillgangen dr begransad. | ett globalt solidaritetsper-
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spektiv finns det darfor skil att anvdnda behandlingen
endast i de fall dar den kan antas ha effekt, dvs ges till de
RhD-negativa gravida kvinnor som med NIPD visats ha
RhD-positiva foster.

Konsbestamning av foster med NIPD

Den medicinska malsittningen for konsbestimning av
foster med NIPD d&r oftast att ta reda pa kénet hos foster
didr den gravida kvinnan &r bérare av ett anlag for en
X-kromosombunden sjukdom. | de flesta fall kan en upp-
tackt skada inte behandlas, och den gravida kvinnan och
hennes partner stalls darfor infor valet att fullfélja eller
avbryta graviditeten. Anvands NIPD for konsbestdamning
kan invasiv fosterdiagnostik och en sen abort i vissa fall
undvikas. Detta kan innebdra lagre medicinska och psy-
kologiska risker for kvinnan.

Det kan finnas flera och varierande skal till att fordldrarna
pa forhand vill veta det vintade barnets kon. Redan idag
erbjuds konsbestdmning via privata foretag pa internet.
Detta innebér att den gravida kvinnan skulle kunna
anvinda sig av information om fostret som hon erhallit
via en internettjdnst, och sedan vanda sig till sjukvarden
for att fa en abort om hon anser att fostret inte har 6ns-
kat kon. Enligt svensk lag behéver kvinnan inte redovisa
motiven for en abort om den sker fore utgangen av den
artonde graviditetsveckan. Om kénsbestamning skulle
ingd som en del i en familjeplanering blir frigan etiskt
kontroversiell. Grundldggande vdarden som manniskosyn
och ménniskovdrde kan hotas om metoden anvédnds pa
detta satt.

Den fortsatta utvecklingen av diagnostiska mojligheter
med NIPD leder till en rad nya etiska fragor. Statens
medicinsk-etiska rad (SMER) har i en genomgang analy-
serat dessa etiska aspekter [49].

Diskussion
Blodgruppsbestimning av foster med NIPD

Gravida kvinnor immuniserade mot RhD

eller annat blodgruppsantigen

Vid fosterdiagnostik hos immuniserade gravida kvinnor
ar det 6nskvart med en sensitivitet och specificitet nira
100 procent. Eftersom det giller ett begrinsat antal fall
kan analysen upprepas i laboratoriet vid behov. Vid oklara
resultat kan hansyn dessutom tas till fordldrarnas fenotyp
och/eller genotyp. Syftet ar att ge ritt handldggning av
kvinnan under graviditeten och eventuell behandling av
fostret.

Bestdmning av fostrets RhD-typ samt RHc och K vid
allvarliga immuniseringar ar kliniskt indicerat. | dessa fall,
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som dr fa, kan man vid behov upprepa analyserna for
att nd nidra 100 procent sensitivitet. Metoder for foster-
bestdmning av RhC och RhE finns ocksa utvecklade och
i de tva genomgangna studierna har de hog sensitivitet.
De kan vara kliniskt indicerade vid hoga antikroppsnivaer
men allvarliga immuniseringar mot dessa antigen ar ovan-
liga. Det &r ett stod vid den fortsatta handlaggningen av
graviditeten att veta fostrets blodgrupp. | de fall fostret
saknar motsvarande antigen besparar det kvinnan extra
kontroller och oro.

Idag saknas det en bra kontrollmetod for att sakerstalla att
man har pavisat foster-DNA om analysen utfaller negativt.
En kontroll som anvands ar en markér for Y-kromosomen,
men den fungerar bara i de fall det r ett manligt foster.
Det gor att falskt negativa resultat dr metodens svaghet.

Helt nyligen, efter avslutad inklusion av artiklar i var
utvdrdering, publicerades en sammanstilining av NIPD-
analyser hos 362 immuniserade gravida kvinnor. Studien
baserades pa sju ars erfarenheter vid det nederldndska
referenslaboratoriet och inkluderade bestimning av fyra
olika blodgruppsantigen. Slutsatsen blev att bestim-
ning av RhD, Rhc, RhE och K med NIPD éar sdkra metoder
som framgangsrikt har kunnat implementeras i klinisk
praxis [50].

Konsekvenser av falskt positivt eller falskt negativt resultat
Ett falskt positivt resultat hos en immuniserad kvinna
innebdr att fostret bedéms vara positivt men egentligen
ar negativt avseende det undersokta antigenet. Detta
medfor tdta kontroller och oro i onédan. Det finns séle-
des en risk for att atgdrder vidtas trots att barnet inte &r i
riskzonen.

Ett falskt negativt resultat hos en immuniserad kvinna
innebdr att fostret bedéms vara negativt men egentligen
ar positivt avseende det undersokta antigenet. Detta
skulle kunna innebdra att kvinnan skickas tillbaka till den
vanliga modrahilsovarden och att kontroller och upp-
foljningar av graviditeten inom specialistmédravarden
uteblir. Risken finns dd att en allvarlig blodbrist hos fostret
missas.

RhD-negativa gravida kvinnor

utan RhD-immunisering (screening)

Nar det giller screening av alla RhD-negativa gravida
kvinnor for bestimning av foster-RHD stills andra krav
dn vid analys av enstaka prov fran immuniserade gravida
kvinnor. Det ror sig om stora volymer, antalet omanaly-
ser maste begransas och kostnaden per analys far inte
bli for stor. Det dr viktigt med en hog sensitivitet for att
inte missa att ge Rh-profylax till en kvinna med ett RhD-
positivt foster. Sensitiviteten vid RHD-bestamning med

NIPD maéste motsvara sensitiviteten vid den nuvarande
metoden med blodgruppsserologisk RhD-bestamning pa
navelstrangsblod efter forlossningen.

Syftet med NIPD-screening dr att kunna ge Rh-profylax
under graviditeten enbart till de kvinnor som l6per risk att
bli immuniserade och att minska antalet immuniseringar
som sker under den sista delen av graviditeten. Studier
har visat att Rh-profylax i graviditetsvecka 28-30 sanno-
likt kan minska antalet RhD-immuniseringar till cirka en
tredjedel [40]. Rh-profylax som ges omkring graviditets-
vecka 30 réacker inte 6ver forlossningen, utan en ny dos
maste ges vid forlossningen.

| manga andra linder ges Rh-profylax rutinmissigt en
gang under de sista tre manaderna av graviditeten. Dessa
lander har en ldgre immuniseringsfrekvens dn Sverige. De
RhD-negativa kvinnor som bar pa ett RhD-negativt foster
(cirka 40 procent) far dock Rh-profylax i onédan. Syftet
med NIPD-screening i dessa ldnder, bl a Storbritannien
och Nederldnderna, dr att minska onédig anvandning av
immunglobulin och de eventuella risker behandlingen kan
innebdra [51].

Konsekvenser av falskt positivt resultat,

falskt negativt resultat eller inkonklusivt resultat

Vid screening av RhD-negativa, icke-immuniserade, gra-
vida kvinnor kan ett falskt positivt resultat innebira att en
kvinna far Rh-profylax trots att hon egentligen inte beho-
ver det. Det kan ocksa medféra sociala konsekvenser om
kvinnans partner dr RhD-negativ och riskerar att tro att
han inte kan vara den blivande fadern.

Falskt negativa resultat kan bero pa misslyckad DNA-
preparation, for mycket maternellt fritt DNA eller for
lite cff-DNA i provet. Vid screening av RhD-negativa,
icke-immuniserade, gravida kvinnor innebir ett falskt
negativt resultat att en gravid kvinna inte behandlas med
Rh-profylax trots att det dr motiverat. Risken okar da att
kvinnan blir RhD-immuniserad. Denna risk dr dock inte
storre dn vad den &r i Sverige idag for alla RhD-negativa
gravida kvinnor som bar pa RhD-positivt foster.

Inkonklusivt resultat kan ses ndr kvinnan har en RHD-gen
som inte pavisats vid rutinmassig blodgruppering. Det kan
bero pa mycket svagt uttryck av RhD-antigenet eller att
det inte uttrycks alls pa de roda blodkropparna, sa kallad
icke-funktionell RHD-gen. | dessa fall gar det inte att
bestimma RHD-status hos fostret. Sannolikt &r risken for
immunisering liten men rutinen boér vara att Rh-profylax
rekommenderas for sakerhets skull, vilket ar rutin i
Storbritannien och Nederldnderna. En icke-funktionell
RHD-gen som é&r vanlig i afrikansk befolkning ar den sa
kallade pseudogenen [7]. NIPD-analysen kan designas sa
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attman pavisar eller inte pavisar pseudogenen. Vid screen-
ing dr det en fordel att inte pavisa pseudogenen, vare sig
hos kvinnan eller fostret.

Konsbestamning av foster med NIPD

De utvdrderade studierna visar en sensitivitet mellan
98,9 och 100 procent for konsbestamning med NIPD.
Sensitiviteten avspeglar andelen korrekt identifierade
pojkfoster. Det kan vara av vdrde att ett foster med kvinn-
ligt kon bekréftas med ultraljud senare under graviditeten
(Figur 1). Specificiteten visar andelen korrekt identi-
fierade flickfoster. Specificiteten dr genomgaende nira
100 procent i de ingaende studierna.

| de utvdrderade studierna forekommer att analyserna
inte gav ett konklusivt svar. Da begérdes ett nytt blod-
prov, vilket i majoriteten av fallen gav ett konklusivt resul-
tat. Vid ett eventuellt inférande av NIPD ror det sig om ett
begransat antal fall som &dr aktuella for kénsbestdmning pa
medicinsk indikation. | dessa fall kommer det sannolikt att
vara mojligt att begdra ett nytt blodprov. | de enstaka fall
dar NIPD trots en ny provtagning inte leder till ett konklu-
sivt resultat, kan konsbestamning fortfarande goras efter
invasiv provtagning (Figur 1).

Konsekvenser av falskt positivt resultat,

falskt negativt resultat eller inkonklusivt resultat

Ett falskt positivt resultat innebar att NIPD-svaret visar
att fostret har ett manligt kon fast det i sjilva verket ar ett
flickfoster. Ett falskt positivt resultat vid en X-kromosom-
bunden sjukdom (som drabbar pojkar) skulle kunna leda
till abort av ett friskt flickfoster. | de fall ddr utredningen
fortsatter med invasiv fosterdiagnostik kommer en fel-
aktig konsbestdmning att upptéckas. Ultraljudsunder-
sokning tidigt i graviditeten for att utesluta flerbord kan
sannolikt ocksa bidra till hog specificitet.

Ett falskt negativt resultat innebér att analysen visar att
fostret har ett kvinnligt kon fast det ar ett pojkfoster. Ett
falskt negativt resultat vid X-kromosombunden sjukdom
kan leda till att det fods en sjuk pojke.

Utveckling av diagnostik av drftliga sjukdomar
och forandringar i antalet kromosomer

Det som gor att det &r just blodgrupps- och kénsbestdm-
ning som tidigt har etablerats beror pa att man i dessa
fall letar efter en DNA-sekvens som finns hos fostret
men inte hos den gravida kvinnan. Att analysera en kro-
mosomavvikelse eller en monogen sjukdom &r tekniskt
mer komplicerat. Eftersom det dr en begrdnsad mangd
foster-DNA och relativt korta DNA-bitar, som finns i den
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gravida kvinnans blod, sd krdvs mer avancerad teknik
for att avgora om ett foster har en extra kromosom (t ex
trisomi 13, 18 eller 21) och att kunna skilja dessa fran
moderns kromosomer. Den férsta beskrivningen av att
diagnosticera kromosomavvikelser hos foster med NIPD
publicerades ar 2007 [52].

Pa samma satt ar det svarare att analysera en monogen
sjukdom dér kvinnan &r barare av samma sjukdomsanlag
som man vill veta om fostret har. Det finns fall dar man
framgdngsrikt har anvant NIPD for specifik diagnostik av
monogent neddrvda sjukdomar. Analysen inriktas da pa
att pavisa eventuell férekomst av pappans anlag i provet
for att kunna utesluta sjukdom hos fostret.

Metoden har anvints for autosomalt recessiva sjukdo-
mar som kongenital binjurebarkshyperplasi, B-thalassemi,
cystisk fibros, Lebers kongenitala amauros och propion-
syra-acidemi [53-57]. Den har dven anviénts for auto-
somalt dominant nedédrvda sjukdomar som Huntingtons
sjukdom, akondroplasi och dystrofia myotonica [58-60],
samt for X-kromosombunden sjukdom som X-bunden
retinitis pigmentosa [61].

Framtiden

Framtidens fosterdiagnostik kommer att préglas av flera
utvecklingslinjer. Analyserna kommer att utforas tidigare
under graviditeten, mingden biologiskt material som
behdvs for analysen kommer att minska och upplos-
ningen av detaljer kommer att 6ka. Férutom blodgrupps-
och koénsbestdmning kommer annan sjukdomsdiagnostik
baserad pa NIPD for enstaka gener eller storre kromo-
somavvikelser att kunna inféras. | en nira framtid kommer
det foster-DNA som finns i den gravida kvinnans blod att
kunna ge information om fostrets hela DNA-uppséttning.
Detta ar tekniskt mojligt redan idag [62] men steget till
klinisk anvdandning kommer att ta tid.

Provtagningen vid NIPD 4r enkel eftersom det endast
ar fraga om ett blodprov och de volymer som krévs for
analysen dr sma. Det kan for vissa analyser eventuellt
racka med att den gravida kvinnan droppar lite blod pa
ett laskpapper och skickar det till ett laboratorium. Redan
idag erbjuds kénsbestamning via privata foretag pa inter-
net. Beslutet om att avsta fran eller géra fosterdiagnostik
ska bygga pa ett sjalvstandigt beslut fattat av den gravida
kvinnan i samrdd med hennes partner. Detta forutsat-
ter att de far saklig information som ger dem tillracklig
kunskap for att fatta ett valinformerat beslut, oavsett om
analysen utférs av offentliga eller privata aktorer. Se dven
analysen fran Statens medicinsk-etiska rad (SMER) [49].

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN * WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

19



ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT

20

Tabell 4 Evidensgradering enligt GRADE av resultat fér RnD-blodgruppsbestimning och kdnsbestimning

med NIPD, analys av foster-DNA.

Effektmatt Antal studier,

antal analyser

Kommentar Vetenskapligt underlag

Overensstimmelse och/eller
sensitivitet och specificitet

RhD-blodgruppsbestimning
6 diagnostiska studier
Cirka 4 500 analyser

-1 for studiekvalitet Mattligt starkt (®®®O)

Sensitivitet och specificitet Kénsbestamning
3 diagnostiska studier

Cirka 1 100 analyser

-2 for studiekvalitet Begransat (B®0O0)

Metod for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning och urval av studier
Litteratursokning har utforts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Embase t o m november 2010.
For en mer detaljerad beskrivning av vilka séktermer och
begrinsningar som anvints, se Bilaga 1 p4 www.sbu.se/
201107. Férutom sokningar i databaser har referenslistor
granskats i relevanta arbeten.

I enlighet med SBU:s metodik granskades de abstraktlistor
som genererades vid databassokningen i detta projekt av
de sakkunniga oberoende av varandra. De studier som
minst en av de sakkunniga bedémde som relevanta for
fragestdllningarna rekvirerades i fulltext. De studier som
vid granskning i fulltext inte visade sig uppfylla inklu-
sionskriterierna eller bedémdes ha lag studiekvalitet
exkluderades. For de fragor ddr inga studier av medelhog
eller hog kvalitet kunde identifieras inkluderades dven
studier av lag kvalitet.

Kvalitetsgranskning

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en
enskild studie och dess formaga att besvara en viss fraga
pa ett tillforlitligt satt. Som stod for bedémningen anvén-
des granskningsmallar och studierna graderades med
matten hog, medelhog eller lag studiekvalitet. Data fran
studierna infordes i en tabell tillsammans med bedémd
studiekvalitet samt eventuella kommentarer.

En studie av medelhog eller hog kvalitet uppfyller

foljande kriterier:

* dr prospektiv

* har konsekutivt rekryterade patienter

* har flodet av prover angivet

* har redovisat bortfall; t ex inkonklusiva analyser, mater-
nella RHD-gener, saknar referensprov

* har besvarat QUADAS fraga 8 och 9 med "Ja"
(Q8. "Was the execution of the index test described
in sufficient detail to permit its replication?”, Q9. "Was
the execution of the reference standard described in
sufficient detail to permit its replication?")

* har en beslutsmall for tolkning av resultat

* har sensitivitet och specificitet berdknat pa ursprungs-
populationen, eller detta kan berdknas med uppgifter
fran artikeln.

Evidensgradering

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget ar for att besvara
en viss friga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE [63]. Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer (se
sidan 2). Ju starkare evidens desto mindre sannolikt &r
det att redovisade resultat kommer att paverkas av nya
forskningsron inom éverblickbar framtid.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlimnat deklaration rérande bindningar och jav. Dessa
dokument finns tillgangliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
reras fran SBU (Box 3657, 103 59 Stockholm, eller e-post:
registrator@sbu.se). SBU har pa detta underlag bedomt
att jav inte foreligger.
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Ordlista

Aneuploidi

Aneuploidi innebar en avvikelse av antalet kromosomer
fran det normala hos en individ, vilket i regel orsakar
sjukdom. Ménniskan &r diploid, dvs har dubbla kromo-
somuppsattningar, och varje avvikelse fran detta innebar
aneuploidi.

Arvsanlag
Gen.

Autosomal

De 22 kromosompar, totalt 44 kromosomer, som inte dr
konskromosomer kallas autosomer. Om arvsanlaget for
sjukdomen sitter pa dessa kromosomer, autosomerna, ar
sjukdomen autosomal.

Autosomalt dominant

Ett dominant anlag innebdr att det for vissa egenskaper/
sjukdomar racker med att en individ har drvt arvsanlaget
fran den ena fordldern for att egenskapen ska visa sig.

Autosomalt recessivt

Ett recessivt anlag innebdr att en individ behéver ha fatt
arvsanlaget fran bada férdldrarna for att egenskapen/
sjukdomen ska visa sig.

Blodplasma

Blodplasma, eller enbart plasma, dr det som aterstar av
blodet nar alla celler har avldgsnats. Blodplasma bestar till
90 procent av vatten. | blodplasman finns dven speciella
plasmaproteiner med olika funktioner.

cff-DNA

cff-DNA, forkortning av engelskans cell-free fetal DNA,
cellfritt foster-DNA. Hos den gravida kvinnan finns fritt
DNA i blodplasman, varav 3-10 procent dr DNA fran
fostret.

DNA

DNA, forkortning av engelskans deoxyribonucleic acid,
deoxiribonukleinsyra dr det kemiska dmne som bar den
genetiska informationen.

Exon
De delar av arvsanlaget (genen) som utgor koden for det
slutgiltiga proteinet.

Falskt negativ

Felaktigt utfall av ett diagnostiskt test fér en viss sjukdom
eller egenskap. Falskt negativ betyder att testet utfoll
normalt/negativt, trots att individen hade sjukdomen/
egenskapen.
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Falskt positiv

Felaktigt utfall av ett diagnostiskt test for en viss sjukdom
eller egenskap. Falskt positiv betyder att testet utfoll
onormalt/positivt trots att individen inte hade sjukdo-
men/egenskapen.

Fenotyp

Fenotypen dr vilken egenskap som helst hos en organism
som dr latt att observera (till exempel fysiologisk eller
beteendemaissig) och som bestdms av ett samspel mellan
genotyp och milj6. Saval konet som blodgruppsegenska-
per dr dock sa gott som helt genetiskt styrda.

Genetisk markor
Ett avsnitt av arvsmassan som anvands for att identifiera
t ex en gen eller kromosom.

Genotyp
Genotypen ir en individs exakta genetiska egenskaper
(dess genom).

Monogen
Sjukdomar som beror pa en enda gen kallas monogena
avvikelser.

NIPD

NIPD, forkortning av engelskans non-invasive prenatal
diagnosis, dvs icke-invasiv fosterdiagnostik. Analys av
foster-DNA i gravida kvinnors blod eller plasma &r en
sadan metod.

Rh-antigen

Inom Rh-systemet finns dver 50 olika Rh-antigen. RhD-
antigenet dr det absolut viktigaste. | Sverige har ungefar
85 procent av befolkningen RhD-positiv blodgrupp. Cirka
15 procent av befolkningen har RhD-negativ blodgrupp
och saknar RhD-proteinet. De viktigaste Rh-antigenen
efter RhD dr RhC, Rhc, RhE och Rhe, som férekommer pa
RhCE-proteinet.

RhD-immuniserad

En RhD-immuniserad kvinna har, under en tidigare eller
aktuell graviditet eller en blodtransfusion, bildat antikrop-
par mot ett RhD-positivt fosters blodgruppsantigen.
Kvinnans antikroppar kan under en graviditet forstora
roda blodkroppar hos ett RhD-positivt foster, vilket kan
vara livshotande for fostret, oftast med 6kande allvarlig-
hetsgrad efter fler graviditeter.

Sensitivitet
Andelen sjuka/positiva som metoden identifierar korrekt.
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Specificitet
Andelen friska/negativa som metoden identifierar
korrekt.

Trimester

Trimester, en tidsperiod om cirka tre manader som tradi-
tionellt anvdnds i samband med kvinnans graviditet. En
graviditet bestér av forsta, andra och tredje trimestern.

Vanishing twin

Ett av fostren i en tvillinggraviditet som har détt mycket
tidigt i graviditeten och kan ha ldmnat genetiska spar, vilka
ibland kan pavisas vid fosterdiagnostik.

X-kromosombunden sjukdom
Nar den gen som orsakar sjukdomen sitter pa X-kromo-
somen.
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